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“The childhood shews the man / As morning shews the day"
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RESUMO

O baixo peso ao nascer (BPN) estad associado a um aumento da prevaléncia de
hipertenséo arterial e doenca cardiovascular no adulto. A microalbuminuaria (MA) e
alteracao no ritmo circadiano da presséo arterial (PA) sao considerados fatores de
risco para morbimortalidade cardiovascular. O objetivo deste estudo foi avaliar as
possiveis alteracdes na MA e na PA em criancas com BPN. Método: Investigou-
se 0 peso ao nascer (PN) de 1.049 criancas entre 8 e 11 anos, matriculadas em
escolas da cidade de Goiania. Aquelas que apresentaram BPN (PN<2,5 Kg) foram
comparadas as que tiveram peso ao nascer normal — PNN (PN23,0 kg). A PA
casual, a monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) e a MA em urina
de 24 horas foram avaliadas. O peso ao nascer foi obtido no cartdo da crianca.
Realizadas medidas do peso, altura e o célculo do indice de massa corporal (IMC);
exame fisico, com avaliacdo da maturacdo sexual segundo os estagios de Tanner
(excluidos, se Tanner 22). Resultados : Foram estudadas 34 criancas com BPN e
34 com PNN. N&o houve diferenca significante quanto a idade, sexo, raca, peso,
altura, IMC e historia familiar de hipertensdo e diabetes. As criangas com BPN
apresentaram maior pressao sistolica (PS) casual (p= 0,021*). Na MAPA, também
as com BPN apresentaram maior presséao diastolica (PD) em 24 horas (p=0,009%),
maior PD de vigilia (p=0,002*), maiores PS e PD no sono (p=0,005 e p=0,001*) e
menor descenso noturno da PS e PD (p=0,001* e p=0,001*) do que as com PNN.
Observou-se uma correlagdo positiva entre o PN e o descenso noturno da PS
(p=0,022*) e correlacdo negativa entre o PN e a PS de sono (p=0,032*). Houve
maior excrecdo de albumina em urina de 24 horas nas criancas com BPN
(p=0,024%*). Conclusao : Criancas escolares com baixo peso ao nascer apresentam
pressao arterial mais elevada, alteragcéo do ritmo circadiano da PA e maiores niveis
de albumina em urina de 24 horas. Estes achados podem representar um risco

aumentado para a hipertenséo arterial e a doenca cardiovascular no adulto.

Descritores: albumindria; criangas; hipertensdo arterial; monitorizacdo

ambulatorial da presséo arterial; peso ao nascer.



ABSTRACT

Low birth weight (LBW) is associated to an increase in the prevalence of
hypertension and cardiovascular disease in adults. Microalbuminuria (MA) and
changes in the circadian rhythm of blood pressure (BP) are considered risk factors
for cardiovascular morbidity and mortality. The objective of the study was to assess
possible changes in microalbuminuria and blood pressure (BP) in children with LBW.
Methods: The birth weight (BW) of 1,049 children between 8 and 11 years of age,
enrolled in schools in the city of Goiania was investigated. Those in the LBW group
(BW=2.5 Kg) were compared to a similar group with normal birth weight — NBW
(BW=3.0 Kg). Casual BP, Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM) and 24-
hour urine microalbuminuria were evaluated. Birth weight were obtained from the
child's card. The investigators measured weight, height and calculated the Body
Mass Index (BMI); the children also underwent a physical examination, which
included pubertal stage, according to Tanner's criteria (If Tanner 22, the child was
excluded). Results : There were 34 children with LBW and 34 with NBW. There was
no significant difference regarding age, sex, race, weight, height, BMI, family history
of hypertension or of diabetes. Children with LBW presented higher casual systolic
BP values (p= 0.021%*). In the ABPM, they presented with higher 24-hour diastolic BP
(p=0.009*), higher wake diastolic BP (p=0.002*), higher systolic and diastolic BP
during sleep (p=0.005* and p=0.001*) and a smaller dipping of systolic and diastolic
BP (p=0.001* and p=0.001%*), relative to children with NBW. A positive correlation
between BW and systolic BP dipping (p=0.022*) and a negative correlation with
sleep systolic BP (p=0.032*) were also observed. More albumin was excreted in the
24-hour urine in children with LBW (p=0.024*). Conclusion : We concluded that
school children with low birth weight present with higher blood pressure, a decrease
in nocturnal dipping of blood pressure and higher microalbuminuria. These findings

can indicate an increased risk for cardiovascular disease in adults.

Key words: Albuminuria; Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM); Birth
weight; Children; Hypertension.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial (HA), uma entidade clinica multifatorial, é
caracterizada pela presenca de niveis tensionais elevados, freqientemente
associados a alteracdes metabdlicas e hormonais, bem como a fenémenos troficos
- hipertrofias cardiaca e vascular (CHOBANIAN et al., 2003).

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
indicam que 50 milhdes de americanos tém pressdo arterial (PA) elevada e
necessitam de alguma forma de tratamento. No mundo, é alta a prevaléncia
estimada de hipertensdo - cerca de um bilhdo de pessoas — com
aproximadamente 7,1 milhdes de mortes em decorréncia dessa doenca. Assim, a
pressdo arterial elevada € o principal risco atribuivel de morte no mundo
(CHOBANIAN et al., 2003). No Brasil, inquéritos de base populacional realizados
em algumas cidades mostram prevaléncia de hipertenséo arterial (PA=140/90
mmHgQ) entre 22,3% a 43,9% (SBC, SBH e SBN, 2006). Em Goiania, Goias, Jardim
et al. (2007) encontraram uma prevaléncia de 36,4% de pressao arterial elevada
em pessoas maiores de 18 anos.

A HA é considerada um dos principais fatores de risco para as doencas
cardiovasculares (coronariopatia isquémica e os acidentes vasculares cerebrais),
que sdo responsaveis por 27,4% da mortalidade na populacdo brasileira. E
também causa importante de absenteismo ao trabalho e de aposentadorias
precoces (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

A alta prevaléncia dessa sindrome, acometendo populagdo em faixa
etaria produtiva, compromete a economia dos paises, e destaca-a como
importante problema de satde publica (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Um grande numero de estudos tem mostrado os beneficios do
tratamento. E consenso que tratar a PA elevada reduz acentuadamente a morbi-
mortalidade cardiovascular (MACMAHON & RODGERS, 1993; NEATON et al.,
1993; GUEYFFIER, FROMENT & GOUTON, 1996; MOSER & HEBERT, 1996;
SMITH JR, 1996).

Embora predomine na idade adulta, a prevaléncia da HA em criangas e

adolescentes ndo € desprezivel. Ela varia amplamente nos relatos de diversos
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autores nacionais e estrangeiros, de 1,2 a 13,0%, dependendo, sobretudo, da
metodologia empregada (critérios de normalidade adotados, faixa etaria, numero
de visitas, numero de medidas por visita e tempo de acompanhamento). Essa
prevaléncia cai significativamente para 1,2 a 3,0% quando sdo considerados
apenas os casos de HA persistente em duas ou trés visitas consecutivas,
utilizando-se critérios de normalidade com percentil de altura, além da idade e
sexo (SALGADO & CARVALHAES, 2003).

O surgimento da hipertensdo como doenca nos adultos €
reconhecidamente uma evolu¢do da HA ou dos fatores de risco ja presentes na
infancia. Estudos epidemiolégicos de HA na infancia sugerem que a crianga com
niveis de PA mais elevados, mesmo dentro de limites considerados normais, tende
a evoluir ao longo da vida, mantendo esses niveis mais elevados que as demais e
apresentando maior probabilidade de se tornar um adulto hipertenso (LAUER et
al., 1989; MAHONEY et al., 1996). Esse conceito, conhecido como tracking, € de
grande importancia, pois permite identificar as criangcas com risco aumentado de
se tornarem adultos hipertensos e instituir medidas preventivas para evitar as suas

complicagbes na idade adulta.

1.1. Hipotese da origem fetal da doenca cardiovascu  lar do adulto

Os fatores genéticos e ambientais sdo igualmente importantes na
determinacdo da PA ao longo da vida de um individuo. A relacdo entre eles inicia-
se precocemente, ainda no periodo pré-natal. Evidéncias epidemiolégicas indicam
que bebés pequenos ao nascimento e que crescem mais devagar durante o
primeiro ano de vida tém maior prevaléncia de HA (GENNSER et al., 1988;
BARKER et al., 1989b; BARKER et al., 1990; HOOLAND et al., 1993; MOORE et
al., 1996) e morte por eventos cardiovasculares quando adultos (BARKER &
OSMOND, 1986; BARKER et al., 1989a; OSMOND et al., 1993; FRANKEL et al.,
1996a; FRANKEL et al., 1996b; MARTYN et al., 1996; STEIN et al., 1996; RICH-
EDWARDS et al., 1997).
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Essa hipbtese, além de intrigante, € de grande importancia para a saude
publica, pois sugere que as intervencdes para a prevencdo da doenca
cardiovascular do adulto devem ser iniciadas na vida pré-natal.

1.1.1. Evidéncias epidemioldgicas

a) Associacao entre peso ao nascer e doencga cardiovascular

A hipotese da origem fetal da doenca cardiovascular do adulto foi
originalmente formulada por Barker & Osmond (1986) em Southampton, Reino
Unido. Entretanto, Forsdahl, em 1977, j& relatava a existéncia de uma correlacdo —
dentro de diferentes areas geograficas da Noruega — entre doenca coronariana,
verificada no periodo de 1964 a 1967, e taxa de mortalidade infantil setenta anos
antes. Farsdahl supb6s que algum déficit nutricional causado pela pobreza na
infancia poderia levar a uma maior vulnerabilidade aos agravos da vida adulta,
predispondo a doenca cardiovascular.

Em 1986, Barker & Osmond, procurando uma explicacdo para as
diferentes taxas de mortalidade por acidente vascular cerebral (AVC) e doencas
cardiovasculares nas diversas regides da Inglaterra, notaram que a distribuicdo
geografica das respectivas taxas entre 1968 e 1978 estava relacionada a taxa de
mortalidade neonatal entre 1921 a 1925. Analisando tais dados, esses autores
concluiram que maes desnutridas e que viviam em condi¢des socioecondmicas
desfavoraveis agregavam risco de AVC nos seus descendentes. Com base nisso,
formularam a hipdtese conhecida como Hipétese de Barker, segundo a qual
fatores ambientais, em particular a nutricdo, agindo no inicio da vida, podem
aumentar o risco de inicio precoce de doenca cardiovascular e metabdlica do
adulto, bem como de morte prematura (BARKER et al., 1989a).

No inicio, houve grande ceticismo, com os achados de Barker & Osmond
(1986), pois nestes dados existiam grandes taxas de perdas de acompanhamento.
Numerosos outros estudos, no entanto, realizados em varias populacbes
humanas, mostraram a mesma relag&o inversa entre peso ao nascer e o risco de
doenca cardiovascular na vida adulta (HOOLAND et al., 1993; OSMOND et al.,
1993; FRANKEL et al., 1996a, b; MARTYN et al., 1996; STEIN et al., 1996). Vale

destaque ao estudo de Rich-Edwards et al. (1997), que acompanharam, a partir de



17

1976, mais de 70 mil enfermeiras, nos Estados Unidos. Em uma analise
retrospectiva, 0s citados autores demonstraram existir uma forte e negativa
correlacdo entre 0 peso ao nascer e 0 aparecimento de doenca coronariana nao
fatal e de acidente vascular cerebral na vida adulta.

N&o s6 baixo peso ao nascer e baixo ganho de peso no primeiro ano de
vida associam-se a aumento da mortalidade cardiovascular. Foi demonstrado,
posteriormente, que ganho de peso aumentado, jA aos trés anos de idade, €
também associado a risco de mortalidade cardiovascular (ERIKSSON et al., 2001).
Desse modo, o maior perfil de risco de doencga cardiovascular encontra-se em
homens e mulheres que eram pequenos ao nascimento, mas se tornaram obesos
na vida adulta (ERIKSSON & FORSEN, 2002).

A partir desses relatos, seguiu-se uma série de estudos epidemioldgicos
gue ampliaram as observacdes iniciais, incluindo associagdes entre os padroes de
crescimento precoce e o risco aumentado de: hipertensao arterial (BAKER et al.,
1990; LAW et al., 1993; MOORE et al., 1996; LAW & SHIELL, 1996; HUXLEY et
al., 2000; HUXLEY et al. 2002), resisténcia a insulina (HALES et al., 1991;
BARKER et al., 1993; PHIPPS et al., 1993; RAVELLI et al., 1998; SINGHAL et al.,
2003), diabetes tipo 2 (RICH-EDWARDS et al., 1999) e obesidade (LAW et al.,
1992; OKOSUN et al., 2000; LOOS e al., 2001b; LOOS et al., 2002) na vida

adulta.

b) Associagao entre peso ao nascer e hipertenséo arterial

Gennser et al. (1988), em um grupo de homens do exército,
constataram que a PA era significativamente mais alta nos que tinham sido
pequenos ao nascer. Os autores concluiram que nascer peqgueno para idade
gestacional poderia ser um fator de risco para a PA elevada na vida adulta e,
implicitamente, isto aumentaria o risco de morte cardiovascular. Aparentemente, o
peso ao nascer tem valor preditivo para os niveis pressoricos da infancia a velhice.
Barker et al. (1989b) observaram essa relacdo aos 10 anos, e mais evidente, aos
36 anos de idade. Nas coortes de Preston, no Reino Unido (BARKER et al., 1990),

e de Adelaide, na Australia, a PA aumentou com a diminuicdo do peso ao nascer.
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Na coorte de Adelaide, o aumento da PA entre os 8 e 20 anos foi maior naqueles
individuos que tinham menor peso ao nascer (MOORE et al., 1996).

A despeito desses estudos, a correlacdo entre o baixo peso ao nascer e
0 aumento da pressdo arterial em criancas e adolescentes ndo é consensual.
Existem como vimos, estudos que demonstraram esta associacdo (LAW et al.,
2001; FRANCO et al., 2006), e outros que ndo observaram aumento da pressao
arterial relacionada ao baixo peso ao nascer (TAYLOR et al., 1997; BURKE et al.,
2004). Rabbia et al. (1999) encontraram aumento da PA em adolescentes (12 a 14
anos) com baixo peso ao nascer somente quando existiu doenga materna ou
placentaria.

Quatro revisdes sistematicas examinaram a associacao entre peso ao
nascer e PA na vida adulta, as quais foram feitas por Law et al. (1993), Law &
Shiell (1996), Huxley et al. (2000) e Huxley et al. (2002). A revisao de Law et al.
(1993) incluiu dados de 1.895 criancas e de 3.240 adultos, reportando correlacéo
negativa entre o peso ao nascer e a PA, a qual ndo era evidente em criancas, mas
que aumentava com idade. Na revisdo de Law & Shiell (1996), o numero de
individuos avaliados abarcou 66 mil, em 34 estudos. Na revisdo de Huxley et al.
(2000), foram 440 mil individuos, em um total de 80 estudos. Na revisdo de Law &
Shiell (1996), a associacdo da pressao arterial com 0 peso ao nascer néo era
evidente na adolescéncia. Diante de um numero maior de individuos estudados,
Huxley et al. (2000) encontraram uma correlacdo fraca nessa faixa etaria e, além
disto indicaram que uma aceleracdo do crescimento pds-natal também estava
associada ao aumento da pressao arterial.

Essa concluséo, entretanto, foi questionada com a publicacédo da quarta
revisdo de Huxley et al. (2002), limitada a 55 estudos, os quais haviam informado
os coeficientes de regressao entre pressao sistélica e o peso ao nascer. Este
coeficiente foi de 1,9 mmHg/kg para estudos com menos 1.000 pessoas e 0,6
mmHg/kg para estudos com mais 3 mil pessoas. Para Huxley et al. (2002), "as
evidéncias para forte associagcao inversa entre peso ao nascer e pressao arterial
futura podem refletir o impacto de erro sistematico, com énfase seletiva em
resultados particulares e ajuste inadequado para peso atual e outros fatores de

confusao”.
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Ha de se ressaltar que foram apontados problemas com as conclusdes
das revisdes sisteméticas, como a énfase a estudos grandes que usavam a
pressdo arterial referida (self-report) ou incluiam pessoas que faziam uso de

agentes anti-hipertensivos.

c) Associacao entre peso ao nascer, resisténcia a insulina e obesidade

A hipotese da origem fetal da doenca cardiovascular do adulto se
estende a antecedentes de outras patologias combinadas como resisténcia a
insulina, sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade.

Em todo o mundo, existe uma pandemia de diabetes mellitus tipo 2, que
tem seu maior aumento em comunidades em desenvolvimento (LINGOHR et al.,
2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003). Muitos estudos demonstram
uma relagdo negativa entre peso ao nascer e resisténcia a insulina (HALES et al.,
1991; BARKER et al., 1993; PHIPPS et al., 1993; RAVELLI et al., 1998; RICH-
EDWARDS et al., 1999). Trata-se de relacdo que pode ter uma curva em U ou J
invertida (MCCANCE et al., 1994; RICH-EDWARDS et al., 1999).

Estudo realizado na india por Yajnnik et al. (1995) encontrou correlagéo
negativa entre o0 peso ao nascer, nivel sérico de insulina e glicemia apos
sobrecarga oral de glicose em criancas aos 4 anos de idade. Quando estas
criancas foram estudadas aos 8 anos (BAVDEKAR et al., 1999), os fatores de
riscos cardiovasculares (insulino-resisténcia, triglicérides, colesterol e pressdo
sistélica) eram maiores naquelas que nasceram pequenas, mas que tiveram maior
ganho de peso. Outro dado interessante observado por Yajnnik (2002) foi uma
maior prevaléncia de hipertenséo arterial e diabetes na zona urbana da india, em
comparacdo com a rural, cuja média de peso ao nascer é menor (2.650 gramas
versus 2.900 gramas). Essa aparente contradicdo a hipétese de Barker original
pode ser explicada pelos fatores pods-natais, presentes na zona urbana (dieta,
estresse, sedentarismo), que agem em pessoas predispostas e que ndo estado
presentes na zona rural.

Vérios estudos populacionais mostraram que existe uma relacdo entre o

peso ao nascer e indice de massa corporal (IMC) na infancia e na vida adulta
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(SORENSEN et al., 1997; LOOS et al., 2001b; PARSONS et al., 2001; LOOS et
al., 2002; YAJNIK, 2003).

Individuos com baixo peso, quando bebés, tendem a ter um alto
conteudo de gordura corporal, mesmo que nao tenham IMC aumentado na vida
adulta. Elas apresentam distribuicdo predominantemente abdominal dessa gordura
e menor massa muscular na adolescéncia e vida adulta, do que aquelas que foram
maiores ao nascimento (LAW et al., 1992; LUCAS et al., 1999; OKOSUN et al.,
2000; LOOS et al.,, 2001b; LOOS et al, 2002). Em 1998, Ravelli et al.
demonstraram que a exposi¢cdo a uma oferta reduzida de nutrientes na gravidez,
como a que aconteceu no inverno holandés em 1944 e 1945, resultou em aumento
do peso corporal, do IMC e da circunferéncia da cintura, nos descendentes, aos 50
anos de idade. Parsons et al. (2001) relataram que os individuos mais vulneraveis
ao desenvolvimento da obesidade foram os homens que tinham sido magros ao
nascimento e que apresentaram um periodo de crescimento rdpido durante a

infancia.

1.1.2. Etiologia da Hipertenséo Arterial no Baixo P eso ao Nascer

Numerosos mecanismos foram propostos para explicar as bases
biolégicas das associacbes observadas entre peso ao nascer e suas
consequUéncias para a saude, observadas nos estudos epidemiologicos. Em 1992,
Hales & Barker empregaram o termo thrifty phenotype (fenotipo econémico). A
hipétese do fendtipo econémico sugere que, quando o ambiente fetal é pobre, ha
uma resposta adaptavel que prioriza o crescimento de 6rgaos vitais do corpo, em
detrimento de outros, e conduz a um metabolismo pés-natal alterado, 0 que ocorre
para aumentar a sobrevivéncia poés-natal, diante de condi¢cbes de nutricao
intermitente ou pobre. Trata-se, assim, de adaptacdes que sO sdo prejudiciais
quando o padrao de nutricdo € melhor no pés-natal, do que no periodo pré-natal
(HALES & BARKER, 1992; HALES & BARKER, 2001).

Tem sido usado o termo impressdao metabodlica para descrever o
fendbmeno bioldgico que pode ser a causa da relacdo entre nutricdo intra-uterina e
saude futura (WATERLAND & GARZA, 1999). Esse termo refere-se a uma

resposta adaptativa do organismo diante de uma especifica condi¢cdo nutricional na
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vida precoce, a qual é caracterizada por: 1) ser limitada a um periodo critico do
desenvolvimento; 2) ter um efeito persistente durante a vida adulta; 3) fornecer um
resultado especifico e mensuravel que pode ser diferente entre os individuos; e 4)
apresentar uma dose-resposta ou relacao limiar entre a exposicdo especifica e
resultado.

Existe um debate se € apropriado o uso dos termos programar - por
sugerir eventos que sao reversiveis, em lugar de irreversiveis, e metabdlica - por
insinuar que se trata de evento exclusivamente metabolico em sua origem. Em
substituicdo foi proposto o termo developmental plasticity (plasticidade do
desenvolvimento). Como plasticidade do desenvolvimento entende-se a habilidade
gque um Uunico genotipo possui para produzir mais de uma forma de estrutura,
estado fisiologico, ou comportamento em resposta a condicbes ambientais
(BARKER, 2004).

Esse modelo geral € consistente com a hipdtese original do fendtipo
econdmico, segundo a qual as respostas adaptativas do organismo a um ambiente
intra-uterino desfavoravel levam a modificacdes fenotipicas duradouras, ou seja,
elas vdo promover alteragbes que persistem durante toda a vida do individuo,
auxiliando a sobrevida em um ambiente extra-uterino desfavoravel. Quando o
ambiente pés-natal ndo €é desfavoravel, essa resposta adaptativa torna-se
prejudicial e leva a uma série de doencas na vida adulta.

A nutricdo é um fator importante envolvido na etiologia da hipertenséo
arterial nas criangcas com baixo peso ao nascer. Em 1994, Langley & Jackson
relataram que os descendentes de ratas gravidas alimentadas com dietas com
baixo percentual de proteina (dieta Southampton com baixa-proteina)
apresentavam aumento na pressao arterial, quando comparados com animais-
controle.

Vale notar que uma reducéo equilibrada (diminuicdo de 50% a 70%) dos
nutrientes maternos produz um efeito menos consistente na pressao arterial dos
descendentes do que a restricdo especifica da ingestao de proteinas (HOLEMANS
et al., 1999; OZAKI et al.,, 2001), e que, o efeito na pressdo arterial dos
descendentes da dieta de baixa-proteina também é observado quando esta é
utilizada no periodo pré-implantacéo do embrido (KWONG et al., 2000).
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Entretanto, é improvavel que apenas a falta de proteina possa se
constituir em fator critico. O equilibrio de aminoacidos especificos e de outros
nutrientes da dieta pode ser importante na formacdo do DNA, estabelecendo
resultados definidos para os sistemas cardiovascular, renal e metabdlico, com
conseqléncias para a saude, no longo prazo (LANGLEY-EVANS, 2001).

Também deve ser mencionada a existéncia de uma interacdo entre a
dieta pré e pds-natal na inducéo da hipertensao arterial. Em ratos com um ano de
idade expostos a uma dieta de baixa-proteina (8% de proteina) durante a gestacao
e a lactacdo e alimentados com comida de laboratério-padrédo ou com uma dieta
tipo lanchonete (cafeteria-style diet) por setenta dias, verificou-se um efeito aditivo
na pressao arterial, além do efeito da restricdo de proteina pré-natal, aquele que
foi induzido pela obesidade ocasionada pela dieta tipo-lanchonete nesses ratos.
Esse fato sugere que restricdo de proteina precoce e obesidade posterior sdo
fatores de risco independentes para o desenvolvimento de hipertenséo (PETRY et
al.,, 1997). Resultado semelhante pode ser constatado quando ratos sé&o
submetidos a restricdo de calorias (70%) durante a gestacdo e a dieta
hipercal6rica no pés-natal (VICKERS et al., 2000).

Os mecanismos responsaveis pela programacdo destes eventos
provavelmente sao diferentes e multifatoriais. Eles dependem do tipo de privacao
de nutriente na vida fetal e das adaptacdes neuroenddcrinas, maternas e fetais a
desnutricdo, que ocorreram durante periodos criticos para a organogénese e para
o desenvolvimento da funcdo cardiaca e renal fetal. Varios mecanismos podem
estar envolvidos na programacédo da hipertenséo arterial da pessoa com baixo

peso ao nascer, como se descreve a seguir.

a) Exposicao pré-natal a glucocorticoide

O tratamento de ratas gravidas alimentadas com dieta de baixa-proteina
com um inibidor da sintese de glucocorticoide (metirapona) traz como resultado
descendentes sem hipertensao arterial. A reposi¢ao da corticosterona nessas ratas
restabelece o efeito hipertensivo da dieta de baixa proteina nos seus
descendentes (LANGLEY-EVANS, 1997). Além disto, o tratamento de ratas

gravidas com dexametasona (glucocorticoide sintético) também resulta em baixo
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peso ao nascer e em elevagOes persistentes de pressao arterial nos seus
descendentes adultos (LEVITT et al., 1996). Outra observagédo é que reducdo de
50% das calorias em ratas gravidas traz como consequéncia um aumento materno
e do neonatal de glucocorticéide (ORTIZ et al., 2003).

E importante notar que o impacto da exposicdo do feto aos
glucocorticoides, levando ao aumento da pressao arterial na vida adulta, depende
do momento da gestacdo em que ela ocorre, e parece relacionar-se as janelas
criticas do desenvolvimento renal e dos tecidos do sistema cardiovascular
(MCMILLEN & JEFFREY, 2005).

b) Rim e o Sistema Renina-Angiotensina (SRA) intra-renal

Foi proposto que a desnutricdo materna pode levar a alteracoes
estruturais permanentes dentro dos rins, 0 que contribui para a tendéncia de
doenca cardiaca e renal do adulto. Brenner et al. (1988) e propuseram a teoria de
qgue a hipertenséo arterial, incluindo aquela associada a restricdo do crescimento
intra-uterino, é consequéncia de um reduzido numero de néfrons. A reducdo do
namero de néfrons € seguida por um aumento da taxa de filtracdo glomerular por
um Unico néfron, causada por aumento da pressdo dentro deste, o que leva a
glomeruloesclerose continua e focal, resultando em perda de néfrons (BRENNER
& MACKENZIE, 1997). O individuo, nesse caso, entra em um ciclo em que a
pressdo arterial continua a aumentar para manter a filtracdo glomerular,
aumentando a lesdo renal, de modo que esta se torna, entdo, progressiva e
irreversivel (MACKENZIE & BRENNER, 1995; MACKENZIE et al., 1996).

Enquanto a restricdo de crescimento intra-uterino pode estar associada
a diminuicdo do numero de néfrons, a perda de um rim durante a vida nao,
necessariamente, leva a prejuizo na reserva funcional renal ou aumento nos niveis
da presséo arterial (CHEVALIER, 1982; MAKIPERNA et al., 1991; NARKUN-
BURGESS et al.,, 1993). No entanto, uma reducdo de numero de néfrons, que
ocorre durante o periodo de ativa nefrogénese, € associada a mudancas na funcéo
renal pés-natal e a elevacbes da pressdo arterial (WOODS et al.,, 2001,
DOUGLAS-DENTON et al., 2002; MORITZ et al., 2002). Por isso, foi sugerido que,

em alguns aspectos, o0 crescimento e/ou a nefrogénese compensatoria, que se
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realiza essencialmente durante uma janela critica, sdo essencialmente adaptacdes
prejudiciais que levam ao desenvolvimento subsequente de hipertensdo (DODIC et
al., 2002).

Em humanos, a nefrogénese esta completa por volta de 32 a 34
semanas de gestacdo, de modo que um numero deficiente de néfrons ao
nascimento persistiria por toda a vida. Dois estudos — de Hinchliffe et al. (1992) e
Manalich et al. (2000) — relataram que o numero de néfrons em fetos humanos
com crescimento intra-uterino restrito era significativamente menor do que
naqueles com crescimento normal. Além disso, Konje et al. (1996) demonstraram,
mediante ultra-som, que o crescimento renal € mais lento nos fetos pequenos para
a idade gestacional. As diferencas nas taxas de crescimento foram maiores entre
26 e 34 semanas, sugerindo entdo que este pode ser o periodo critico, durante o
qual um insulto € capaz de levar & predisposi¢cdo para o desenvolvimento de
hipertenséao no adulto.

A resposta do sistema renina-angiotensina (SRA) intra-renal foi
implicada neste aspecto da programacdo pré-natal da hipertensao arterial. Todos
0os componentes do SRA - angiotensinogénio, renina, enzima conversora da
angiotensina, receptores da angiotensina tipo | e tipo Il — expressam-se muito cedo
na gestacdo no meso e metanéfron. Vale notar, é bem-estabelecido que o SRA
intra-renal tem um papel importante no desenvolvimento do rim (GURON &
FRIBERG, 2000). Assim, o bloqueio inadequado do SRA intra-renal, ou a sua
estimulacdo precoce durante o desenvolvimento renal, pode ter como
consequéncia um déficit no nimero de néfrons e anormalidades funcionais na vida
posterior fetal e do adulto, que depende do momento em que ocorreu a
perturbacdo do SRA intra-renal em relacédo a fase de nefrogénese (MCMILLEN &
JEFFREY, 2005).

c) Endotélio
A alteragdo da fungdo endotelial é um primordial fator para

desenvolvimento da aterosclerose, em patrticular, o 6xido nitrico, um dos fatores

relaxantes dependentes do endotélio. O O6xido nitrico tem acdo no ténus vascular,
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levando a vasodilatagdo, inibe também a agregacdo de plaquetas e induz a
desagregacao de plaguetas agregadas.

A disfuncdo endotelial € importante no desenvolvimento da doenca
cardiovascular associada ao BPN. Leeson et al. (1997) demonstraram que existe
correlagcdo entre 0o peso ao nascer e a dilatacdo fluxo mediada dependente do
endotélio, em criangas na primeira década de vida, antes das influéncias de outros
fatores de risco cardiovasculares. Varios outros estudos também relataram que a
vasodilatacdo endotélio-dependente e a endotélio-independente estdo diminuidas
em individuos com baixo peso ao nascer, aos trés meses de idade, na infancia
posterior e na vida adulta (GOODFELLOW et al., 1998; MARTIN et al., 2000; GOH
et al., 2001; LEESON et al., 2001).

Esta relacéo entre peso ao nascer e funcéo vascular pode ser resultado
da programacgao da parede vascular ou da associacdo com outros fatores que
promovem les&o vascular causada por fatores nutricionais ou ambientais durante a
vida fetal (como por exemplo a HA e a resisténcia a insulina). Também pode ser
consequéncia de uma associacdo geneética entre o crescimento fetal e a funcao
endotelial. Os genes que controlam a sensibilidade a insulina tem sido propostos
como uma causa para esta ligacdo (MARINI et al., 2003).

1.1.3. Peso ao nascer e crescimento fetal

Considera-se bebé com baixo peso ao nascer aquele com menos de
2.500 gramas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004). As criancas também
podem ser caracterizadas como pequenas ou grandes para o tempo de gestacdo
segundo classificagcbes com base em referéncias populacionais. Define-se como
pequeno para idade gestacional quando o peso e/ou 0 comprimento ao nascer sao
de pelo menos dois desvios-padrédo abaixo da média para sua populacdo de
referéncia (LEE et al,. 2003).

Tem sido discutido se 0 peso ao nascer € uma medida util e refletiria o
crescimento fetal (RASMUSSEN, 2001). Embora tais definicbes identifiquem
criangas relativamente pequenas ao nascimento, elas ndo conseguem distinguir os
diferentes modelos de crescimento que levaram a isso. Isto € importante, pois

alguns bebés pequenos, alcancaram o seu potencial de crescimento genético,
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estdo simplesmente na porcéo inferior da distribuicdo normal, enquanto que outros
bebés podem ter experimentado um déficit nutricional pré-natal que reduziu a sua
velocidade ao crescimento, mas mesmo assim apresentaram peso ao nhascer
dentro do percentil normal da distribuicdo. Clinicamente, ndo € possivel
estabelecer essa diferenciagao.

Outro aspecto controverso refere-se a nutricdo materna, no sentido de
definir até que ponto ela é implicada na origem fetal da doenca do adulto. E
provavel que a nutricdo materna foi adequada na maioria das populacdes em que
a hipotese de origem fetal foi testada (HENRIKSEN & CLAUSEN, 2002). Estudos
de nutricdo materna indicam que a suplementacdo de alimentos produz um efeito
relativamente pequeno no peso ao nascer (PRENTICE et al., 1987). A despeito
disso, é bem-estabelecido que o crescimento fetal € limitado pelo tamanho
materno e pela sua capacidade de prover nutrientes ao feto (THAME et al., 1997).

Além disso, enquanto o crescimento fetal € normalmente regulado pela
de provisdo de nutrientes ao feto, grandes mudancas na dieta materna promovem
um impacto relativamente pequeno nessa provisdo, dada a grande margem de
seguranca na capacidade da placenta, de assegurar o transporte adequado de
nutrientes maternos ao feto (HARDING, 2001). Um fator importante é o equilibrio
de macro e micronutrientes na dieta materna, o que foi demonstrado em uma
populacdo relativamente bem-nutrida, cuja combinacdo de alta ingestdo de
carboidratos no inicio da gravidez e de baixo consumo de proteina no final estava
associada a baixo peso ao nascer (GODFREY et al., 1997).

Dentre as causas mais comuns de crescimento fetal prejudicado estéo
aguelas que se associam a diminuicao do fluxo de sangue para o Utero ou infartos
placentarios, resultando em uma capacidade de transferéncia placentéaria reduzida
e limitando o suprimento de nutrientes para o feto, mesmo com nutricdo materna
adequada. Assim, pode ndo existir uma relacdo Obvia entre o nivel de nutricdo
materna e a nutricado fetal. Este € um fator de confusdo nas conclusfes sobre o

papel da nutricdo materna no crescimento fetal.

1.2. Microalbumindria
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A microalbuminaria (MA) é definida como presenca de albumina urinéria
acima de um limite considerado normal e menor do que o detectado pelos métodos
bioquimicos usuais de medida de proteindria, na auséncia de infec¢cdo do trato
urinario e de doencas agudas, como infarto agudo do miocardio, pancreatite aguda
e meningite bacteriana (MIMRAN et al. 1999).

A dosagem da albuminuria foi usada inicialmente em diabéticos como
indicio forte de nefropatia diabética. Pelo fato de a microalbuminuria ser marcadora
de doenca glomerular, ela passou a ser pesquisada também na hipertensdo
arterial para o diagndéstico de lesdo renal precoce. Seria, assim, uma forma de
distinguir, na grande populacdo de hipertensos, quais teriam maior risco de
envolvimento renal futuro (CRUZ et al., 1997).

Para a dosagem da microalbumindria, os métodos laboratoriais que
utilizam anticorpos monoclonais contra proteinas especificas oferecem
sensibilidade e especificidade adequadas. Dentre esses métodos, destacam-se a
imunodifusdo-radial, o imunoenzimatico (ELISA), o radioimunoensaio e a
imunonefelometria. Apenas este ultimo € automatizado e oferece, ao lado de uma
grande sensibilidade, também baixo custo, rapidez e facilidade de execucéo
(VANGELISTI et al.,1997).

Os valores de até 20 pg/min ou 30 mg/dia séo considerados normais em
pacientes diabéticos (MIMRAN, 1994). Diante de variagcdo que ocorre durante o
dia, com os exercicios fisicos e com a postura, € recomendada a coleta de
albumina em urina de 24 horas e sao necessarias duas ou trés amostras para uso
clinico. Alguns autores, entretanto, sugerem que a medida de albumina em urina
noturna (valores considerados normais de até 15 pg/min) ou na primeira urina da
manha pode ser utilizada como teste de triagem e na monitorizacao do tratamento
(REDON et al., 1997; HOY et al., 1998). A relacédo albumina/creatinina maior que
2,6 a 3 mg/mmol, nesse ultimo exame, corresponderia a 20ug/min na urina de 24
horas. O coeficiente de variacdo inter-ensaio € de 6% a 8% (BRITO &
BELANGERO, 2000).

A definicdo dos niveis a partir do qual a MA é considerada elevada tem
sido alvo de debate na literatura. Arnlév et al. (2005) demonstraram que a
excrecdo de albumina urinaria, mesmo em pequena quantidade (>5 pg/min em

urina noturna), estd associada a risco aumentado de doenca cardiovascular e
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mortalidade em individuos nao-hipertensos, ndo-diabéticos, e com probabilidade
baixa a intermediaria para eventos vasculares. Entretanto, embora 0s riscos
vasculares e de mortalidade nos participantes com albumindria de baixa
guantidade sejam maiores, 0s aumentos encontrados eram modestos em termos
das taxas absolutas.

Quanto aos valores normais para criangas, Brito & Belangero (2000)
mediram a microalbuminuria por radioimunoensaio, em criancas saudaveis com
idade entre 7 e 16 anos. A mediana e o percentil 95 para as criangas entre 6 e 12
anos foram, respectivamente, 3,07 e 8,7 ug/min, e para os adolescentes maiores
de 12 anos, foram de 4,25 e 10,85 pg/min.

1.2.1. Microalbuminuria como fator de risco cardiov ascular e renal

E bem conhecido, ha algumas décadas, que a presenca de MA em
diabéticos € fator prognoéstico importante para o desenvolvimento de nefropatia e
aumento da morbidade e mortalidade por causas cardiovasculares (MIMRAN,
1997).

A microalbumindria é, também, fator de risco para o desenvolvimento de
lesdo renal em pacientes com hipertenséo arterial (PONTREMOLI et al., 2002).
Bigazzi et al. (1998), acompanhando, por um periodo de sete anos, 141
hipertensos — 38% deles com MA, em tratamento com medicacdes anti-
hipertensivas variadas — observaram que a diminuigéo do clearance de creatinina
foi maior naqueles pacientes que apresentavam microalbuminuria inicial.

Estudos epidemiolégicos com grande numero de casos demonstraram
que pacientes adultos com hipertenséo arterial e microalbuminuria tém maior risco
de complicagBes com doenca coronariana, doenca arterial periférica e alteracéo da
funcéo renal (YUDKIN et al.,, 1988; DAMSGAARD, 1990; KUUSISTO, 1995;
JENSEN et al., 1997; BIGAZZI et al., 1998; BIANCHI et al., 1999; PONTREMOLI,
2002). Também é maior o risco de Obito por doenca cardiovascular e por outras
causas (JAGER et al., 1999). A razdo para essa associacao é desconhecida. Ela
pode ser devida a microalbuminaria como fator de risco isolado ou consequéncia
da sua associacdo com outros fatores de risco cardiovasculares. Pode estar

relacionada, em parte, a pressao arterial, mas varios investigadores tém postulado
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gue a microalbumindria pode ser um marcador de risco em pessoas
aparentemente saudaveis, refletindo disfuncdo endotelial e lesdo vascular renal
(ARNLOV et al., 2005).

1.2.2. Prevaléncia e fatores associados a microalbu  mindria

A prevaléncia de microalbuminuria na hipertensdo arterial € variavel,
dependendo do nivel da pressao arterial. Hornych & Asmar (1999), em trabalho de
revisdo, demonstraram relacdo entre a microalbumindria e a gravidade da
hipertensdo arterial. A microalbuminuria esteve presente em 12% a 15 % dos
pacientes com hipertensao arterial limitrofe, em 15% a 25% dos hipertensos leves
e em 50 % dos com hipertensédo grave.

Essa relacdo da microalbuminudria com o nivel da pressao arterial nao foi
observada apenas nos hipertensos, mas também na populacdo geral. A
microalbumindria correlaciona-se mais fortemente a pressdo arterial da MAPA
(Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial), do que com a casual, em
hipertensos (OPSHAL et al., 1988; PICKERING et al., 2005), diabéticos (HANSEN
et al., 1992) e em individuos com pressao arterial normal (CLAUSEN et al., 1998).

Outros fatores importantes que podem influenciar a microalbuminuria
sdo a duracdo da hipertensao arterial e o tipo de tratamento realizado. O inibidor
da ECA reduz mais a albuminuria, para o0 mesmo nivel de queda na pressdo
arterial, do que os B-bloqueadores, diuréticos e antagonistas dos canais de calcio
(MIMRAN, 1997).

Quanto a raca, Summerson et al. (1995) demonstraram que a
microalbumindria da hipertenséao arterial € mais freqiente em negros do que em
brancos (32% versus 14%).

A presencga da obesidade também pode aumentar a microalbumindria.
Mimran et al. (1994), estudando 147 pessoas magras (nhunca tratadas) com
hipertenséo arterial, e 84 com sobrepeso, encontraram aumento da MA no grupo
com sobrepeso. Além disso, varias pesquisas demonstram que existe associacao
da MA com o indice de massa corporal (KUUSISTO et al., 1995; CRUZ et al.,
1997; PONTREMOLI et al.,, 1998). Também existe associacdo entre MA e
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resisténcia periférica a insulina, mesmo em pacientes ndo obesos (BIANCHI et al.,
1995; REDON et al., 1997).

A microalbumindria € maior naqueles com altos niveis séricos de acido
arico (MIMRAN et al., 1994; CIRRILO et al., 1998; LEE et al., 2006) e com
homocisteina maior que 18 umol/l (HOOGEVEEN et al., 1998).

Existe também influéncia genética nos niveis de microalbumindria.
Criancas e adolescentes filhos de hipertensos, com pressédo arterial normal,
apresentam MA mais elevada que o0s nao descendentes de hipertensos
(GRUNFELD et al., 1990). Pontremoli et al. (1996) demonstraram que a presenca
do alelo D no gene da enzima conversora da angiotensina | é fator de risco
independente para o desenvolvimento de microalbuminudria e hipertrofia ventricular
esquerda na hipertenséo arterial. E interessante notar que a presenca do alelo D é
encontrada com mais freqiéncia em pacientes que apresentam lesdes
histopatologicas de nefroesclerose hipertensiva (FERNANDEZ-LLAMA et al.,
1998).

1.2.3. Mecanismo da microalbuminuria na hipertenséo arteri al

O mecanismo que leva a MA na hipertensdo arterial decorre,
provavelmente, do aumento da passagem transglomerular de albumina. Alguns
autores, no entanto, tém sugerido que alteracdes tubulares também possam estar
presentes (JENSEN JS, 2000b).

O aumento na passagem transcapilar de albumina é multifatorial,
dependente de fatores hemodindamicos, como o0 aumento da pressao
intraglomerular (secundaria ou ndo a hipertensdo arterial), e do aumento da
permeabilidade vascular decorrente de lesdo endotelial (pessoas saudaveis
apresentam microalbumindria como conseqiéncia de disfuncdo endotelial)
(JENSEN JS et al., 1995b; OCHODNICKY et al., 2006).

A hiperfiltracdo glomerular como causa de microalbumindria na
hipertensdo arterial € controversa. Parece ser mais importante nos pacientes
obesos. Ribstein et al. (1995) encontraram aumento da taxa de filtragéo glomerular
e fluxo plasmatico renal em pessoas com sobrepeso. Lee et al. (2006), estudando

6.771 pessoas sem hipertensdo ou diabetes, demonstraram que individuos pré-
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hipertensos com microalbuminuria tinham taxa de filtracdo glomerular em niveis
mais altos do que aqueles sem microalbumindria. Entretanto, Mimran et al. (1999),
acompanhando 225 hipertensos magros, nunca tratados, ndo encontraram
diferenca da taxa de filtracdo glomerular e fluxo plasmatico renal entre pacientes
com e sem microalbumindaria.

Outra hipotese seria a de alteragdo na estrutura glomerular. Jensen et al.
(1995a) encontraram aumento quantidade de IgG urinaria em individuos saudaveis
com microalbumindria quando comparados com os aqueles sem microalbuminuria.
Nao houve diferenca significante quanto a excrecdo de beta 2-microglobulina.
Esse achado sugere alteragdo na permeabilidade da barreira glomerular nas
pessoas com microalbumindria. Também indicativa de lesdo da estrutura renal
como causa da microalbuminuria na hipertenséao arterial € a correlacdo entre a
presenca de glicosaminoglicanos urinarios (substancia conhecidamente
relacionada a les&o renal) e a albuminuria (PEREZ-BLANCO et al., 1999).

A microalbuminuria da hipertensao arterial pode também fazer parte de
disfuncéo endotelial muito mais ampla, de nivel sistémico. Isso fica sugerido na
associagcdo da microalbuminiria com doencas que cursam com alteracdo
endotelial generalizada, como, por exemplo, a doenca coronariana e a doenca
vascular periférica. Corroborando com essa hipétese, Jensen (1995b) encontrou
aumento da permeabilidade vascular sistémica e renal para a albumina, em
pacientes com aterosclerose, quando comparados com controles saudaveis.

Outros fatores que sustentam a hipotese de lesdo endotelial referem-se
a presenca de maiores concentracbes de marcadores de disfuncdo endotelial
circulantes, como o fator von Willebrand (FVW), a endotelina 1 e a S-endotelina
selectina em pacientes hipertensos com microalbuminuria (FERRI et al., 1998).

A alteracdo da funcéo tubular € sugerida pelo aumento da excrecdo
urinaria de B,—microglobulina em pessoas com hipertensao arterial, 0 que poderia,
segundo Scarpelli et al. (1985), ser devida a lesdo tubular nas formas aceleradas,
ao excessivo escape transglomerular, ou ao aumento da natriurese nas formas
benignas, pois parte da reabsor¢do da B,—microglobulina é mediada pela

reabsorcéo do sodio.
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1.3. Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arteria | (MAPA)

A monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) € uma técnica
através da qual medidas mudultiplas e indiretas da pressdo arterial sdo obtidas
durante 24 ou mais horas, com um minimo de desconforto e durante as atividades
diarias do paciente. A possibilidade de se obter uma curva representativa das
variacfes da presséao arterial, em um determinado periodo, faz com que se possa
ter uma visdo dinamica do comportamento desta e ndo apenas uma observacao,
meramente, estatica, que reflete somente o instante em que foi medida.

Estudos demonstram, em hipertensos adultos, que as medidas da
pressdo arterial durante 24 horas (dia e noite) apresentam uma maior correlacao
com lesé@o de orgao alvo, seja ela clinica ou subclinica, do que a pressao arterial
medida em consultério (MANCIA & PARATI, 2000). Também existem evidéncias
de que os valores de pressdo, na MAPA, tém maior valor preditivo do risco
cardiovascular, do que os valores de consultorio (IMAI et al., 1996; STAESSE et
al., 1999; KHATTAR et al., 1999; ROBINSON et al., 2001; HANSEN et al., 2005).

Uma reviséo, feita pela Agency for Healthcare Research and Quality
(PICKERING et al., 2005), resumiu as evidéncias disponiveis das correlagbes da
MAPA com as complicages clinicas e com os resultados de lesdes subclinicas
causadas pela hipertensdo. Em dez estudos prospectivos, 0s niveis pressoricos
detectados na MAPA foram capazes de prever as complicacdes relacionadas com
a hipertensao. Nos estudos transversais, 0s niveis da MAPA estavam diretamente
associados a medida da massa ventricular esquerda (22 estudos) e a albuminuria
(seis estudos).

Durante o periodo de sono, a pressédo arterial tem usualmente um
descenso de 10%, ou mais, em relacdo aos valores das medidas do periodo de
vigilia. Usando a correlagéo entre as medidas da pressao durante o sono e a vigilia
na MAPA, é possivel a identificacdo de individuos chamados nondippers, que nao
apresentam o declinio esperado da pressao arterial durante o sono. Esses
individuos (em que a relacdo entre as pressdes dormindo/acordado é menor que
10%) parecem ter um risco de complicacdes, relacionado a hipertensao,
aumentado, quando comparado aqueles com padrdo normal de descenso noturno

da pressao arterial (relacdo da pressdo dormindo/acordado maior que 10%)
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(PICKERING et al., 2005). Staessen et al. (1999) sugerem que a pressao arterial
noturna pode ser o melhor fator preditivo para o risco cardiovascular.

Na crianca, a MAPA é factivel, mostrando dados reprodutiveis, em
varios estudos consecutivos. O desenvolvimento de equipamentos mais leves, do
tipo oscilométrico, favoreceu a utilizagdo do método em criangas menores, cujo
padrdo intenso de atividade impossibilita registros eficientes em equipamentos do
tipo exclusivamente auscultatorio. A maioria dos autores tem estudado criancas
maiores de cinco anos de idade (KOCH et al., 1997). A utilizacdo do método em
neonatos, lactentes e pré-escolares é ainda muito incipiente e mais sujeita ao
Insucesso.

N&o existe, até o momento, critério unico estabelecido de normalidade
para os indices obtidos com os registros da MAPA. Alguns autores preconizam a
utilizacdo de valores da MAPA realizado em grande numero de criancas e
adolescentes, enquanto outros preferem utilizar os mesmos valores de referéncia
para a medida casual da pressao arterial (DIAZ & GARIN, 2007).

A atualizacdo mais recente da Forca Tarefa Americana para a
Hipertensdo Arterial em criangas e adolescentes (NATIONAL HIGH BLOOD
PRESSURE..., 2004) diagnostica hipertensdo arterial na infancia e adolescéncia
guando a pressao arterial obtida é maior do que o percentil 95 para idade, sexo e
percentil de altura em trés ocasidoes diferentes (dados de percentil de pressdo
arterial para criancas e adolescentes sao baseados em valores obtidos em estudos
com grandes populacoes).

Existem poucos dados em criancgas ligando essa definicdo estatistica de
hipertensédo arterial com evidéncia de lesdo em oOrgaos-alvo, 0 que torna incerto
quando deve ser indicado o inicio do tratamento medicamentoso. Por causa da
raridade dos eventos cardiovasculares nas criangas com hipertensao arterial, e do
longo tempo de observacéo para a sua instalagcéo, a atencao tem sido focada em
desfechos intermediarios como hipertrofia ventricular esquerda e a
microalbuminudria (SOROF et al., 2002).

Estudos em adultos sugerem que o0 baixo peso ao nascer predispde a
um aumento nos niveis de MA. Em 2005, Keijzer-Veen et al. encontraram
correlacdo negativa entre 0 peso ao nascer corrigido para idade gestacional e a

albuminudria em individuos aos 19 anos de idade. Hoy et al. (1998) também
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demonstraram a mesma correlagdo inversa entre a albumindria e o peso ao nascer
em adultos (maiores de 20 anos), aborigenes, populacdo essa em que a
mortalidade por doenca cardiovascular e a insuficiéncia renal cronica € a mais alta
da Australia. Nao existem relatos de estudos dessa correlacdo durante a infancia.

O diagnéstico das lesdes renais e vasculares, nas pessoas com HA ou
com risco de desenvolvimento futuro de HA, pode ser melhorado se tais lesdes
forem reconhecidas mais precocemente (quando sao ainda potencialmente
reversiveis), mediante métodos nao invasivos. A MAPA e a microalbumindria sédo
dois métodos com grande sensibilidade para o diagnéstico precoce de lesdo
secundaria a HA, e pessoas com baixo peso ao nascer apresentam risco
cardiovascular aumentado.

Desta maneira, uma avaliacdo de possiveis alteracbes na monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial e na microalbumindria em criancas pré-puberes
que apresentaram baixo peso ao nascer, pode proporcionar uma atuacao ainda
mais precoce na tentativa de minimizar as complicacdes decorrentes destas

alteracdes durante toda a vida desse individuo.



35

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do peso ao nascer na pressao arterial e na

albuminuria de criancas escolares.

2.2. Objetivos Especificos

1. Avaliar, através da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial
(MAPA) e da medida casual, se existe alteracdo na pressao arterial em criancas
escolares que apresentaram baixo peso ao nascer.

2. Avaliar a possivel relagéo entre o peso ao nascer e a albumindria em
criangas escolares.

3. Determinar se a pressao arterial casual e as variaveis da MAPA

apresentam correlacdo com albuminuria em criancas escolares.
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3. METODO

3.1. Area do Estudo

A pesquisa foi realizada na cidade de Goiania, capital do estado de
Goias. Fundada em 1935 e planejada para comportar 50 mil moradores, a cidade
possui atualmente 1.244.645 habitantes e taxa de crescimento anual de 1,02% nos
altimos 10 anos. Essa populacdo se concentra em sua maioria absoluta na zona
urbana; a zona rural possui uma populagéo de 6.261 habitantes correspondendo a
0,6% (IBGE, CENSO 2000). O indice de Desenvolvimento Humano (IDH),
indicador capaz de medir o bem-estar de uma populacdo combinando trés
componentes: a longevidade, a educacédo e a renda, € de 0,832 para o municipio
de Goiania. Este valor situa Goiania entre os municipios com meédio IDH (0,8 = IDH
< 1) (PROGRAMA DAS NAQC)ES UNIDAS PARA O DESENVOLVIMENTO, 1998).

Observando o comportamento demografico de Goiania ao longo de 10
anos (1991-2001), verifica-se que houve uma reducdo na base da piramide
populacional; com diminuicdo do numero de pessoas com menos de 14 anos,
principalmente de criangas com menos de 9 anos, fato este explicado pela reducao
da taxa de fecundidade observada em mulheres em idade reprodutiva (Secretaria
Municipal de Saude, 2004).

Junto com as melhorias decorrentes deste intenso crescimento, varios
problemas de infra-estrutura e sociais se avolumam. Essa € atualmente uma das
principais demandas a ser solucionada pelos gestores municipais de Goiania, cuja
regido metropolitana, além da capital, envolve outros dez municipios conurbados
ou proximos geograficamente. Esses entraves se afloram com mais énfase nas
gquestdes de uso do solo, transporte urbano, geragcdo de emprego e renda e infra-
estrutura social como saude, educacéao, habitacdo e seguranca publica.

A Secretaria Municipal de Saude divide o municipio de Goiania em onze
distritos sanitérios, cuja competéncia administrativa € coordenar as acdes e 0s
servicos que integram a rede béasica de saude, baseando-se no principio de

descentralizacdo e consolidacéo do Sistema Unico de Saude (figura 1).
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Figura 1. Distritos Sanitarios de Goiania

Para este estudo foi utilizado como campo de trabalho o Distrito
Sanitario Leste de Goiania (figura 2), cuja area de abrangéncia inclui quarenta e
oito bairros, com uma populacdo estimada em 102.805 habitantes. Esse Distrito
Sanitario apresenta area de abrangéncia semelhante a regido administrativa
denominada Regido Leste de Goiania. Essa regido tem uma populacéo
diversificada, social, econémica e culturalmente, mas com predominio de familias
de baixa renda, aproximadamente 80%. A taxa de mortalidade infantil apresenta
uma tendéncia a queda, sendo de 15,2 6bitos por 1000 nascidos vivos e a
prevaléncia de criangcas com baixo peso ao nascer foi de 7% no ano de 2000

(Secretaria Municipal de Saude, 2004).
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DISTRITO LESTE,

Figura 2. Distrito Sanitario Leste de Goiania

3.2. Casuitica

A amostra foi selecionada a partir do banco de dados do estudo
denominado Conjunto de Acdes para Reducédo da Mortalidade por Enfermidades
N&o-Transmissiveis, Subprojeto Escolas Promotoras da Saude. Esse projeto foi
financiado pela Secretaria de Saude do Estado de Goias, o qual contou com o
apoio do Ministério da Saude, da Organizacdo Pan-Americana de Saude, da
Secretaria Municipal da Saude de Goiania e da Secretaria Municipal da Educacao
de Goiania. Foi realizado no periodo 2001-2002, em 17 escolas do Distrito
Sanitario Leste de Goiania.

Essas escolas foram escolhidas por sorteio entre 41 existentes na regiao
— 17 municipais, 21 estaduais e 3 particulares Os dados foram coletados por

equipe convocada e treinada pela Faculdade de Nutricdo em parceria com a Liga
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de Hipertensédo Arterial, ambas da Universidade Federal de Goias (MONEGO &
JARDIM, 2008).

Para este estudo foram selecionadas as criancas com idades entre 8 e
11 anos, em 8 (apéndice 1) das 17 escolas que fizeram parte do primeiro estudo
(todas que tinham criancas nesta faixa etéria), totalizando 1.049 criangas. O peso
ao nascer foi obtido através do cartdo da crianca, que estava arquivado na
secretaria da escola quando este era solicitado na matricula da crianca ou atraves
de questionario enviado as maes (Apéndice 2).

Desse numero de 1.049 criancas (534 meninos e 515 meninas), foi
possivel obter o peso ao nascer de 852 delas (81,22 %). Desse total, 82 criancas
(9,62%) apresentaram ao nascer peso menor ou igual a 2,5 kilogramas (kg), sendo
caracterizadas, portanto, como criancas de baixo peso ao nascer (BPN).

Essas criangas foram convidadas a participar do estudo, mediante
telefonema ou carta dirigida aos pais ou responsaveis. Com a familia de 64 delas
foi possivel estabelecer contato, conseguindo-se o aceite de 59 criancas (71%).
Em seguida, elas foram comparadas com um grupo equivalente de criancas da
mesma idade e sala de aula, escolhidas aleatoriamente entre 647 que
apresentaram peso ao nascer = 3,0 kg — chamadas aqui de criangas com peso ao
nascer normal (PNN).

Calculou-se o tamanho minimo da amostra de 30 criancas em cada
grupo (total de 60 criancas), para detectar uma diferenca de 20%, com um erro o
de 5% e para o valor da microalbuminaria conforme descrito por Brito & Belangero
(2000).

3.3. Procedimentos do estudo

Antes do inicio da investigagdo, foi assinado termo de consentimento
livre esclarecido pelos responsaveis (Apéndice 3), e a seguir todas as criancas
foram submetidas a uma histéria clinica e exame fisico.

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

1. Doenga cronica ou no momento do exame;

» Histéria de:

1. glomerulopatia prévia;
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2. infeccao do trato urinario recorrente ou recente (Gltimos trés meses);

3. refluxo vésico-ureteral ou presenca de cicatriz renal;

4. diabetes;

* Em uso de medicacdo nefrotdxica, como antinflamatorios néo
hormonais e aminoglicosideos;

» Estagios de TANNER =2 (TANNER & WHITEHOUSE, 1976) — Anexo
1;

* Na&o ser possivel a confirmacdo do peso ao nascer no cartdo da

crianga.

Na consulta, 21 criancas foram excluidas (14 por apresentar TANNER =
2, 4 por falta de confirmacéo do peso ao nascer no cartdo da crianca e 5 por outros
critérios). Das 38 criancas incluidas no estudo, 34 completaram os exames do
protocolo.

As criangcas que nao apresentaram os critérios de exclusdo realizaram

0s procedimentos que se seguem:

3.2.1. Questionario (Apéndice 4)

a) Preenchimento da ficha de cadastro com os seguintes dados: nome,
endereco e telefone para contato, data de nascimento e data da consulta, idade,
sexo, raca (classificado através de suas caracteristicas fenotipicas em branco e

nao branco), e revisdo dos critérios de exclusao.

b) Peso e estatura ao nascer através de anotacdo do mesmo no cartdo

da crianga

c) Prematuridade: idade gestacional < 37 semanas

d) Histéria Familiar de hipertenséo arterial e diabetes.

0 Pais tem hipertenséo arterial?

0] Pais tem diabetes?
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e) Alimentacdo durante os primeiros 6 meses de vida:

0 Recebeu aleitamento materno? ( ) sim () nao
0 Se recebeu, por quanto tempo (meses)?
0 Aleitamento materno exclusivo e/ou predominante quanto tempo

(meses)?

A avaliacdo do tempo em aleitamento materno foi realizada utilizando as
categorias e 0s seguintes indicadores propostos pela Organizacdo Mundial da
Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1992):

* AME (Aleitamento Materno Exclusivo): tempo que a crianca foi
alimentada exclusivamente com leite materno;

* AMP (Aleitamento Materno Predominante): tempo que a crianca foi
alimentada com leite materno, mas que ingeriram agua, cha ou suco;

O tempo que a crianca permaneceu em aleitamento materno foi

considerado o tempo em AME e/ou AMP.

3.3.2. Exame fisico

a) Medida de peso e altura

O peso (em kg) foi obtido com a crianga vestindo roupas leves e sem
sapatos, em balanca eletrénica marca fillizola com precisao de 0,01 kg. Mediu-se a
altura (em cm) por meio de estadibmetro com intervalos de 0,1 centimetro,
colocando-se a criangca em pé, de encontro a parede, com 0s pés juntos e a coluna
retificada, com ajuste do aparelho sobre sua cabeca.

b) Avaliacao nutricional

Utilizou-se como padrédo de referéncia o grafico do National Center for
Health Statistics Percentilis — Anexos 2 e 3 (NATIONAL HEALTH AND NUTRITION
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EXAMINATION SURVEY, 2002). Obteve-se o percentil de altura, o qual foi
utilizado para a caracterizacao dos niveis pressoricos.

Foi calculado o indice de massa corporal (IMC), com a divisdo do peso
pela altura ao quadrado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). Segundo
critério proposto pela International Obesity Task Force, foram considerados obesos
0s sujeitos cujo IMC se encontra acima do percentil 95 para a idade e sexo —
Anexo 4 e 5 (COLE et al., 2000; MUST et al., 1991).

c) Avaliacdo da maturacdo sexual segundo os estagios de TANNER
(TANNER & WHITEHOUSE, 1976).

d) Afericdo da pressdo arterial com aparelho anerodide calibrado,
manguito adequado ao tamanho do brago e com técnica padronizada pelo 4° Task
Force (NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE..., 2004). O procedimento foi
realizado em duas ocasides, com duas medidas tomadas a intervalo minimo de 10
minutos. O nivel considerado para analise foi o valor médio das quatro medidas.
Este valor foi comparado com a tabela de percentil de presséo arterial do 4° Task
Force — Anexo 6 e 7.

3.3.3. Monitorizagdo ambulatorial da Presséo Arterial (MAP  A)

A MAPA foi realizada no ambulatorio da Liga de Hipertensdo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias,
utilizando-se equipamento SPACELABS, modelo 90207, série niumero 207008479
(metodologia oscilométrica). Trata-se de aparelho que é validado pela American
Association for Advancement of Medical Instrumentation e pela British
Hypertension Society (O'BRIEN et al., 1995). O tamanho do manguito foi igual ao
empregado para medida casual da PA, mediante a técnica recomendada pela
American Heart Association Council on High Blood Pressure Research
(PICKERING et al., 2005). O aparelho foi programado para realizar uma medida a
cada 20 minutos no periodo das 07 as 22h e uma medida a cada 30 minutos das
22 as 07 horas, com velocidade de deflagdo de 8mmHg/s. Programou-se 0 monitor

para rejeitar as seguintes medidas: frequéncia cardiaca (FC) >180 e <40bpm; PS
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>260 e <70mmHg e PD >150 e <40mmHg. As medidas consideradas invalidas
pelo sistema foram repetidas automaticamente apds 3 minutos. A crianca foi
orientada a manter o braco relaxado durante a inflacdo /deflacdo do aparelho. Ao
responsavel pela crianca solicitou-se retorno apdés 24 horas de monitorizacao,
portando um diario com o tipo e a hora das principais atividades realizadas no
periodo, o horario em que a crianga dormiu e despertou, e também com a
informacédo se o aparelho foi bem tolerado. O calculo dos valores médios das
pressdes durante os periodos vigilia e sono, foram baseados nos horarios de sono
e vigilia que constavam nesse diario preenchido pelo responsével pela crianca.
Foram aceitos para analise, registros com pelo menos 80% das medidas validas e
pelo menos uma medida em cada hora.

Os parametros analisados na MAPA foram os seguintes:

a) Médias da pressdo arterial (mmHg) : nas 24 horas, durante o

periodo de vigilia e sono.

b) Descenso da pressao arterial durante o sono (%), calculado
subtraindo-se a média da PA durante o sono da média da PA em vigilia e

dividindo-se esse resultado pela média da presséo em vigilia.

3.3.4. Dosagem de microalbuminuria em urina de 24 horas

A urina de 24 horas foi coletada em frasco sem conservante e
conservada em refrigeragdo a 10 graus Celsius (°C) até o transporte para o
laboratorio, sendo imediatamente processada. Realizou-se a dosagem da
albuminuria por imunonefelometria. Esse método apresenta sensibilidade para
concentracbes de 1 miligrama por litro (mg/l). Os resultados foram expressos em

pg/min.

3.3. Aspectos Eticos

Vérias fases foram realizadas com o objetivo de garantir os cuidados

éticos com a pesquisa:



44

* Apresentacdo da pesquisa ao Departamento de Pediatria da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias e a respectiva
aprovagao por este.

« Aprovacdo do presente protocolo pelo Comité de Etica e Pesquisa
Humana e Animal do Hospital das Clinicas/ UFG - Registro no CEP - 122/03
(Apéndice 7).

» Leitura do projeto e concordancia das Secretarias da Educacédo do
Estado de Goias e Secretaria Municipal de Educacéo de Goiania (Apéndice 8 e 9).

» Explicacao oral e por escrito, as criangas selecionadas para o estudo
e Seus responsaveis, a respeito dos objetivos do trabalho e dos procedimentos
necessarios. Inclusdo das criangas no estudo somente ap0s seus responsaveis
formalizarem o consentimento por escrito (Apéndice 3).

* Envio, aos responsaveis, de informacfes referentes aos alunos

estudados e a proposta de intervengdo necessaria.
3.4. Método Estatistico

Para elaboracdo do banco de dados e andlise estatistica, foi utilizado o
programa do SPSS 10 (version 10.0; SPSS, Chicago, IL, USA).

O teste de aderéncia Kologorv-Smirnov foi utilizado como teste de
comprovacao de normalidade de cada uma das variaveis estudadas (Apéndice 5).

Foram avaliadas as variaveis distribuidas em dois grupos: criangas com
BPN e criangcas com PNN. As varidveis categoricas foram comparadas mediante o
teste do x% as varidveis continuas segundo o teste t student, e para a
microalbumindria, o Teste Mann-Whitney U.

Também foram estudas as correla¢des, usando Pearson entre peso ao
nascer e pressao arterial (casual e na MAPA), entre peso ao nascer e
microalbumindria e entre pressdo arterial e a microalbumindria, em todas as
criancas e em cada grupo separadamente.

A regressédo logistica foi utilizada para avaliar a influéncia da histéria
familiar de hipertenséo e da prematuridade na pressao arterial (casual e MAPA) e

na microalbuminuria.
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Fez-se uso da analise de regressdo multipla para avaliar os fatores que
poderiam influenciar a pressao arterial (casual e MAPA) e a microalbuminuria.
Consideraram-se significantes valores de p<0,05 para todas as analises,

os quais foram assinalados com um asterisco (ZAR, 1996).
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4.1. Amostra
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Trinta e quatro criangas completaram o protocolo e foram consideradas para

analise sendo comparadas com 34 criancas com mesma idade e sala de aula que

apresentaram peso ao nascer normal (PNN). A tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas

e antropomeétricas das criangas participantes.

Tabela 1. Caracterizacdo clinica e antropométrica dos grupos baixo peso ao nascer

(BPN) e peso ao nascer normal (PNN).

Caracteristicas BPN (n=34) PNN (n=34) tou X2 Valor p
Peso ao nascer (Kg) 2,28 £0,19 3,34+0,36 -14,982 <0.001*
Tempo de aleitamento

2,742,111 4,12 +2,11 -2,700 0,009*
materno (meses)
Idade (anos) 9,53+ 3,15 9,47 £ 1,47 0,231 0,818
Sexo 1,472 0,225
% masculino 41,2 55,9
% feminino 58,8 44,1
Raca - 1,000
% branco 82,3 82,3
% néao branco 17,7 17,7
Peso atual (kg) 38,14 £10,79 36,44 +£9,49 0,689 0,493
Altura atual (cm) 141,65 +8,50 137,47 £9,66 1,892 0,063
IMC (kg/m?) 18,71 £ 3,95 20,30 £ 5,87 -1,307 0,196

Valores expressos em média * desvio padrdo (DP) ou porcentagem.

IMC = indice de massa corporal

Os dois grupos foram similares quanto a distribuicdo por sexo, racga, idade e aos

parametros antropométricos avaliados. O grupo com BPN apresentou menor tempo em

aleitamento materno, quando comparado com o grupo com PNN. O tempo em aleitamento
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materno apresentou correlacao positiva com o peso ao nascer (r= 0,367 e p=0,002*), como
exposto na figura 3.

tempo em aleitamento materno (meses)

BW
® PNN
0+ (I ) ° ® BpN
-1 Total Population

1000 20-00 30-00 40-00 5000

peso de nascer (gramas)

Correlacdo de Pearson; r= 0,367 e p=0,002*

Figura 3. Correlacéo entre o peso ao nascer e o tempo em aleitamento materno

N&o observamos diferenca entre os grupos estudo e controle quanto a histoéria
familiar de hipertensdo e doencas na gravidez. Nenhuma das criancas estudadas tinha pais
diabéticos. O grupo com BPN apresentou maior nimero de criangas prematuras quando

comparado com o grupo com PNN (tabela 2).

Tabela 2. Comparacédo entre as criangas com baixo peso ao nascer (BPN) e peso ao
nascer normal (PNN) quanto a histéria familiar (HF) de hipertenséo, prematuridade e a

presenca de doencas durante a gravidez.

BPN PNN

Sim Nao Sim Nao p
HF de hipertenséao 12 (35,2%) 22 8 (26,5%) 26 0,225
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Prematuridade 10 (29,4%) 24 1 (2,9%) 33  0,003*
Doencas durante a gravidez 8 (26,5%) 26 3 (8,8%) 31 0,100

Teste do qui-quadrado (X?).

4.2. Medidas da presséo arterial: casual e MAPA

As pressOes arteriais casuais e na MAPA sdo mostradas na Tabela 3. As
criangcas com baixo peso ao nascer apresentaram maior pressao sistélica (PS) casual. Na
MAPA, apresentaram maior média da pressao diastélica (PD) nas 24 horas e na vigilia e
maiores médias da PS e PD durante o sono, do que as criang¢as que tinham peso ao nascer
normal. Além disso, as com BPN apresentaram menor descenso noturno da pressao

sistolica e diastodlica.
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Tabela 3. Presséo arterial casual e na MAPA nas criangas com baixo peso ao nascer

(BPN) e as com peso ao nascer normal (PNN).

BPN (n=34) PNN (n=34) p
PS casual 106,61+11,31 100,6049,20 0,021 *
PD casual 62,54+5,68 61,85+8,47 0,694
PS 24 horas 114,76+13,43 109,5348,20 0,057
PD 24 horas 69,5915,72 65,7945,91 0,009 *
PS vigilia 117,23+12,36 113,26+7,15 0,110
PD vigilia 73,4915,80 69,22+5,11 0,002 *
PS sono 109,72+16,06 100,7941,65 0,005 *
PD sono 62,39+7,66 57,21+4,83 0,001 *
Descenso PS 7,35+6,64 12,75+5,53 0,001~
Descenso PD 6,69+5,65 11,72+5,02 0,001~

Valores expressos em média + desvio-padrao; PD - pressao diastolica; PS - presséo
sistélica; MAPA - Monitorizagcdo Ambulatorial da Presséo Arterial.

Teste t para duas variaveis independentes.

Quando analisada, mediante regressao logistica, a histéria familiar de
hipertenséo arterial apresentou correlagcdo com a presséao sistolica em 24 horas (r=-0,232 e

p=0,01*) e com a pressao sistélica durante o sono (r=0,164 e p=0,03*).

Excluimos os descendentes de hipertensos, analisamos uma sub-amostra de 22
criangcas com baixo peso ao nascer e 26 com peso ao nhascer normal, ndo encontramos
diferenca estatisticamente significante para as pressfes sistolica e diastolica casual.
Porém, na MAPA, as pressoOes diastolica de vigilia, e sistélica e diastolica durante o sono,
permaneciam mais elevadas nas criancas que tinham baixo peso ao nascer (p=0,025%;
p=0,024* e p= 0,018* respectivamente). Também o descenso noturno da pressao sistélica

foi menor nessas criancgas (p=0,002%*).

Nenhum das variaveis estudadas demonstrou ser significativamente influenciada
pela prematuridade, quando os dados foram analisados por meio de regressédo logistica.
Além disso, quando excluimos as criangcas que nasceram prematuras (ficando com 24
criancas com BPN e 33 com PNN) verificamos resultados semelhantes aos encontrados,

em andlise de todas as criangas. As crian¢gas que nasceram a termo e com baixo peso
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apresentaram uma maior pressao diastdlica em 24 horas, em vigilia e no sono, e maior
pressao sistélica durante o sono. Estas apresentaram também menor descenso noturno da

pressao sistolica e diastélica quando comparadas com as com PNN (tabela 4).

Tabela 4. Presséo arterial casual e na MAPA nas criangas que nasceram a termo

com baixo peso ao nascer (BPN) e com peso ao nascer normal (PNN)

BPN (n=24) PNN (n=33) p
PS casual 106,32+12,66 100,6249,34 0,055
PD casual 61,7745,24 61,9048,59 0,940
FC casual 85,25+9,22 89,21+9,49 0,104
PS 24 horas 115,58+15,87 108,81+7,18 0,061
PD 24 horas 69,9546,07 65,09+4,39 0,001*
PS vigilia 117,87+14,55 113,08+7,18 0,147
PD vigilia 73,6516,57 69,37+5,10 0,011*
PS sono 111,34+18,65 100,60+7,79 0,013*
PD sono 64,03+7,40 57,48+4,61 0,001*
Descenso PS 6,3845,65 12,79+5,60 0,001*
Descenso PD 6,04+4,89 11,74+45,10 0,001~

Valores expressos em média + desvio-padrdo; PD - presséo diastdlica; PS - pressao
sistélica; MAPA - Monitorizagcdo Ambulatorial da Presséo Arterial.

Teste t para duas variaveis independentes.

O tempo em aleitamento materno n&o apresentou relacdo com nenhuma das

medidas de presséao arterial (casual ou na MAPA), quando analisado por regressao linear.

Quando analisamos a correlagdo entre o peso ao nascer com as medidas
antropometricas atuais (peso, altura e IMC) e as medidas da pressao arterial, sejam elas,

casual ou na MAPA, encontramos os resultados como exposto na tabela 5.

Tabela 5. Correlacdo entre 0 peso ao nascer e as medidas antropométricas atuais

(peso, altura e IMC) e as medidas da pressao arterial.




51

Peso atual -0,077 0,531
Altura atual -0,161 0,189
Indice de massa corporal 0,099 0,423
Presséo sistolica casual -0,213 0,081
Presséo diastolica casual -0,115 0,351
Presséo sistolica MAPA 0,194 0,113
Presséo diastolica MAPA 0,131 0,286
Pressao sistolica vigilia -0,178 0,148
Presséo diastolica vigilia -0,207 0,090
Presséao sistolica sono -0,261 0,032*
Presséo diastolica sono -0,186 0,128
Descenso Presséo sistolica 0,277 0,022*

Correlacdo de Pearson; n = 68.

Verificamos uma correlacdo negativa entre 0 peso ao nascer e a pressao sistolica
durante o sono, além de uma correlacdo positiva entre 0 peso ao nascer e 0 descenso

noturno da pressao sistolica (figura 4).
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Correlacdo de Pearson; r= 0,277 e p=0,022*
Figura 4. Correlacdo entre o peso ao nascer e o descenso noturno da presséo sistolica

Na analise por regressao mdultipla, apenas o0 peso ao nascer (t= 2,193 e
p=0,032*) apresentou correlacdo independente com o0 descenso noturno da pressao
sistélica. As medidas antropométricas (peso, altura e IMC), o tempo em aleitamento

materno e as medidas de presséao arterial casual e na MAPA nao apresentaram correlacao.

4.3. Microalbuminuria

As criangcas com baixo peso ao nascer apresentaram maiores niveis de albumina
em urina de 24 horas quando comparadas com aquelas que tinham peso ao nascer normal,

figura 5.
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Teste Mann-Whitney U; z = -2,252 e p= 0,024*
Figura 5. Microalbuminuria em urina de 24 horas em criancas escolares com baixo peso

ao nascer (BPN) e com peso ao nascer normal (PNN).

O peso ao nascer apresentou correlacdo negativa com a microalbumindria em
urina de 24 horas (r=-0,276 e p=0,023%*).

Excluidas as criangcas nascidas prematuramente (grupo BPN com 24 criancas e
grupo PNN com 33), a excrecao de albumina em urina de 24 horas permaneceu maior nas

do grupo com BPN (figura 6).
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Figura 6. Microalbumindria em criancas escolares nascidas a termo com baixo peso

ao nascer (BPN) e com peso ao nascer normal (PNN).

A histéria familiar de hipertenséo arterial apresentou influéncia nos niveis de
microalbumindria, quando analisada através de regresséo logistica (p=0,05; odds ratio=
1,27 e IC= 1,00 - 1,65). Comparamos, entdo, os niveis de microalbuminuria entre as
criancas com BPN e as com PNN separadamente, primeiro aquelas que nao tinham pais
hipertensos (figura 7), ndo verificamos diferenca na microalbumindria entre elas (p=0,686).
Ao analisarmos apenas as criancas descendentes de hipertensos, a diferenca voltou a ser

significante (p=0,007%*) (figura 8).
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Figura 7. Microalbuminuria em criancas escolares ndo descendentes de hipertensos

com baixo peso ao nascer (BPN) e com peso ao nascer normal (PNN).
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Teste Mann-Whitney U; z =-2,711 e p=0,007*
Figura 8. Microalbumindria em criancas escolares descendentes de hipertensos com

baixo peso ao nascer (BPN) e com peso ao nascer normal (PNN)

Verificamos correlacdo entre a microalbumindria e as pressdes medidas pela

MAPA, mas ndo com as medidas de pressao sistolica e diastolica casual (Tabela 6).
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Tabela 6. Correlagdo entre a microalbumindria em urina de 24 horas e as medidas da

pressao arterial.

r p
Presséo sistolica casual 0,164 0,183
Pressao diastolica casual 0,009 0,945
Pressao sistolica vigilia 0,286 0,018*
Presséao diastdlica vigilia 0,346 0,004*
Pressao sistolica sono 0,490 0,001*
Pressao diastdlica sono 0,460 0,001*
Descenso Pressao sistdlica -0,371 0,002*
Descenso Pressao diastolica -0,375 0,002*

Correlacdo de Spaerman; n= 68

Analisamos a correlacdo entre MA e PA (casual e na MAPA) separadamente dentro
dos grupos BPN e PNN. Apenas no grupo de criancas com peso ao nascer normal a
microalbumindria apresentou correlagdo com 0s seguintes parametros da MAPA: presséo
sistdlica durante o sono (PNN r=0,341 e p= 0,048* versus BPN r=0,451 e p=0,802), e
descenso da presséao sistolica durante o sono (PNN r= -0,640 e p< 0,001* versus BPN
r=0,118 e p= 0,505) (figura 9).
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Figura 9. Correlacéo entre o descenso da pressao sistolica e microalbuminuria em urina
de 24 horas, em criangas escolares com baixo peso ao nascer (BPN) e com peso ao
nascer normal (PNN)
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho estudou a influéncia do baixo peso ao nascer na
pressdo arterial e na microalbumindria em criancas escolares (pré-puberes), com
idade entre 8 e 11 anos. Para a analise da presséao arterial, utilizamos, além das
medidas casuais (em repouso), a Monitorizagcdo Ambulatorial da Pressao Arterial
(MAPA), o que possibilitou avaliar as possiveis diferencas na pressao arterial
através das medidas durante as atividades diarias e durante o sono, bem como
estudar as variagdes no ritmo circadiano da pressao arterial.

Optamos por trabalhar com criancas na idade escolar porque nela ja
podemos contar com o0 seu auxilio e compreensdo na execucdo dos
procedimentos necessarios para esta pesquisa, como, por exemplo, a coleta de
urina de 24 horas e a realizacdo da MAPA. Excluimos os adolescentes, através da
idade e do exame fisico, empregando para isto os estagios de Tanner (TANNER &
WHITEHOUSE,1976). O inicio da puberdade (estagio de Tanner maior ou igual a
dois) foi o principal fator que levou a exclusdo de pacientes nesta pesquisa (67%
das exclusdes). Das 59 criangcas que passaram pela consulta inicial, 14 delas
(23,7%) ja haviam entrado em puberdade. Este cuidado se justifica pois na
adolescéncia varios fatores hormonais promovem uma fase de crescimento e
modificacdes corporais aceleradas, o que gera alteracbes fisiolégicas que
poderiam dificultar a analise dos dados.

Outro ponto que merece discussdo é a definicdo de baixo peso ao
nascer e o quanto este dado é representativo das condi¢des de vida intra-uterinas.
Sabe-se que 0 peso ao nascer é a medida bruta de um processo dindmico e ndo
mensura o0s efeitos da desnutricdo fetal na composicdo corporal e no
desenvolvimento de tecidos especificos. A ligagdo entre nutricdo materna e fetal €
indireta. O feto é nutrido por uma complexa linha que inclui a dieta materna e sua
absorcdo, o estado enddcrino e metabolico da mae e do feto, as adaptacdes
cardiovasculares para a gravidez e a funcdo placentaria. Os micronutrientes séo
essenciais para o crescimento fetal, e a deficiéncia materna destes pode ser uma
causa importante de retardo de crescimento intra-uterino (FALL et al., 2003).

Neste trabalho, definimos baixo peso ao nascer quando este peso foi

menor ou igual a 2,5 kg, referéncia essa ja utilizada em outros estudos que
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avaliaram a associacdo entre o BPN e a doenca na vida adulta (BARKER et al.,
1990; STEIN et al., 1996; LURBE et al., 2001; FRANCO et al., 2005). H&4 de se
ressaltar, no entanto, a possibilidade de haver criancas do grupo de baixo peso ao
nascer gue realmente ndao sofreram, em um ambiente intra-uterino adverso, seja
porque nasceram prematuros, ou porque eram geneticamente pequenos. N&o
estudamos as criangcas com peso ao nascer entre 2,5 e 3 kg, para evitar confuséo
nos resultados, caso essas criancas fossem consideradas normais, e diante da
possibilidade de algumas nao terem atingido seu potencial de crescimento intra-
uterino.

A desnutricdo e a ma nutri¢cdo por falta de micronutrientes afetam grande
namero de pessoas nos paises em desenvolvimento, como o Brasil (BATISTA
FILHO & RISSIN, 2003), o que gera consequéncias adversas imediatas e em
longo prazo para a saude. Em comunidades com tais caracteristicas econémicas e
nutricionais, € possivel que a definicdo de retardo do crescimento intra-uterino
(RCIU), como peso ao nascer menor que o percentil 10, provavelmente subestime
0 numero de bebés que ndo atingiram o seu potencial de crescimento. Essa € a

razao para a ndo-utilizagéo, neste estudo, do conceito de RCIU.

5.1. Peso ao nascer e pressao arterial

Nesta pesquisa as criangcas com baixo peso ao nascer tiveram maior
pressao sistolica casual, confirmando, assim, varios estudos prévios em criancgas,
e em diversas populagcdes ao redor do mundo, incluindo alguns na mesma faixa
etaria estudada (LEVITT et al., 1999; FATTAL-VALEVSKI et al., 2001; CHEUNG
et al., 2004; ARENDS et al., 2005; CRUICKSHANK et al., 2005; FRANCO et al.,
2006). Importante notar que os grupos foram homogéneos quanto ao peso, a
altura e ao IMC atuais, indicando, portanto, que o estado de nutricdo atual ndo € o
fator determinante para as diferencas observadas. Esses achados sao
semelhantes aos encontrados por Law et al. (2001), que demonstraram aumento
da presséao arterial relacionado a reducdo do tamanho corporal ao nascimento em
criancas da China, Guatemala e Chile, aumento esse que foi independente do
tamanho corporal atual. Outros autores, entretanto, ndo encontraram aumento da

pressdo arterial em criancas com BPN, ndo sustentando, assim, a teoria da
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programacao fetal. Estes autores sugeriram que fatores pds-natais, agindo durante
a infancia, ttm um maior efeito na PA do que os fatores intra-uterinos (TAYLOR et
al., 1997; FALKNER et al., 2004; BURKE et al., 2004).

Além de uma maior pressao casual, as criancas com baixo peso ao
nascer, quando avaliadas por meio da MAPA, apresentaram maior pressao
diastélica em 24 horas e em vigilia, maior pressao sistélica e diastolica durante o
sono do que as criangcas que tinham peso ao nascer normal. As criancas com
baixo peso ao nascer apresentaram também menor descenso noturno da pressao
sistélica e diastélica do que aquelas com peso ao nascer normal. Este dado é
interessante, pois o ritmo circadiano da pressao arterial esta presente em 90% das
criancas saudaveis (HADTSTEIN et al., 2004). Também observamos uma
correlacdo negativa entre 0 peso ao nascer e a pressao sistolica durante o sono,
bem como uma correlagéo positiva entre 0 peso ao nascer e o descenso noturno
da pressao sistolica.

Estes dados demonstram que, além da pressao arterial mais elevada, as
criancas com baixo peso ao nascer apresentam também alteracdo no ritmo
circadiano da presséao arterial, com diminuicdo do descenso desta durante o sono.
Esse resultado é importante pois estudos clinicos com MAPA demonstraram que
0S pacientes que nao apresentam o esperado descenso noturno da pressao
arterial tém maior chance de apresentar as complicacdes cardiovasculares da
hipertensédo. Assim, esses individuos tém maior chance de evoluir com hipertrofia
ventricular esquerda (VERDECCHIA et al.,, 1990), doenca -cardiovascular
(GOROSTIDI et al.,, 2007), microalbuminuria (REDON et al., 1994) e piora da
funcao renal (TIMIO et al., 1994; DAVIDSON et al., 2006).

Resultado semelhante ao verificado neste estudo foi encontrado por
Veening et al. (2004) também estudando criancas pré-puberes. Estes autores
encontraram uma maior pressao sistolica noturna naquelas pequenas para idade
gestacional, sendo que nenhuma diferenca foi observada na pressdo arterial
durante o dia. E interessante notar que no estudo de Veening, assim como no
nosso, foram excluidas as criangcas em fase de puberdade pelos estagios de
Tanner.

Resultado contrario ao do presente estudo foi descrito por Lurbe et al.

(1996) quando estudaram a associacdo entre peso ao nascer e pressao arterial,
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avaliada com o dispositivo da MAPA, em 228 criancas, com idade de 6 a 16 anos,
nascidas a termo com peso ao nascer maior que 2,5 kg. Nenhuma correlagéo
significante entre peso ao nascer e as medidas de pressao arterial na MAPA foi
encontrada. Neste trabalho Lurbe et al. ndo estudaram criangcas com baixo peso ao
nascer, o que pode explicar pelo menos em parte a diferenca dos resultados.

Em estudo posterior destes mesmos autores (LURBE et al., 2001),
estudaram-se 630 criancas e adolescentes entre 4 a 18 anos, os quais foram
divididos em 5 grupos de acordo com o0 peso ao nascer. Nesse caso, 0s valores
das pressoes sistblicas e diastolicas em 24 horas, durante o dia e a noite, foram
significativamente mais altos no grupo com mais baixo peso ao nascer (peso ao
nascer < 2,5 Kg, n=35), quando comparados com 0s outros grupos. Entretanto, de
modo contrario ao relatado nesta nossa pesquisa, Lurbe et al. (2001) néo
encontraram alteracao no ritmo circadiano da PA.

Também Rabhiala et al. (2002) ndo observaram diferenca quanto ao
descenso noturno da pressao arterial nos adolescentes que foram pequenos para
idade gestacional (PIG), quando comparadas com os adequados para idade
gestacional (AIG). A pressao sistdlica da MAPA foi mais elevada nos PIG, mas
apenas depois de ajustada para o tamanho do corpo atual, pois estes ainda eram
menores na adolescéncia. Neste nosso estudo, nao notamos diferenca quanto ao
tamanho corporal atual (avaliacdo feita por peso, altura e IMC) entre as criancas
dos grupos estudo e controle. Por este motivo, ndo foi necessaria a correcao para
essas variaveis na analise dos dados.

Estes resultados contraditorios podem ser devidos a diversos motivos. A
relacdo entre pressao arterial e peso ao nascer fica progressivamente mais forte
com a idade. Isso sugere que 0 processo se inicia no utero e se amplia ao longo
da vida (LAW et al., 1993), podendo, portanto, sofrer influéncias diversas durante
todo esse periodo.

Nesta pesquisa, diferente dos estudos de Lurbe et al. (1996 e 2001) e
Rahiala et al. (2002), estudamos apenas criancas pré-puberes. Corroborando com
esta idéia, o estudo que apresentou resultado semelhante a este, no que diz
respeito a diferenca nas alteracdes no ritmo circadiano da pressao arterial
(VEENING et al., 2004), também analisou apenas criancas pré-puberes. Todos 0s

outros estudos incluiram adolescentes.
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Como sabemos, na adolescéncia, com o inicio da puberdade, varios
fatores hormonais promovem crescimento e modificagcdes corporais aceleradas e
heterogéneas, o que poderia mascarar diferencas e associacdes estudadas. Além
disso, existe uma atenuacdo do ritmo circadiano da pressdo arterial durante a
puberdade (HADTSTEIN et al.,, 2004), fato esse que poderia contribuir para
diminuir uma possivel diferenga no descenso noturno da presséo arterial durante
esta fase do desenvolvimento.

Outra diferenca metodolégica foi que, neste trabalho utilizamos, para o
calculo dos parametros da pressao arterial durante os periodos de sono e de
vigilia, o seu tempo real, obtido a partir das informacdes contidas nos diarios, 0s
quais foram preenchidos pelas criancas e seus responsaveis. Essa conduta €,
atualmente, considerada mais correta, do que aquela que atribui horéarios
padronizados, para analise dos registros de 24 horas, pois confere precisdao ao
calculo da queda sistdlica e diastdlica. Esta pratica é, no entanto, de dificil
aplicabilidade em casuisticas maiores, em cuja analise, freqientemente, sdo
adotados horarios predeterminados para vigilia e sono. Dentre os estudos
pediatricos, Nishibata et al. (1995) consideram como periodo de vigilia aquele
compreendido entre 10h e 22h, e o de sono, entre 1h e 6h da manha. Ja Lurbe et
al. (1996) definiram vigilia como o periodo entre 8h e 22h e o0 de sono, entre 24h e
6h da manha.

Esse também pode ser um fator que causa resultados contraditorios,
principalmente aqueles referentes ao descenso da pressao arterial. Muitos
relatérios preenchidos pelos familiares informavam que as criancas haviam
dormido antes das 22 horas, horario esse estipulado como de sono. O uso de
horéarios padronizados levaria, assim, a uma falsa diminuicdo do descenso noturno
em ambos os grupos, com possivel diminui¢cdo da diferenca entre eles.

A necessidade de valorizacdo do preenchimento minucioso, pelos
pacientes e/ou seus responsaveis em Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo
Arterial, de diarios de atividade para que sua analise possa gerar dados mais
fidedignos, foi enfatizada por Koch et al. (1997). Na populagéo por eles estudada,
0 sono vespertino foi freqlente, de modo que o descenso pressoérico observado
durante este sono poderia constituir fator potencial de falsa diminuicdo dos valores

meédios destas variaveis, se este periodo ndo fosse excluido da analise do periodo
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de vigilia, fato corriqueiro quando sao adotados horarios fixos de sono e vigilia, em
vez daqueles estabelecidos pelo diario dos pacientes.

Vérias hipdteses foram propostas na tentativa de explicar as possiveis
causas relacionadas a correlacdo entre baixo peso ao nascer e pressao arterial
elevada. Dentre elas estdo a disfuncdo microvascular e a resisténcia a insulina
(SERNE et al., 2000). Este resultado ¢ interessante pois, Veening et al. em 2004,
além de descrever resultado da MAPA semelhante ao nosso (maior pressao
arterial noturna e diminuicdo do descenso noturno da pressédo arterial), também
relataram alteracdo na sensibilidade a insulina e um percentual de gordura
corporal maior nas criangas que tinham sido pequenas ao nascimento, apesar de
nao haver diferenca quanto ao IMC. Nesta pesquisa também ndo encontramos
diferenca no IMC entre as criancas com BPN e PNN e néo fez parte do protocolo a
avaliacao do percentual de gordura corporal.

Outras investigacdes, também, demonstram uma ligacdo entre
resisténcia a insulina e baixo peso ao nascer (YAJNIK et al.,, 1995; SOTO &
MERICQ, 2005). Ainda € importante ressaltar que a resisténcia a insulina esta
associada a diminuicdo da queda noturna da presséo arterial em individuos néo
obesos com diabetes tipo 2 (NAKATO et al., 2002), em hipertensos (ANAN et al.,
2003), em individuos com sobrepeso (FELDSTEIN et al, 1998), e em
adolescentes, entre 14 e 18 anos (SINAIKO et al.,, 1997). Esse ultimo trabalho
sugere que o fator hereditario pode ser importante, pois os autores observaram
uma correlacdo da presséo sistélica com a insulina de jejum entre os adolescentes
e seus pais.

Outra possibilidade é uma alteracdo na curva presséo-natriurese. De
acordo com essa hipoétese, formulada por Guyton et al., em 1972, para explicar a
hipertenséo arterial, uma habilidade diminuida para manipulacdo de sodio pelo rim
gera um aumento do volume de extracelular. Assim, a pressao arterial sobe,
permitindo ao rim excretar o sédio em excesso, restabelecendo o volume
extracelular normal. Ja foram observadas, em estudos clinicos e experimentais,
anormalidades na excrecao de sddio em individuos propensos ao desenvolvimento
de hipertensdo (PUSTERELA et al., 1986; BIERWALTES et al., 1982). Lurbe et al.
em 1998, observaram que as criancas que tiveram peso ao nascer mais baixo

tendem a excretar menos sodio durante sono do que as que tiveram peso ao
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nascer normal. Uma menor habilidade para excretar sédio poderia, entao,
predispor a um progressivo aumento nos niveis da presséo arterial ao longo da
vida.

Os resultados que encontramos sdo, portanto, compativeis com outros
que tem evidenciado que as criangas com baixo peso ao nascer apresentam
maiores niveis de pressao arterial. Porém esses achados, principalmente dentro
da populacdo pediatrica, tem varias publicacbes com resultados contraditorios,
tanto para a pressdo arterial casual, quanto para sua medidas na MAPA. As
causas para estes resultados contraditorios podem ser muitas, como Sao0 muitos 0s
fatores que influenciam na determinacdo da pressao arterial e no desenvolvimento
das doencas cardiovasculares durante a vida de um individuo.

Alguns fatores poderiam ter influenciado os resultados desta pesquisa, e
por este motivo foram analisados separadamente. Entre eles merecem discussao:
o tempo em aleitamento materno, a historia familiar de hipertenséo arterial, o fator

socioecondémico e a prematuridade.
5.1.1. Aleitamento materno

Sabe-se que o leite materno esta ligado a uma série de beneficios
imediatos para a saude da crianca, mas também pode ter efeitos em mais longo
prazo, incluindo protecéo contra doenga coronariana e mortalidade futura (FALL et
al., 1992). Alguns estudos apodiam a influéncia da nutricdo infantil na presséo
arterial. Em um desses estudos, criancas prematuras que receberam leite humano
tiveram pressao arterial na adolescéncia inferior aquelas que se alimentaram com
formula para pré-termo (SINGHAL et al., 2001). Martin et al., em 2004, também
encontraram, dentro de uma grande coorte (7.276 criangas, aos 7 anos), uma
associacao entre aleitamento materno e uma menor pressao arterial na infancia.

A restricdo de sodio pode ser uma das causas para esta associacao.
Hofman et al. (1983) demonstraram que a restricdo deste ion no periodo neonatal
estava associada com uma reducdo de 2 mmHg na pressao sistdlica na infancia e
este efeito persistiu na adolescéncia (GELEIINSE et al., 1997).

Nesta pesquisa verificamos que as criancas que tiveram baixo peso ao
nascer receberam leite materno por tempo inferior aquelas criangas com peso ao

nascer normal. Também observamos uma correlagéo positiva e significante entre o
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peso ao nascer e o tempo em aleitamento materno. Este poderia ser um fator de
confusdo importante para 0S nossos resultados. Entretanto, o tempo em
aleitamento materno ndo apresentou relacdo com nenhuma das medidas de
presséao arterial (casual e MAPA), quando analisado por meio de regressao linear.
O que nos faz supor que, nas criangas com baixo peso ao nascer, 0 aumento da
PA e a diminuicdo da queda noturna da pressédo arterial ndo seja devido a um
menor tempo em aleitamento materno, mas sim, das caracteristicas préprias da

populacdo em estudo.

5.1.2. Histéria familiar

Outro fator que pode influenciar nos resultados da pressao arterial
casual e da MAPA ¢é a historia familiar de hipertensdo arterial, pois quando
analisamos por meio de regressdo logistica, ela apresentava correlacdo com a
pressao sistolica em 24 horas e durante o sono.

Além disto, tanto, o peso ao nascer quanto a pressao arterial, podem ser
influenciados por fatores hereditarios, ou seja, o fator hereditario poderia ser o
responsavel pela associacao entre eles, e ndo a programacao intra-uterina. Walker
et al. (1998) encontraram uma relagéo entre historia familiar de hipertensdo e peso
ao nascer com a subsequente hipertensdo na infancia, o que sugere que 0s
fatores hereditarios podem explicar, pelo menos em parte, a relacédo inversa entre
baixo peso ao nascer e pressao arterial elevada. Alguns dos genes estudados
como possiveis causas para esta associacdo sdo os envolvidos na resisténcia a
insulina e no fator de crescimento ligado a insulina, pois eles influenciam no peso
ao nascer e podem levar a hipertenséo arterial e a doenca cardiovascular na vida
posterior (ARENDS et al, 2002).

Neste estudo o fator genético pode ser excluido como causa das
diferencas observadas nas pressodes arteriais entre as crian¢cas com BPN e as com
PNN. Primeiro, porque ndo havia diferenca estatisticamente significante quanto a
histéria familiar de hipertensdo entre os grupos pesquisados. Segundo, porque
mesmo quando excluimos os descendentes de hipertensos (restando entdo 22

criancas no grupo BPN e 26 no PNN), as diferenca para o descenso noturno da
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pressao sistdlica e diastolica e para as pressfes diastolica de vigilia, sistdlica e

diastélica durante o sono se mantiveram.

5.1.3. Fator socioecondmico

Alguns estudos demonstraram a influéncia do fator socioeconémico na
relacdo entre peso ao nascer e doenca futura. Na coorte de Helsinki (BAKER et al.,
2002b), notou-se que o crescimento compensatorio rapido teve grande efeito no
risco de hipertensdo arterial posterior nas criangcas que viveram em condi¢cbes
sociais pobres, mas um efeito pequeno nas criangcas que tinham boas condi¢des
socioeconémicas. As condicbes de vida quando adulto ndo alteraram o risco de
hipertenséao arterial. Esses resultados demonstram que o crescimento fetal lento
seguido por crescimento compensatério na infancia predispde a hipertenséo e que
esse modo de crescimento tem maior efeito no risco de doencga entre criancas que
viveram em condicfes de pobreza durante a infancia.

A evidéncia mais importante de que o risco aumentado de doenca
cardiovascular nas pessoas que tiveram baixo peso ao nascer pode estar
associado com populagbes em transicdo socioeconOmica vem do trabalho de
Yajnik em Puno, india (YAINIK, 2002; YAINIK, 2003). Nestes estudos, o autor
demonstra, que quando as condi¢des de vida pds-natal sdo melhores do que as da
vida pré-natal, ha maior chance de doencas como, a hipertensao arterial, a doenca
cardiovascular e o diabete tipo 2, ocorrer na vida adulta.

Importante citar o estudo realizado em Gambia, Africa, o qual n&o
encontrou qualquer associacdo entre crescimento na vida precoce e doenca
metabdlica posterior. Os autores sugerem que isto ocorreu porque os adultos que
pertenciam a esta populacdo ainda estavam vivendo em ambiente desfavoravel no
gual eles permaneciam magros e com dieta pobre, isto €, permaneciam adaptados
dentro do seu ciclo de desnutricdo intra-uterina e pos-natal (PRENTICE &
MOORE, 2005).

A presente pesquisa foi realizada em uma populacdo urbana da periferia
de uma cidade com cerca de um milhdo e meio de habitantes, situada no interior
do Brasil. E incontestavel que o Brasil e diversos paises da América Latina est&o

experimentando, nos ultimos vinte anos, uma rapida transicdo demogréfica,
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epidemiologica e nutricional. Isto faz com que se conviva com o0s problemas de
saude extremos, relacionados a alimentagéo e nutricdo, como a desnutrig&o infantil
e do idoso, a ma nutricdo por falta de micronutrientes e o0 marcante aumento da
prevaléncia de obesidade em diversos grupos populacionais, inclusive entre as
criancas e adolescentes (MELENDEZ & KAC, 2003; MONEGO & JARDIM, 2006).
Todas as criangas, tanto do grupo estudo quanto do controle, foram
selecionadas dentro da mesma populacédo (freqientavam as mesmas escolas e
viviam proximas), por este motivo, apesar de nao ter sido feita avaliagcdo social
individual, acreditamos nao haver grandes diferengcas socioecondmicas entre elas.
Entretanto, esse é um fator que pode ter influenciado os resultados, pois a
populacdo em estudo esta vivenciando esta transicdo epidemiologica e nutricional
descrita acima, tendo assim, maior chance de apresentar os efeitos de um baixo

peso ao nascer na sua saude futura.

5.1.4. Prematuridade

O risco cardiovascular para individuos que nasceram peguenos como
resultado da prematuridade € controverso. Alguns autores encontraram um
aumento na pressdo arterial em pessoas que nasceram prematuramente, com ou
sem retardo do crescimento intra-uterino (IRVING et al., 2000; KISTNER et al.l,
2000; HOFMAN et al.,, 2004). Entretanto, Cheung et al. (2004) encontraram
aumento da presséo arterial apenas nas criangas que nasceram prematuras com
retardo do crescimento intra-uterino, quando estas foram comparadas com as
prematuras sem retardo do crescimento e com as que nasceram a termo.

Entre as criancas investigadas nesta pesquisa, observamos um maior
namero de prematuras - criangas que haviam nascido com menos de 37 semanas
de gestagcdo - entre as criancas do grupo estudo. Entretanto, em analise de
regressao logistica, o fato da crianca ter nascido prematura ndo apresentou
nenhuma influéncia nos resultados da pressao arterial. Além disto, quando
excluimos as criangas que nasceram prematuras, notamos que as diferencas nas
pressoes (casual e da MAPA) se mantinham, demonstrando, assim, que foi o baixo

peso ao nascer, e ndo a prematuridade, o responsavel por tais diferencas.
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Resultado semelhante foi descrito recentemente por Bayrakci et al.
(2007). Esses autores compararam a presséao arterial, aferida com o dispositivo da
MAPA, de 41 criancas que nasceram prematuras (11 pequenas para idade
gestacional — PIG e 30 adequadas para idade gestacional - AIG) com as de 27
criancas que nasceram a termo e AIG. Esses autores encontraram resultados
semelhantes aos deste estudo, isto é, maior pressao sistélica noturna e menor
descenso da pressao arterial durante a noite nas criancas prematuras que foram
PIG. Nenhuma diferenca foi encontrada quando se comparou a PA das criancas

AIG entre as que nasceram prematuras e as que nasceram a termo.

5.1.5. Doencas durante a gestacao

A salude materna durante gravidez pode influenciar no peso ao nascer e
no risco futuro de hipertensédo nos descendentes. A pré-eclampsia e a elevacao da
pressdo arterial durante a gravidez contribuem para o crescimento intra-uterino
retardado e os descendentes sdo mais susceptiveis a hipertenséo na idade adulta.
Eles também tém maior risco de tolerancia a glicose prejudicada e obesidade na
infancia do que descendentes de uma gravidez normal. Isto poderia contribuir para
a pressao arterial mais elevada observada nos descendentes com baixo peso ao
nascer (HARDY et al, 2004).

N&o avaliamos, no presente estudo, a histéria pré-natal, nem a
ocorréncia de pré-eclampsia, hipertensdo arterial e diabetes gestacional. Apenas
avaliamos, através de entrevista, a presenca ou auséncia de doencas na gravidez,

0 que ndo apresentou diferenca entre 0s grupos.

5.2. Peso ao nascer e Microalbumindria

O presente trabalho estudou o nivel de albumina em urina de 24 horas
(microalbuminaria) em criancas escolares que tiveram baixo peso ao nascer.
Diversos estudos confirmam a microalbumindria como um marcador independente

de risco para a doenca cardiovascular e renal (DAMSGAARD et al.,, 1990;
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KUUSISTO et al., 1995; BIGAZZI et al., 1998; BIANCHI et al., 1999; JENSEN et
al., 2000; PONTREMOLI, 2002).

A microalbuminuria tem sido definida como excrecdo de albumina entre
20 e 200 pg/min em urina de 24 horas, ou 15 a 150 pg/min na urina colhida
durante a noite (MIMRAN et al.,1994). Entretanto, o limite de normalidade para os
valores da microalbumindria tem sido questionado, pois valores bem mais baixos
ja se encontram correlacionados com o aumento de risco cardiovascular em
pessoas nao diabéticas e ndo hipertensas. Arnlov et al. (2005) demonstraram que
uma excrecdo de albumina em urina noturna > 5 pg/min ja € um fator preditivo
forte para doenca coronariana e morte na populacdo geral. Estudo de Klausen et
al., em 2005, confirmam esta observacdo em individuos hipertensos, com idade
entre 30 e 70 anos, que fizeram parte do Third Copenhagen City Heart Study, entre
1992 e 1994. Os autores citados concluiram que, em hipertensos, a excrecao de
albumina urinaria maior do que 5 pg/min em urina noturna esta associada a risco
aumentado de doenca cardiovascular, devendo entdo, ser considerada anormal.
Eles sugerem, também, que a medida da microalbuminuria deveria ser incluida na
avaliacéo do risco futuro em individuos hipertensos.

Os dados desta nossa pesquisa revelaram que as criangas com baixo
peso ao nascer apresentam aumento da excrecdo urinaria de albumina, quando
comparadas com criancas que tiveram peso ao nascer normal. Adicionalmente,
observamos também correlacdo negativa entre 0 peso ao nascer e a
microalbumindria. Esses resultados sugerem que o0 baixo peso ao nascer
predispe a um aumento nos niveis de microalbumindria durante a infancia. Além
disso, a prematuridade ndo é causa da diferenca observada na microalbumindria,
pois, quando excluidas as criangas que nasceram prematuras, a diferenca entre as
com BPN e as com PNN se manteve.

Este relato € importante pois a presenca de microalbumindria, mesmo
em niveis baixos, esta associada a um risco aumentado de complicacbes como a
doenca coronariana, doenca arterial periférica e alteracdo da funcédo renal em
pacientes diabéticos (GERSTEIN et al., 2001), hipertensos (PONTREMOLI et al.,
2002) e na populacdo em geral (ARNLOV et al.,, 2005). Nossos resultados

sugerem que pessoas com baixo peso ao nascer, ja na infancia, apresentam um
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risco aumentado de doenca renal e cardiovascular na vida adulta e requerem, por
este motivo, acompanhamento mais cuidadoso do sistema de saude.

Estes resultados confirmam relatos prévios em adultos com baixo peso
ao nascer. Keijzer-Veen et al. (2005) encontraram correlacdo negativa entre o
peso ao nascer corrigido para idade gestacional e a albuminuria em individuos de
19 anos de idade que nasceram prematuros. Hoy et al. (1998) também
demonstraram a mesma correlacéo inversa entre a albuminuria e 0 peso ao nascer
em adultos (maiores de 20 anos) numa populacdo (os aborigenes) em que a
mortalidade por doenga cardiovascular e a insuficiéncia renal cronica sao as mais
altas da Austrélia. Além disto, foi relatado que adultos com microalbuminuria tem
peso ao nascer menor do que aqueles com albuminuria normal (YUDKIN et al.,
1997).

De modo contrario ao relatado por esta pesquisa, Johnsen et al. (2001),
na Dinamarca, ndo observaram correlacdo entre o peso ao nascer e a albuminuaria
em adultos.

Na faixa etaria deste estudo ndo sdo conhecidos trabalhos publicados
com resultado semelhante. No estudo de Rodriguez-Soriano et al. (2005), em que
se avaliou um grupo de 40 criancgas, entre 6 e 12 anos, nascidas prematuras e com
peso ao nascer menor que 1.000g, sendo comparadas com 43 criancas
semelhantes em idade e sexo, com peso ao nascer normal ndo foi relatada
diferenca nos valores de microalbuminuria entre os grupos estudados, mas 12,5%
das criancas do grupo estudo apresentaram MA acima dos valores considerados
normais. Este resultado difere do que foi relatado pelo presente estudo o que pode
se devido a diferenca na populacdo estudada. As criancas que faziam parte do
grupo estudo de Rodriguez-Soriano et al. eram prematuras com muito baixo peso
ao nascer, o que difere da populagédo da nossa pesquisa que foram criangas com
baixo peso de nascer e que em sua maioria ndo nasceram prematuramente.

Outro fator que indiretamente reforca os nossos achados foi relatado por
Lee et al. (2006). Eles demonstraram que os individuos pré-hipertensos com
microalbumindria tém maiores niveis de acido Urico sérico do que aqueles com
albuminudria normal. Esse fato €& interessante, pois, Franco et al. (2006)
encontraram aumento dos niveis de acido urico e da presséo arterial, bem como

alteracdo na funcéo endotelial, em criangas e adolescentes, entre 8 e 13 anos, que
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tiveram baixo peso ao nascer. Estes achados podem refletir um precoce
comprometimento da funcdo vascular nos individuos com BPN, justificando a
microalbuminuria elevada e contribuindo para o aumento da doenca cardiovascular
na vida adulta.

A razdo para a associacdo entre doenca cardiovascular e
microalbuminudria é desconhecida. A microalbuminuria pode ser um fator de risco
isolado ou conseqiéncia da sua associacdo com outros fatores de risco
cardiovasculares. Pode estar relacionada, pelo menos em parte, a pressao arterial,
pois existe uma relagcdo positiva entre a microalbumindria e o nivel da pressao
arterial (HORNYCH & ASMAR, 1999; BRENNER, 2003). Tem sido postulado,
entretanto, que ela poderia refletir lesédo vascular renal e disfuncdo endotelial, pois,
ela ja se encontra elevada em pessoas saudaveis com predisposicdo hereditaria
para o desenvolvimento de hipertensdo arterial (GRUNFELD et al., 1990) e
diabetes (PONTIROLI et al., 2000). Pode, assim, ser considerada um marcador de
risco em pessoas aparentemente saudaveis (ARNLOV et al., 2005), como as que
fizeram parte deste estudo.

Estudos experimentais em ratos podem ajudar a explicar os achados
relatados nesta pesquisa (LUCAS et al., 1997; REGINA et al., 2001). Lucas et al.
(1997) demonstraram que a restricao de alimentos durante a gestagao leva a baixo
peso ao nascer e a diminuicdo do nimero de néfrons com aumento do volume
glomerular, o que sugere hipertrofia compensatéria. Essa hipertrofia tende a
evoluir para lesdo renal permanente, sendo as lesdes glomerulares mais severas
do que as tubulointerticiais (REGINA et al., 2001; LUCAS et al., 2001). A hipertrofia
glomerular compensatoria e a lesdo glomerular sdo causas de aumento da perda
de proteina pelo rim (BRENNER et al., 1988), e podem, assim, levar a niveis
aumentados de albumina na urina, justificando os resultados do presente estudo.

No grupo de criancas com BPN o0s niveis de microalbumindria
apresentaram grande variacao (figura 1), o que demonstra que nem todas as
criancas dentro desse grupo apresentam aumento da excrecao de albumina na
urina, sugerindo, portanto, que outros fatores poderiam estar influenciando nesses
resultados. Um desses fatores seria a velocidade de crescimento pos-natal, fator
esse de grande importancia para a predisposicdo de doenca cardiovascular futura,

mas que nao foi objeto desta investigacao.
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Outro importante fator que pode ter influenciado nos niveis de
microalbumindria é a historia familiar de hipertenséo arterial. Essa influéncia foi
demonstrada, neste estudo, mediante analise por regressao logistica e também
guando encontramos diferenca nos niveis de albuminuria entre os grupos (BPN e
PNN), apenas nos descendentes de hipertensos. Desta forma, apesar do pequeno
namero de criancas estudadas em cada grupo, sugere-se que o baixo peso ao
nascer tem maior importancia para a determinagcdo da microalbumindria nas
criangas com predisposicao hereditaria para a hipertenséao arterial.

Aproximadamente 30% das criangas, em ambos os grupos, tinham pelo
menos um dos pais com hipertensdo arterial. O que estd de acordo com dados
epidemioldgicos coletados nesta regido por Jardim et al. (2007), em que a
prevaléncia de hipertensdo na populacdo adulta foi de 36,4%. Como as criancas
com baixo peso ao nascer, filhas de hipertensos, tiveram maiores niveis de
microalbumindria, essa alta prevaléncia de hipertensdo nos pais podem ter
influenciado nesses resultados.

Estudos comprovam a forte correlacdo entre a historia familiar de
hipertensdo e a presenca de microalbumindria em pacientes diabéticos
(RUDBERG et al., 1998) e em criancas (GRUNFELD et al., 1990). Marini et al.
(2003) sugerem gque um unico gene pode ser responsavel tanto pela hipertensao
arterial quanto pala microalbuminuria, justificando assim a associacdo entre estas
variaveis encontradas nesta investigacdo. Recentemente, Rao et al. (2007)
também demonstraram que a excrecado urinaria de albumina tem forte componente
hereditario. Entretanto, esses autores sugerem que multiplos genes, responsaveis
pelo controle adrenérgico, podem estar envolvidos.

Uma suposicdo seria que esta maior microalbumindria encontrada por
este estudo nas criangas com BPN seria justificada pela pressao arterial mais
elevada nestas. Este dado é reforcado quando encontramos correlacdo entre a
microalbuminuria e as pressdes medidas pela MAPA quando analisamos os dados
de todas as criancas. Entretanto, quando analisamos separadamente os dois
grupos, apenas naquele de criangas com peso ao nascer normal, a
microalbuminuria apresentava correlacdo com a pressao sistolica durante o sono e

com o descenso da presséo sistolica.
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Desta forma, sugere-se que a pressao arterial tem mais importancia na
determinacdo da microalbumindria nas criangas com peso ao nascer normal. Nas
criangcas com baixo peso ao nascer, provavelmente outros fatores fisiopatologicos
sejam o0s responsaveis pelos aumentos observados. Nesses individuos, a perda
urinaria aumentada de albumina poderia ser causada, entdo, por aumento da
presséo intra-glomerular ou por mudancas nas propriedades de filtro glomerular,
em lugar das alteracbes da pressdo arterial. Clausen et al. (1998) também
concluiram, ao investigar o perfil da pressao arterial, na MAPA, em individuos
adultos clinicamente saudaveis com microalbumindria elevada, que a perda
urinaria aumentada de albumina ndo pdde ser justificada somente pela pressdo
arterial mais alta.

Assim, a diferenca das pressdes pode explicar, apenas, parcialmente a
associacao entre o baixo peso ao nascer e a elevacdo da albumina urinaria. Mais
estudos, prospectivos e que testem estas hipéteses, sdo necessarios na tentativa
de elucidar a causa exata desta ligacdo (STEHOUWER & SMULDERS, 2006).

5.3. Limitagdes do estudo

Algumas limitacées deste estudo merecem mencéo. Primeiro, por ser
um estudo transversal ndo podemos avaliar o impacto da microalbuminuria e das
pressdes arteriais aferidas pela MAPA com o passar do tempo. Também néo foi
analisada a taxa de crescimento pés-natal, fator este de grande importancia para o
desenvolvimento de doenca futura (ZHAO et al, 2002; BARKER et al, 2002b).

Além disso, ndo foi possivel a coleta de informacfes que poderiam
influenciar no peso ao nascer e na predisposicao a doenca cardiovascular futura,
como o estado de nutricdo materna (BONEY et al., 2005), doencas (HARDY et al..,
2004), uso de medicamentos (DOYLE et al., 2000; NEWNHAM, 2001) e habito de
fumar durante a gestacao (MISRA et al., 2005). N&o tivemos acesso ao prontuario
de pré-natal das mées das criancas estudadas. A presenca de doencas na
gravidez foi pesquisada por entrevista, isto &, através de recordatério de um
periodo pregresso longo (8 a 11 anos), muito dados se perderam. O fato é que

realmente essas situacfes durante a gravidez podem ser uma das causas do
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baixo peso ao nascer, e este, independente da causa que o gerou, € que foi objeto
desta pesquisa.

Outra limitacdo foi que apenas uma amostra de urina de 24 horas foi
obtida para a dosagem da microalbumindria. Isto € geralmente aceito em estudos,
mas, para o uso clinico, € recomendado que varias amostras sejam obtidas, por
causa da grande variabilidade da microalbuminuria e dos resultados falso-positivo.

Finalmente, o numero de sujeitos foi relativamente pequeno o que
diminui indubitavelmente o poder do estudo. Entretanto, a significancia estatistica

sugere que os resultados positivos obtidos sejam genuinos.
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6. CONCLUSOES

Criancas escolares com baixo peso ao nascer tém pressdo arterial
casual e na Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial mais elevada do que

as com peso ao nascer normal.

As criancas com baixo peso ao nascer apresentam alteracdo do ritmo
circadiano da pressao arterial, com atenuacdo do descenso noturno da pressao

arterial.

Os niveis de albumina em urina de 24 horas foram maiores nas criancas

com baixo peso ao nascer.

O baixo peso ao nascer apresenta maior influéncia na determinacao da

albuminuria nos filhos de hipertensos.

Os niveis de microalbumindria em urina de 24 horas apresentam
correlacdo com as medidas de presséo arterial da MAPA, mas ndo com a medida

casual.

O descenso noturno e pressdo sistélica durante o sono tem maior
importadncia na determinacdo da microalbumindria nas criangas com peso ao

nascer normal.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que o0 baixo peso ao nascer ocorre freqientemente em
comunidades pobres. A restricdo de crescimento pré-natal afeta cerca de 30
milhées de nascimentos por ano, sendo que 95 % destes bebés nascem nos
paises em desenvolvimento (DE ONIS et al., 1998).

A WHO/FAO, em Diet, Nutrition and the Prevention of Chronic Diseases,
prevé uma epidemia global de hipertensao arterial, obesidade e diabetes tipo 2 e
que estes serdo os problemas meédicos dominantes deste século (WHO, 2003).

Este nosso estudo contribui com mais evidéncias para a comprovagao
de que o baixo peso ao nascer tem consequéncias na infancia, programando
precocemente a funcdo organica e predispondo, assim, a doenca no adulto. Os
dados encontrados podem nos levar a supor que as regibes pobres e em
desenvolvimento teriam, entdo, um risco aumentado para o aparecimento de
doenca cardiovascular, hipertensédo arterial e de doenca renal entre os adultos,
com implicagcdes enormes para a saude global.

Parece inevitavel que a transicdo de um ciclo adaptativo (de desnutricdo
na vida fetal e pds-natal) para outro ciclo readaptado (sem restricdo na vida pré e
pés-natal) tenha que passar por uma fase em que esta adaptacdo ndo ocorre.
Dessa maneira, € de se esperar que, durante essa transi¢cao, ocorra, exatamente
nesses paises (pobres e em desenvolvimento), um aumento ja anunciado da
prevaléncia de tais doencgas.

Como minimizar os efeitos dessa transicdo serd um dos principais
desafios que enfrentara o sistema de saude dos paises em desenvolvimento.
Serdo necessarias politicas publicas que foquem grande atencdo nos cuidados
com a saude materna durante a gravidez, por meio de boa nutricdo e pré-natal
adequado visando a promocéao do crescimento fetal até o nascimento. O refor¢o as
acOes de incentivo ao aleitamento materno, das boas praticas de desmame com
dieta saudavel durante a infancia completariam o ciclo, permitindo, assim, a
otimizacdo do crescimento infantii e contribuindo para a prevencao do

aparecimento daquelas doencas no futuro.
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Apéndice A

Escolas Participantes

Colégio Estadual Chico Mendes (Conjunto Riviera) — Estadual

Centro Educacional Madre Olivia Benz (Vila Pedroso) — Conveniado/ Estado
Escola Municipal Bom Jesus (Novo Mundo) — Municipal

Escola Municipal Prof. José Décio Filho (Snato Hilario) — Municipal

Escola Municipal Pedro Ciriaco de Oliveira (Vila Concordia) — Municipal
Escola Municipal Ménica de Castro Carneiro (Jardim Novo Mundo) — Municipal
Escola Municipal Wilmar da Silva Guimaraes (Aruana I) — Municipal

Escola Municipal Vicente Rodrigues do Prado (Parque das Amendoeiras) - Municipal
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Apéndice B
CARTA AOS PAIS OU RESPONSAVEIS

A escola de seu filho foi escolhida para um estudo que avalia se 0 peso de
nascimento pode influenciar na pressao arterial das criangas. Este estudo é realizado
pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias e foi aprovado pelas:
Secretaria Municipal da Educacéo de Goiania e Secretaria de Educacao do Estado de
Goias.

Para isto precisamos que vocé consulte o cartdo da crianca (aquele que vocé

recebeu no bercéario) e complete a ficha abaixo:

Nome da crianca

Série

Data de nascimento

Peso ao nascimento

Endereco

Telefone

A sua participacao é voluntaria e muito importante para a realizacdo deste
trabalho.

Dra. Claudia Maria Salgado
CRM-GO 7376

Goiania, [/ |/
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Apéndice C. Termo de Consentimento Livre e Esclarec  ido

CARTA DE INFORMACAO

Essas informacgfes estdo sendo fornecidas para a participacdo voluntaria de seu filho
ou da crianca pelo qual vocé é responsavel neste estudo “INFLUENCIA DO PESO DE
NASCIMENTO NA MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL E NA
ALBUMINURIA DE CRIANCAS ESCOLARES” . O objetivo deste estudo ¢ avaliar se criancas
com peso de nascimento baixo tem pressdo arterial maior de que aquelas com peso de
nascimento normal, tendo assim uma predisposi¢cdo maior para complicacdes futuras.

Para realizacdo deste trabalho serdo necessérios: o preenchimento de um
guestionario, medida do peso e da estatura da crianca, bem a pressao arterial por duas vezes
em cada consulta e em duas ocasides diferentes, também sera realizado a medida
ambulatorial da presséo arterial com um aparelho que colocamos no brago da crianca e mede
a pressdo do sangue por 24 horas. Serdo colhidas 3 amostras de urina noturna e nela
dosaremos uma proteina do sangue que se chama albumina, ela nos mostra precocemente se
existe risco aumentado de doenga nos vasos sanguineos do corpo.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A principal investigadora é a Dra. Claudia
Maria Salgado, que pode ser encontrada no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias, na Primeira Avenida SN, Setor Universitario, Goiania, Goias. Ou pelo telefone 202-
1800, Departamento de Pediatria.

E garantida a liberdade de retirada do seu consentimento a qualquer momento e de
deixar o estudo, sem prejuizo a continuidade de seu tratamento nesta instituicdo. As
informacfes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgados a identificacdo de nenhum paciente. Todos os resultados dos exames serao
comunicados aos seus responsaveis legais. O participante ndo terd despesas pessoais em
qualquer fase do estudo, incluindo a consulta. Também ndo h4 compensacgéo financeira
relacionada a sua participacgao.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos neste
estudo (nexo causal comprovado), o participante em direito a tratamento médico na instituicao,

bem como as indenizacdes legais estabelecidas.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , responsavel legal pelo(a)

menor , declaro que apés ter sido

convenientemente esclarecido a respeito das informacdes que li ou foram lidas para mim, pela
Dra. Claudia Maria Salgado sobre os procedimento necessarios e objetivos da pesquisa:
“INFLUENCIA DO PESO AO NASCIMENTO NA MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA
PRESSAO ARTERIAL E NA ALBUMINURIA DE CRIANCAS ESCOL ARES”, concordo
voluntariamente em participar deste estudo. Poderei retirar meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que a minha participacao é isenta de despesas e que tenho

garantia de tratamento e do acesso hospitalar quando necessario.

Assinatura do responséavel legal Data [

Assinatura da testemunha  Data /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.




Apéndice D

FICHA PADRAO N°

IDENTIFICACAO

Nome:

Sexo:

Data de nascimento:

Cor:Branco( ) Na&ao branco ( )
Endereco:

Telefone para contato:

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Prontuario:
Idade:
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Data consulta protocolo:

Critério Resultados
Doenca crénica ou ho momento do Sim ( ) Nao ( )
exame

Diabéticos Sim ( ) Nao ( )
Antecedentes de glomerulopatias Sim ( ) Nao ( )
Antecedentes de RVU Sim ( ) Nao ( )

ITU recente ou recorrente Sim ( ) Nao ( )

Uso de medicamentos Sim ( ) Nao ( ) Qual:
TANNER 2, 3,4 0u 5 Sim ( ) Nao ( )

OUESTIONARIO

Peso ao nascimento:

Idade gestacional: termo ()

Intercorréncias durante a gravidez: Sim

Aleitamento materno:

Comprimento ao nascimento:

pré-termo ()

()

ndo( )

* Recebeu aleitamento materno? ( ) sim ( ) néo

* Aleitamento materno exclusivo por quanto tempo?

(pode ter incluido agua, suco ou chas)

» Historia familiar de hipertensao arterial e diabetes?

e Pais tem hipertenséao arterial?

* Pais tem diabetes?




EXAME FiSICO

Peso: Altura:

Peso/ Altura: Altura/ ldade:

IMC: percentil de IMC:
Obeso: Sim () Nao ( )

Desnutricao: Sim () Nao ( )
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Percentil de altura:

Aguda ( ) Crobnica( )

Percentil/PA:

Consulta 1: Data: / /
PAs1/PAd1(MSD sentado): /
PAs2/PAd2 (MSD sentado): /
Média das medidas: /[
Consulta 2: Data: / /
PAs1/PAd1(MSD sentado): /
PAs2/PAd2 (MSD sentado): /
Média das medidas: /

Percentil/PA:

Microalbumintria :

MAPA

Média da PS nas 24 horas:
Média da PS vigilia:

Média da PS sono:
Descenso PS:

Carga PS vigilia:

Carga PS sono:

Média da PD nas 24 horas:
Média da PD vigilia:
Média da PD sono:

Descenso PD:

Carga PD vigilia



Apéndice E
Teste de comprovacgéo de normalidade de cada uma das variaveis
Variavel SPN PN

Significancia Significancia
Peso ao nascer (Q) 0,270 0,262
Estatura ao nascer (cm) 0,133 0,363
Idade (anos) 0,140 0,780
Tempo em aleitamento (meses) 0,110 0,080
Peso atual (kg) 0,176 0,441
Altura atual (cm) 0,225 0,606
IMC (kg/m?) 0,164 0,026*
PS casual (mmHg) 0,661 0,593
PD casual (mmHg) 0,486 0,302
PS vigilia (mmHgQ) 0,284 0,519
PD vigilia (mmHg) 0,928 0,726
PS sono (mmHgQ) 0,84 0,135
PD sono (mmHg) 0,851 0,534
Descenso PS (%) 0,837 0,338
Microalbumindria (pg/min) 0,001* 0,663

Teste de Kolmogorov-Smirnov
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Apnéndice F . Tabelas de dados de todas as criancas dos arunos BPN e PNN

1 - Planilha de dados clinicos e antropométricos da

s crian¢as do grupo BPN
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Idade

Grupo Peso Comprimento  Prematuridade Tempo de Historia Sexo Raca Peso Altura Percentil IMC Percentil
nascimento  nascimento aleitamento Familiar ~ (anos) atual(Kg) atual Altura IMC
(9) (cm) (meses) (cm)
BPN 2.500 48 néo 01 néo 09 F branco 30 140 90 15 25
BPN 2.450 - néo 02 néao 09 M N&o branco 26 125 10 17 50
BPN 1.980 - néo 02 sim 10 F branco 50 145 25 23 97
BPN 2.400 49 néo 01 néo 10 F branco 44 139 50 23 97
BPN 2.050 49 sim 01 sim 10 F branco 39 143 75 19 75
BPN 2.200 42 néo 00 sim 10 M branco 59 142 75 29 99
BPN 2.250 49 néo 01 néo 09 F branco 24 127 10 15 25
BPN 2.450 47 néo 00 néo 08 M N&o branco 32 139 90 17 75
BPN 2.350 47 néo 06 néo 10 F branco 30 139 75 16 25
BPN 2.470 45 néo 04 sim 10 F branco 32 150 95 14 05
BPN 2.300 50 néo 03 sim 11 M N&o branco 58 159 95 22 90
BPN 1.900 42 sim 03 néo 09 M branco 31 141 90 16 50
BPN 2.100 43 sim 03 néo 09 M branco 38 143 90 18 75
BPN 2.080 - sim 06 sim 10 F branco 37 144 90 17 50
BPN 2.500 40 néo 06 sim 10 F branco 53 152 98 23 95
BPN 2.400 49 néo 06 néo 11 M branco 41 148 75 19 50
BPN 2.500 49 néo 05 néo 10 F branco 34 143 50 17 50
BPN 2.370 46 néo 04 néo 08 F N&o branco 29 127 50 18 98
BPN 2.400 48 sim 01 néo 08 M branco 28 130 50 16 98
BPN 2.500 48 néo 01 néo 09 F branco 30 141 90 15 98
BPN 1.980 - néo 02 sim 10 F branco 50 146 25 23 50
BPN 2.400 49 néo 01 néo 10 F branco 44 139 50 23 85
BPN 2.050 49 sim 01 sim 10 F branco 39 144 75 19 75
BPN 2.200 42 néo 00 sim 10 M branco 59 143 75 29 25
BPN 2.250 49 néo 01 néo 09 F branco 24 127 10 15 50
BPN 2.450 48 néo 00 néo 08 M N&o branco 32 138 90 17 90
BPN 2.350 47 néo 06 néo 10 F branco 30 140 75 16 50
BPN 2.470 45 néo 04 sim 10 F branco 32 151 95 14 90
BPN 2.300 50 néo 03 sim 11 M N&o branco 58 160 95 22 95
BPN 1.900 42 sim 03 néo 09 M branco 31 142 90 16 50
BPN 2.100 43 sim 03 néo 09 M branco 38 144 90 18 05
BPN 2.080 - sim 06 néao 10 F branco 37 145 90 17 85
BPN 2.500 40 néo 06 néo 10 F branco 53 153 98 23 25
BPN 2.400 48 sim 01 néo 08 M branco 28 130 50 16 50
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F2 - Planilha de dados clinicos e antropométricos das criancas do grupo PNN

Grupo Peso Comprimento  prematuridade Tempo de Historia  !dade gexo Raca Peso Altura Percentil IMC Percentil
nascimento ~ Nhascimento aleitamento Familiar ~ (anos) atual(Kg) atual Altura IMC
(@) (cm) (meses) (cm)
PNN 3.500 51 nao 06 sim 09 M N&o branco 52 144 90 30 75
PNN 3.050 - nao 00 nao 09 M branco 52 137 75 38 75
PNN 3.150 52 nao 03 nao 09 F branco 44 135 50 33 85
PNN 3.600 - nao 06 nao 10 M branco 35 143 50 17 10
PNN 3.000 48 nao 01 nao 08 F branco 32 131 75 19 50
PNN 3.300 52 nao 05 nao 08 F branco 29 129 05 17 50
PNN 3.300 52 nao 04 nao 08 F branco 28 140 90 15 25
PNN 4.100 53 nao 01 nao 11 M branco 38 148 50 17 97
PNN 3.200 49 nao 06 nao 08 F branco 27 117 10 20 97
PNN 3.350 47 nao 06 nao 09 F N&o branco 29 128 50 18 75
PNN 4.100 52 nao 06 nao 09 F branco 35 131 50 20 99
PNN 3.100 51 nao 01 sim 11 M Naobranco 60 155 95 25 25
PNN 3.750 51 nao 06 nao 10 F branco 39 150 95 18 75
PNN 3.000 50 nao 06 nao 11 M branco 28 140 25 14 25
PNN 3.350 52 nao 06 sim 11 M branco 42 141 25 21 05
PNN 3.500 49 nao 06 sim 09 M branco 32 131 25 19 90
PNN 3.400 50 sim 04 sim 11 M branco 36 146 75 17 50
PNN 3.000 52 nao 01 sim 09 F branco 34 138 75 18 75
PNN 3.750 51 nao 06 nao 09 F N&o branco 28 123 10 18 50
PNN 3.000 50 nao 03 nao 11 M branco 32 144 50 16 95
PNN 3.000 50 nao 04 nao 08 M branco 26 130 50 16 98
PNN 3.500 51 nao 06 nao 09 M N&o branco 52 144 90 30 98
PNN 3.150 52 nao 03 nao 09 F branco 44 135 50 33 85
PNN 3.000 48 nao 01 nao 08 F branco 32 131 75 19 50
PNN 4.100 53 nao 01 nao 11 M branco 38 148 50 17 90
PNN 3.200 49 nao 06 nao 08 F branco 27 117 10 20 90
PNN 4.100 52 nao 06 nao 09 F branco 35 131 50 20 95
PNN 3.100 51 01 01 sim 11 M N&o branco 60 155 95 25 50
PNN 3.750 51 01 06 nao 10 F branco 39 150 95 18 05
PNN 3.000 50 01 06 nao 11 M branco 28 140 25 14 85
PNN 3.350 52 01 06 sim 11 M branco 42 141 25 21 10
PNN 3.000 50 01 03 nao 11 M branco 32 144 50 16 50
PNN 3.000 49 01 04 nao 08 M branco 25 129 50 15 50
PNN 3.050 51 01 04 nao 08 M branco 27 131 50 16 50
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F3 - Planilha de dados de presséo arterial, frequén cia cardiaca e microalbuminuria das criangas do gru po BPN

Grupo PS casual PD casual FC MAPA l;:(?r;g Ecl?rs: PS vigilia PD vigilia PS sono PD sono Descenso PS Descenso PD Mdiirr?zlgzrm)nr:rsla
BPN 106,00 63,00 75 103 67 108,89 70,74 96,44 59,60 12,90 15,17 3,25
BPN 107,5 66,00 76 112 73 113,30 74,53 106,5 66,50 6,83 10,81 3,88
BPN 114,00 55,00 86 125 64 129,00 69,40 116,63 53,60 10,60 21,73 38,06
BPN 103,00 71,00 88 114 72 115,96 73,63 111,14 63,62 4,30 12,62 2,92
BPN 108,00 63,00 82 116 68 122,84 75,12 100,61 51,86 18,09 30,10 3,97
BPN 124,00 70,00 84 124 71 123,75 82,25 127,00 73,00 -2,64 10,87 6,04
BPN 100,00 60,00 82 96 60 96,95 61,06 94,00 58,59 3,14 3,10 1,77
BPN 102,00 58,50 87 109 70 113,04 73,19 104,23 63,85 8,45 7,60 11,08
BPN 91,50 56,25 92 114 71 117,45 78,16 105,96 59,04 10,08 10,00 3,21
BPN 89,25 60,00 80 105 70 107,39 71,59 97,25 64,33 10,43 10,30 37,80
BPN 134,00 58,00 111 158 81 155,00 81,00 163,00 80,00 -5,1 -3,90 8,41
BPN 101,50 63,00 79 108 61 113,82 68,10 98,12 49,36 16,08 14,00 2,72
BPN 110,00 67,00 84 112 70 112,44 77,37 110,92 60,16 1,37 1,67 2,55
BPN 119,00 74,00 75 113 70 115,16 70,31 108,22 66,18 6,41 5,80 3,97
BPN 97,50 57,75 105 122 76 125,42 80,11 114,28 67,52 9,75 10,00 3,78
BPN 100,00 63,5 83 118 78 120,00 80,00 114,00 72,00 5,26 4,80 8,94
BPN 108,50 68,00 97 104 66 108,00 71,00 96,00 55,00 12,5 11,20 2,55
BPN 106,00 63,00 75 103 67 108,89 70,74 96,44 59,60 12,9 11,10 3,25
BPN 114,00 55,00 86 125 64 129,00 69,40 116,63 53,60 10,6 12,00 18,06
BPN 103,00 71,00 88 114 72 115,96 73,63 111,14 63,62 4,36 13,00 2,92
BPN 108,00 63,00 82 116 68 122,84 75,12 100,61 51,86 22,01 10,10 3,97
BPN 124,00 70,00 84 124 71 123,75 82,25 127,00 73,00 -3,40 22,00 6,04
BPN 100,00 60,00 82 96 60 96,95 61,06 94,00 58,59 3,14 12,00 1,77
BPN 102,00 58,50 87 109 70 113,04 73,19 104,23 63,85 8,45 13,00 11,08
BPN 91,50 56,25 92 114 71 117,45 78,16 105,96 59,04 10,08 11,00 3,28
BPN 89,25 60,00 80 105 70 107,39 71,59 97,25 64,33 10,43 11,00 17,93
BPN 134,00 58,00 111 118 81 115,00 81,00 123,00 80,00 -5,10 3,00 8,41
BPN 101,50 63,00 79 108 61 113,82 68,1° 98,12 49,36 16,11 13,00 2,72
BPN 110,00 67,00 84 112 70 112,44 77,37 110,92 60,16 1,37 9,80 2,55
BPN 119,00 74,00 75 113 70 115,16 70,31 108,22 66,18 6,41 4,50 3,97
BPN 97,50 57,75 105 122 76 125,42 80,11 114,28 67,52 9,75 1,00 3,78
BPN 98,00 55,00 79 112 71 114,13 74,51 111,26 64,69 2,57 15,60 3,04
BPN 113,25 66,00 84 100 58 102,00 60,00 96,00 57,00 6,25 16,90 2,28

BPN 98,00 55,00 83 118 78 114,13 74,51 111,26 64,69 2,57 11,10 3,04




124

F4 — Planilha de dados de presséo arterial, frequéncia cardiaca e microalbuminuria das criancas do grupo

Grupo  PS casual PD casual FC MAPA E;gﬁ Egrsg PS vigilia PD vigilia PS sono PD sono Descenso PS Descenso PD Mdi{r?glgzrﬂ;nrl;rs'a
PNN 103,25 66,50 87 120 69 124,5 73,83 111,68 58,76 11,15 10,00 3,89
PNN 102,75 63,25 82 110 60 114,14 66,48 102,74 50,42 11,11 4,40 2,55
PNN 95,00 58,00 83 108 65 113,53 70,37 99,74 53,11 13,83 5,20 2,06
PNN 112,50 66,50 75 120 76 122,34 81,02 110,47 67,22 10,44 13,22 2,97
PNN 106,50 65,50 88 105 64 114,66 67,06 91,39 53,30 25,27 3,60 1,50
PNN 82,00 55,75 85 105 63 110,03 66,84 96,26 53,37 14,58 17,50 1,57
PNN 100,25 63,75 101 103 63 107,58 68,23 94,82 52,56 13,46 11,70 2,78
PNN 103,75 57,50 77 117 70 121,49 76,33 109,08 60,71 11,37 10,30 3,39
PNN 92,75 55,50 87 103 59 109,11 60,02 96,74 52,56 12,78 3,60 1,76
PNN 108,00 66,00 79 125 69 125,77 69,01 121,02 62,04 4,95 20,65 3,28
PNN 110,25 66,50 90 103 65 106,91 69,83 95,96 57,25 14,11 -2,90 3,61
PNN 99,50 70,50 87 121 69 124,51 73,23 112,17 56,95 10,75 2,98 6,12
PNN 84,25 51,25 93 99 60 102,23 62,87 96,46 56,75 5,98 7,80 5,25
PNN 88,75 56,50 85 104 64 104,43 64,25 103,04 62,01 1,20 10,00 6,02
PNN 90,75 40,00 86 109 68 112,78 73,17 95,29 60,29 17,64 11,00 2,79
PNN 109,50 65,50 81 111 65 122,42 70,96 104,1 57,08 17,59 3,70 2,12
PNN 100,00 60,00 74 133 89 119,98 64,98 107,94 48,00 11,21 15,00 1,76
PNN 105,50 60,75 88 109 66 111,78 71,66 101,19 58,78 10,46 2,70 3,28
PNN 114,25 76,75 90 111 75 110,22 76,56 104,32 73,00 5,65 6,32 3,61
PNN 115,75 72,25 69 104 60 108,25 62,46 93,95 53,68 15,22 10,10 4,52
PNN 105,25 70,50 89 103 64 108,23 71,25 91,33 57,31 18,5 11,80 2,65
PNN 103.25 66,50 87 120 69 124,50 73,83 111,68 58,76 11,15 12,84 3,89
PNN 95,00 58,00 83 108 65 113,53 70,37 99,74 53,11 13,83 22,40 2,09
PNN 106,50 65,50 88 105 64 114,66 67,06 91,39 53,30 25,27 10,10 1,58
PNN 103,75 57,75 77 117 70 121,49 76,33 109,08 60,71 11,37 13,11 3,39
PNN 92,50 55,50 87 103 59 109,11 60,02 96,74 52,56 12,78 12,33 1,76
PNN 110,75 66,50 90 103 65 106,91 69,83 95,96 57,25 14,11 10,54 3,61
PNN 99,50 70,50 87 121 69 124,5 73,23 112,17 56,95 10,75 4,88 6,12
PNN 84,25 51,25 93 99 60 102,23 62,87 96,46 56,75 5,98 2,32 5,25
PNN 88,75 56,50 69 104 60 104,07 64,98 103,98 62,00 1,24 18,01 6,02
PNN 90,50 40,75 83 108 65 112,78 73,17 95,29 60,29 17,64 12,80 2,79
PNN 110,50 72,00 88 105 64 108,25 62,46 93,95 53,68 15,22 4,87 4,52
PNN 104,50 69,25 85 104,50 64 107,32 69,25 90,21 55,11 18,5 15,43 2,65

PNN 105,50 71,75 69 103,53 60 109,23 72,25 93,48 57,31 18,5 16,87 2,65
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Apéndice G

De: Arquivos Brasileiros de Cardiologia
Para: claudia.ufg@uol.com.br

Data: 09/11/2007 16:13

Assunto: Publicagcédo de Artigos

Mensagem

Prezado(a) Dr(a). Claudia Maria Salgado
Seu artigo "Baixo Peso ao Nascimento como marcador de alteragdes na
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial em criancas escolares"”, foi

aprovado para publicacdo nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia e devera ser
publicado oportunamente.

Cordialmente,

Os Editores

Os editores recomendam, na medida do possivel, citar artigos publicados na
Revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Para entrar no sistema clique no link: http://publicacoes.cardiol.br/abc/artigos
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Anexo 1

A avaliacdo da maturacdo sexual segundo estagios de TANNER (TANNER &
WHITEHOUSE, 1976), descritos na tabela abaixo, € uma forma simples e eficaz de
determinar o inicio da puberdade, bem como de acompanhar a sua evolugdo. Este
acompanhamento € importante pois 0 crescimento e desenvolvimento fisico na
adolescéncia apresentam ampla variacao individual e populacional de seus eventos quanto
a idade de sua incidéncia e a velocidade com que se seguem.

O desenvolvimento sexual na adolescéncia esta intimamente relacionado a estas
alteragbes anatomicas, fisiolégicas e enddcrinas. Os trabalhos de Tanner & Whitehouse
(1976) evidenciam as relagbes das caracteristicas sexuais e dos estagios ou eventos de
maturacdo com diversas variaveis biolégicas como o crescimento estatural, ganho de peso
e desenvolvimento muscular. Variaveis estas que interferem na medida da presséo arterial
durante a infancia e adolescéncia.

Os estagios de TANNER maior ou igual a dois estéo relacionados com o inicio da
puberdade e como citado acima a puberdade pode interferir nas medidas avaliadas por
este estudo.

ESTAGIOS DO DESENVOLVIMENTO PUBERAL MASCULINO E FEM ININO

Desenvolvimento dos pélos pubianos para os sexos ma sculino e
feminino

Estagio 1 Auséncia de pélos pubianos.

Pélos pubianos com distribuicdo esparsa, pequena quantidade,
Estagio 2 levemente pigmentados, lisos ou discretamente encaracolados,
de cada lado da base do pénis ou ao longo dos grandes labios.

Os pélos se estendem sobre a sinfise pubica e séo
Estagio 3 consideravelmente mais escuros, grossos e comumente mais
encaracolados.

Os pélos tém aspecto adulto, mas cobrem uma area menor do
Estagio 4 que na maioria dos adultos; ndo se estendem para a superficie
medial das coxas.

Os pélos estao distribuidos em forma de um triangulo invertido

Estagio 5 . ~ ~ . .
nas mulheres; os pélos sdo adultos em quantidade e aparéncia,



estendendo-se para a face medial das coxas.

Genitais masculinos

Estagio 1

Estagio 2
Estagio 3
Estagio 4

Estagio 5

Mamas
Estagio 1

Estagio 2
Estagio 3

Estagio 4

Estagio 5

Aspecto infantil que persiste do nascimento até o inicio da
puberdade. Durante este periodo, a genitalia aumenta pouco no
seu tamanho global, mas ha uma pequena mudanca na
aparéncia geral.

O escroto comecga a aumentar, e a pele se torna um pouco
avermelhada, com mudancga na sua textura.

O pénis aumenta em comprimento € menos no seu diametro, em
seguida ha um crescimento da bolsa escrotal.

Os testiculos e a bolsa escrotal crescem e 0 pénis aumenta de
tamanho, especialmente no diametro.

Genitalia adulta em tamanho e aparéncia.

0 aspecto infantil, com apenas elevagcdo do mamilo.

Este € 0 estagio em botdo. A mama e mamilo se tornam mais
salientes e o diametro areolar aumenta.

A mama e a aréola continuam aumentando, sem delimitar seus
contornos.

A aréola e 0o mamilo estdo mais aumentados e formam uma
saliéncia secundaria na mama.

Este € o0 estagio tipico do adulto, com suave contorno
arredondado da mama, e a saliéncia secundaria do estagio 4
desaparece.

Traduzido de Tanner JM, Whitehouse RH. Arch Dis Child. 1976; 51:170-9.
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Anexo 2
Percentil de altura para idade e peso para idade —  Meninas 2 a 20 anos
2 to 20 years: Girls NAME
Stature-for-age and Weight-for-age percentiles RECORD #
12 13 14 15 16 17 18 19 20
Mather's Stature ____________ Father's Stature e emdin
Date Age Weight Stature BMI* AGE (YEARS) 76
1903
E74
1853
72 S
18073 T
-70- A
S 757 T
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (em) + Stature {em) x 10,000 — ==, ?D_—GB— U
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature {in) x 703 — = S e o ?I5— -_66_ R
e = : T E
in fem =3 4= 567891011 =7 = L:,Eﬂ 65_:64_
4160 > 1603
62 L ——= — 1 62
155 = 7 —————= 1031553
60 = z ==5= 60
150 S a= = == 150F
58 = 2 =
2145 7 F L =
_56__ rd 7z - _—
F140 = 7 7 1053230
_54 ri i l!
5 135 7 = z 1003220+
T F52F e 7 -+
A 130 i =7 953210
-50F A = 500+
o 125 4D y 903200
R [*8%120 A AR 851 2]
E [46F . = 95 180+
45 1115 >4 7 7 _E""a-_ i BD:_
442 v ! 170
44 +110 A =80—753
_42 T 1’ Il ra = a’ = = -;1 60-
F105 7 : 703
40 F - 1501 w
-1 DD::?'( F 17 - f —— ?532655_:1 40 E
38 g5 AL 7 — 601130 &
| a5 = -ﬁ - ya 7 SP ==
90 $LAA = = 555120 ;‘
— ri ya — -
IRAE T 74 7 E 507110
- = ~ =— ——=—+103 -
32 =g ¥ — = ESEE: 55= 453100
=30 7 S == 4090
r803=35 — = B 354 807
‘g’ BAESD — = 30% ']
60 = = = —60
I 25 == 2 == 251
G 50 = = - = - 50
H =20 = = 20+
405 H = =401
T | ElsEeam 15%
IR R = = 30
10 10F
Ib kg e s (TEARS)S —kg=£1b

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Published May 30, 2000 (modified 11/21/00}.

SOURCE: Developed by the National Canter for Health Statistics in collaboration with
tha National Center for Chronic Disease Pravantion and Health Promation (2000). ! .
httpe/'www.ede.gov'growtheharts SAFER+HEALTHIER+ PEOFLE"™




Anexo 3

Percentil de altura para idade e peso para idade —

Meninos 2 a 20 anos

2 to 20 years: Boys NAME
Stature-for-age and Weight-for-age percentiles RECORD #
12 13 14 15 16 17 18 19 20
Mother's Stature ____ Father's Stature T tem3-in-
Date Age Weight Stature BMI* AGE (YEARS) 76
—=F1903_
9 “74-
e 855_?2 -
-~ == 180
] 50 =70
7 = i i 1753
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (cm) + Stature (cm) x 10,000 - = 'E'E:EP—'1 ?D-_GB_
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature (in) x 703 - 7 = j___16_ 1 66—
in TemI—T3—T 456178191011 - - =] =51 Gﬁfﬁ
60 e = 160
—62: 7 - - :62—
s +155 = 7 Z 1553——
_BD:_ A y.i 7 _:BD_
T F150 = 7 = 1507
A _58:_ ya _
T [145 7 5
U 56 z Z 7 +
F140 7 7 105F2301
R 1547 7 7 2
E +135 iz = = 1003220
52+ i 7 F =
130 i 9599572101
-50F 7 | +500
H25 £ = — - 903200
48120 A = 851 %01
[ rd > rad Z 1 4
46 +115 7 7 7 P - ___80:_1 80
L 443 7 - e 3 70
44_51 10 Z = . II ?55:1 BD
42305 i 7 565—70F.
40 A / =150
a6 +100 wi 5 2 ra lll - : __2:5_ UJZ_—ll 404
=95 LA A Z 17 = ——603730
36 1= o0 124 7 = =10—+
90 7 F - P 55:55:'_1 201
_34:585 F I’ 'I ot 505310_
— rd i -
= = =4 = 451100
_30 = F = rd "‘I 4055_90_
80335 = 354 807
w 70355 = 5 = 30% /0]
E 60— - = 60
1 =25 5 = 25%
G [0 =20 o= == == 20 °01
sl SUES e + 401
=161 ——— 15+
304 e — —30
e === 10E
Ib kg o AGE (YBARS) ko 1b
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Published May 30, 2000 imodified 11/21,/00).

SOURCE: Developad by the National Center for Health Statistics in collaboration with
tha National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promaotion (2000).
hitp://www.cde.g ovigrowthcharts

SAFER+HEALTHIER+ PEOPLE"™

mICcCHPp-HWw

“—IO-—-m=
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Anexo 4

Percentil de IMC para idade — Meninas 2 a 20 anos

2 to 20 years: Girls NAME
Body mass index-for-age percentiles RECORD #
Date Age Weight | Stature BMI* Comments
BMI—
35—
34 —
33—
32—
JI
= 31—
=
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (cm) + Stature {cm) x 10,000
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature (in) x 703 /,’ 29 —
~ BMI = 28—
I/ &0
27 7 27 —
'I -
— 26 /’ a5{— 26 —
7
| o5 A = o5 _|
I —
— 24 =75 24 —
J/ .
e ’/ - 23 —
P
— 22 - 22 —
(’ P = Lt 50 —
— 21 7 —+ ] 21 —
— 20 A - 20 —
o ~ = 25
- 19— A —— s = 19—
= = ,’ =T —]
— 18 — =+~ = 18—
~N = e s e o =5
17 S i = 17 —
= o i =
- 1 6 _E‘J .E" 1 6 —
i — - =] L=
— 15 15—
= = —
— 14 R —T = 14—
[t B
— 13 13—
— 12 12—
kg/m* AGE (YEARS) kg/m*
1 1 1 1 1 1 1 1 1 | I T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 3 4 5 66 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Published May 30, 2000 {modified 10/16/00). 'f" ":ra
SOURCE: i Cantar for Statistics i rath
. e Kational Genterfor Crrnic Dissase Prevention and Hesith Promatcn (2000) s

hitp:/'www.cde.gov/growthcharts SAFER - HEALTHIER - FEOPLE™
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Anexo 5

Percentil de IMC para idade — Meninos 2 a 20 anos

2 to 20 years: Boys NAME
Body mass index-for-age percentiles REGORD #
Date Age Weight Stature BMI* Comments
BMI—
35 —
34—
33 —
32 —
31—
v 30 —
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature {cm) + Stature {cm) x 10,000 95
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature (jn) x 703 <~ 29 —
— BMI — 28 —
P 80
— 27 7 2T 27 7
L
— 26 i 26 —
L L
| 25 y. = 25 —|
,,/ = = 75
— 24 /l j(l 24 —
Fad
— 23 A 23 —|
L 22 A - e 22|
21 A s 21 —
JI f o ,J - 25
— 20 - ~ 20 —
/’l - /’, 10
— 19— 7 = ——=— 19—
= “1 > @5
18—~ N | A - e 18 —
N = = L
17 e LA~ 4 17
. I — — - P -
— 16 -~ 16—
— — — =] = -
— 15— - —— —+ 15—
i = —] e ]
e —-—
— 14 == S e ——— 14 —
— 13 13—
—12 12—
kg/m® AGE (YEARS) kg/m*
1 1 1 1 1 1 1 1 1 | I T | I T 1

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Published May 30, 2000 (modified 10¢/16/00).

SOURCE: Developed by the National Canter for Health Statistics in collaboration with
the National Ganter for Ghronic Disease Pravention and Haalth Promation (2000).
hitp:/'www.cdec.gov/growthcharts




Niveis de presséo arterial (PA) para meninos por idade e percentil de altura

Idade, Percentil

anos

1

PA

50
90
o5
<l

50
90
o5
99

50
90

oE

99

50
90
95
99

50
90
95
<

50
90

Anexo 6

Presséo sistélica, mm Hg
Percentil de altura

5 10 25 50 75 90 95 5
80 81 83 85 87 88 89 34
94 95 97 99 100 102 103 49
98 99 101 103 104 106 106 54
105 106 108 110 112 113 114 61

84 85 87 88 90 92 92 39
97 99 100 102 104 105 106 54
101 102 104 106 108 109 110 59
109 110 111 113 115 117 117 66

86 87 89 91 93 94 95 44
100 101 103 105 107 108 109 59
104 105 107 109 110 112 113 63
111 112 114 116 118 119 120 71

88 89 91 93 95 96 97 47
102 103 105 107 109 110 111 62
106 107 109 111 112 114 115 66
113 114 116 118 120 121 122 74

90 91 93 95 96 98 98 50
104 105 106 108 110 111 112 65
108 109 110 112 114 115 116 69
115 116 118 120 121 123 123 77

91 92 94 96 98 99 100 53
105 106 108 110 111 113 113 68

Percentil de altura

10
35
50
54
62

40
55
S
67

44
S
63
71

48
63
67
75

51
66
70
78

53
68

25
36
51
55
63

41
56
60
68

45
60
64
72

49
64
68
76

52
67
71
79

54
69

50
37
52
56
64

42
S7
61
69

46
61
65
73

50
65
69
77

53
68
72
80

55
70

75
38
53
57
65

43
58
62
70

47
62
66
74

b
66
70
78

54
69
73
81

56
71

90
39
53
58
66

44
58
63
71

48
63
67
75

51
66
71
78

55
69
74
81

57
72

Presséao diastolica, mm Hg

95
39
54
58
66

44
B
63
71

48
63
67
75

52
67
71
79

55
70
74
82

57
72

145



10

11

12

13

95
<l

50
90
o5
<l

50
90
o5
<l

50
90
oE
99

50
90
95
99

50
90
95
99

50
90
o5
99

50

109 110 112 114 115 117 117 72
116 117 119 121 123 124 125 80

92 94 95 97 99 100 101 55
106 107 109 111 113 114 115 70
110 111 113 115117 118 119 74
117 118 120 122 124 125 126 82

94 95 97 99 100 102 102 56
107 109 110 112 114 115 116 71
111 112 114 116 118 119 120 75
119 120 122 123 125 127 127 83

95 96 98 100 102 103 104 57
109 110 112 114 115 117 118 72
113 114 116 118 119 121 121 76
120 121 123 125 127 128 129 84

97 98 100 102 103 105 106 58
111 112 114 115 117 119 119 73
115 116 117 119 121 122 123 77
122 123 125 127 128 130 130 85

99 100 102 104 105 107 107 59
113 114 115 117 119 120 121 74
117 118 119 121 123 124 125 78
124 125 127 129 130 132 132 86

101 102 104 106 108 109 110 59
115 116 118 120 121 123 123 74
119 120 122 123 125 127 127 78
126 127 129 131 133 134 135 86

104 105 106 108 110 111 112 60

72
80

55
70
74
82

57
72
76
84

58
73
77
85

59
73
78
86

S
74
78
86

60
75
79
87

60

73
81

56
71
75
83

58
72
i
85

59
74
78
86

60
74
79
86

60
75
79
87

61
75
80
88

61

74
82

57
72
76
84

59
73
78
86

60
75
79
87

61
75
80
88

61
76
80
88

62
76
81
89

62

75
83

58
73
i
85

60
74
79
87

61
76
80
88

61
76
81
88

62
77
81
89

63
77
82
90

63

76
84

B
74
78
86

60
75
79
87

61
76
81
88

62
77
81
89

63
78
82
90

63
78
82
90

64

76
84

B
74
78
86

61
76
80
88

62
77
81
89

63
78
82
90

63
78
82
90

64
79
83
91

64

145



14

15

16

17

Traduzido de NATIONAL HIGH BLOOD... Pediatrics.

90
o5
<l

50
90
o5
99

50
90
oE
99

50
90
95
99

50
90
95
ol

117 118 120 122 124 125 126 75
121 122 124 126 128 129 130 79
128 130 131 133 135 136 137 87

106 107 109 111 113 114 115 60
120 121 123 125 126 128 128 75
124 125 127 128 130 132 132 80
131 132 134 136 138 139 140 87

109 110 112 113 115 117 117 61
122 124 125 127 129 130 131 76
126 127 129 131 133 134 135 81
134 135 136 138 140 142 142 88

111 112 114 116 118 119 120 63
125 126 128 130 131 133 134 78
129 130 132 134 135 137 137 82
136 137 139 141 143 144 145 90

114 115 116 118 120 121 122 65
127 128 130 132 134 135 136 80
131 132 134 136 138 139 140 84
139 140 141 143 145 146 147 92

75
79
87

61
76
80
88

62
77
81
89

63
78
83
90

66
80
85
93

2004;114:555-576.

76
80
88

62
77
81
89

63
78
82
90

64
79
83
91

66
81
86
93

77
81
89

63
78
82
90

64
79
83
91

65
80
84
92

67
82
87
94

78
82
90

64
79
83
91

65
80
84
92

66
81
85
93

68
83
87
95

79
83
Sl

65
79
84
92

66
80
85
93

67
82
86
94

69
84
88
96

79
83
91

65
80
84
92

66
81
85
93

67
82
87
94

70
84
89
97

145



Anexo 7

Niveis de pressao arterial (PA) para meninas por idade e percentil de altura

Idade, anos Percentil PA

1

50
90
oE
99

50
90
95
99

50
90
95
99

50
90
oE
99

50
90
95
99

50
90

5

100
108

85
98
102
109

86
100
104
111

88
101
105
112

89
103
107
114

91
104

Pressdo sistélica, mm Hg

Percentil de altura

145

Pressao diastolica, mm Hg

10 25 50 75 90 95 5
83 84 85 86 88 89 90 38
97 97 98 100

101
108

85
99
103
110

87
100
104
111

88
102
106
113

90
103
107
114

92
105

102
109

87
100
104
111

88
102
105
113

90
103
107
114

91
105
108
116

93
106

104
111

88
101
105
112

89
103
107
114

91
104
108
115

93
106
110
117

94
108

101
105
112

89
103
107
114

91
104
108
115

92
106
110
117

94
107
111
118

96
109

102
106
113

91
104
108
115

92
106
109
116

94
107
111
118

95
109
112
120

97
110

103
107
114

91
105
109
116

93
106
110
117

94
108
112
119

96
109
113
120

98
111

52
56
64

43
B
61
69

47
61
65
73

50
64
68
76

52
66
70
78

54
68

Percentil de altura

10
39
53
B
64

44
58
62
69

48
62
66
73

50
64
68
76

53
67
71
78

54
68

25t
39
53
57
65

44
58
62
70

48
62
66
74

51
65
69
76

53
67
71
79

55
69

50
40
54
58
65

45
B
63
70

49
63
67
74

52
66
70
77

54
68
72
79

56
70

75
41
55
B
66

46
60
64
71

50
64
68
75

52
67
71
78

55
69
73
80

56
70

90
41
55
B
67

46
61
65
72

50
64
68
76

53
67
71
79

55
69
73
81

57
71

95
42
56
60
67

a7
61
65
72

51
65
69
76

54
68
72
79

56
70
74
81

58
72



10

11

12

13

95
<l

50
90
o5
<l

50
90
o5
<l

50
90
oE
99

50
90
95
99

50
90
95
99

50
90
o5
99

50

108
115

93
106
110
117

95
108
112
119

96
110
114
121

98
112
116
123

100
114
118
125

102
116
119
127

104

109
116

93
107
111
118

95
109
112
120

97
110
114
121

99
112
116
123

101
114
118
125

103
116
120
127

105

110
117

95
108
112
119

96
110
114
121

98
112
115
123

100
114
117
125

102
116
119
126

104
117
121
128

106

111
119

96
109
113
120

98
111
115
122

100
113
117
124

102
115
119
126

103
117
121
128

105
119
123
130

107

113
120

97
111
115
122

99
113
116
123

101
114
118
125

103
116
120
127

105
118
122
129

107
120
124
131

109

114
121

5l
112
116
123

100
114
118
125

102
116
119
127

104
118
121
129

106
119
123
130

108
121
125
132

110

115
122

5l
113
116
124

101
114
118
125

103
116
120
127

105
118
122
129

107
120
124
131

109
122
126
133

110

72
80

55
69
73
81

57
71
75
82

58
72
76
83

59
73
77
84

60
74
78
85

61
75
79
86

62

72
80

56
70
74
81

57
71
75
82

58
72
76
83

59
73
77
84

60
74
78
85

61
75
79
86

62

73
80

56
70
74
82

57
71
75
83

58
72
76
84

59
73
77
85

60
74
78
86

61
75
79
87

62

74
81

57
71
75
82

58
72
76
83

59
73
77
84

60
74
78
86

61
75
79
87

62
76
80
88

63

74
82

58
72
76
83

59
73
77
84

60
74
78
85

61
75
79
86

62
76
80
87

63
77
81
88

64

75
83

58
72
76
84

60
74
78
85

61
75
79
86

62
76
80
87

63
77
81
88

64
78
82
89

65

76
83

B
73
77
84

60
74
78
86

61
75
79
87

62
76
80
88

63
77
81
89

64
78
82
90

65
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14

15

16

17

Traduzido de NATIONAL HIGH BLOOD...

90
o5
<l

50
90
o5
99

50
90
oE
99

50
90
95
99

50
90
95
ol

117
121
128

106
119
123
130

107
120
124
131

108
121
125
132

108
122
125
133

118
122
129

106
120
123
131

108
121
125
132

108
122
126
133

109
122
126
133

119
123
130

107
121
125
132

109
122
126
133

110
123
127
134

110
123
127
134

121
124
132

109
122
126
133

110
123
127
134

111
124
128
135

111
125
129
136

Pediatrics. 2004;114:555-576.

122
126
133

110
124
127
135

111
125
129
136

112
126
130
137

113
126
130
137

123
127
134

111
125
129
136

113
126
130
137

114
127
131
138

114
127
131
138

124
128
135

112
125
129
136

113
127
131
138

114
128
132
139

115
128
132
139

76
80
87

63
77
81
88

64
78
82
89

64
78
82
90

64
78
82
90

76
80
87

63
77
81
88

64
78
82
89

64
78
82
90

65
79
83
90

76
80
88

63
77
81
89

64
78
82
90

65
79
83
90

65
79
83
91

77
81
89

64
78
82
90

65
79
83
91

66
80
84
91

66
80
84
2l

78
82
89

65
79
83
90

66
80
84
91

66
81
85
92

67
81
85
92

79
83
90

66
80
84
91

67
81
85
92

67
81
85
93

67
81
85
93

79
83
91

66
80
84
92

67
81
85
93

68
82
86
93

68
82
86
93
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