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RESUMO

SILVA, Kellen Cristine, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, dezembro de 2019.
Indices antropométricos e estilo de vida associados ao risco cardiovascular e
sindrome metabolica em adolescentes de Palmas (TO): estudo ERICA. Orientadora:
Silvia Eloiza Priore. Coorientadores: Sylvia do Carmo Castro Franceschini, Franciane
Rodrigues de Faria e Pedro Paulo do Prado Junior.

Objetivo: Avaliar os marcadores do risco cardiovascular (MRC) e sindrome metabolica
(SM) e sua relagdo com indices antropométricos e estilo de vida na adolescéncia em uma
amostra selecionada por amostragem complexa. Métodos: Estudo transversal realizado
com uma subamostra (n=1069; 12 a 17 anos) do Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA) provenientes de Palmas (TO). As unidades do estudo foram
selecionadas por estratificacdo e por conglomeragdo em trés estagios (1° escolas, 2° turnos
e anos e 3° turmas). Coletou-se dados socioecondmicos, demograficos, de consumo
alimentar, de atividade fisica, de sono, de tabagismo, antropométricos e do perfil lipidico,
glicémico e pressorico. O impacto do plano amostral complexo na producdo de médias e
proporg¢des de MRC, e seus respectivos erros padrao e intervalo de confianga (IC) de 95%,
foi observado comparando-se os resultados sob duas perspectivas: com e sem a
incorporagdo de pesos amostrais nas andlises dos dados. A partir da antropometria,
calculou-se o indice de massa corporal (IMC), perimetro da cintura (PC), relacdo cintura-
altura (RCE), indice de conicidade (ICo), body shape index (BSI), BSI ajustado para
adolescentes (BSI-ajustado) e body roundness index (BRI). A confiabilidade destes indices
para predizer MRC individuais e SM foi obtida pela constru¢do de Curvas Receiver
Operating Characteristics (ROC) e calculo das Area Abaixo da Curva (AUC). Construiu-
se um escore de comportamentos de estilo de vida ndo saudavel (CENS) baseado no
excesso de peso, inatividade fisica, baixo consumo de frutas e verduras e tempo
insuficiente de sono. Razdes de prevaléncia (RP) brutas e ajustadas foram calculadas por
regressdes de Poisson com varidncia robusta para identificar associacdo entre pressio
arterial elevada e o escore de CENS, e entre dezesseis combinagdes de CENS. As Curvas
ROC e as regressdes foram produzidas considerando a amostragem complexa.
Resultados: Do total dos adolescentes avaliados, a maioria eram meninas (n=570, 53,32%)
e estudantes de escolas publicas (n=855, 89,05%). No geral, os erros padrdes e o

comprimento dos 1C95% foi maior ao considerar a amostragem complexa. Observou-se



uma confiabilidade limitada dos indices antropométricos em predizer MRC individuais,
especialmente em meninas. Para SM, todos os indices mostraram confiabilidade muito boa
a excelente. Em ambos os sexos, [ICo, BSI, BSI-ajustado e¢ BRI apresentaram
confiabilidade igual ou menor que IMC, PC e RCE. Verificou-se que menos de 5% dos
adolescentes estdo livres de qualquer CENS. A prevaléncia de PA elevada foi 11,41%
(8,39-15,34), de excesso de peso 17,09% (13,30-21,69), de inatividade fisica 62,76%
(57,96-67,33), de baixo consumo de frutas e verduras 77,61% (72,76-81,81) e de tempo
insuficiente de sono 50,20% (37,64-62,74). A prevaléncia de PA elevada foi maior em
adolescentes com > 3 CENS. Excesso de peso individual ou combinado com qualquer
outro comportamento foi o Unico fator de risco para PA elevada (RP= 3,31, 1C95% 2,29-
4,77). Conclusdes: Ignorar os pesos amostrais nas analises estatisticas dos dados pode
comprometer a validade dos resultados. Portanto incorpora¢do dos mesmos ao utilizar
dados provenientes de amostras complexas devem fazer parte da rotina de andlises. Apesar
da confiabilidade limitada, dentre os indices antropométricos analisados, IMC, PC e RCE
ainda sdo a melhor escolha para predizer MRC individuais ¢ SM na adolescéncia. Para o
rastreio da SM, recomenda-se a utiliza¢gdo da RCE >0,55 devido a facilidade de
mensuracdo e interpretacdo em adolescentes brasileiros. A ocorréncia simultanea de CENS
¢ uma realidade nesta populacdo e constitui um fator de risco para PA elevada, além disso

0 excesso de peso € o principal contribuinte para essa relagao.

Palavras-chave: Adolescentes. Doengas cardiovasculares. Sindrome metabdlica.

Antropometria. Estilo de vida saudavel. Amostragem complexa.



ABSTRACT

SILVA, Kellen Cristine, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, December, 2019.
Anthropometric indices and lifestyle associated to cardiovascular risk and metabolic
syndrome in adolescents from Palmas (TO): ERICA study. Advisor: Silvia Eloiza
Priore. Co-advisers: Sylvia do Carmo Castro Franceschini, Franciane Rodrigues de Faria
and Pedro Paulo do Prado Junior.

Objective: To evaluate cardiovascular risk markers (CRM) and metabolic syndrome
(MetS) and their relationship with anthropometric indices and adolescent lifestyle in a
sample selected by complex sampling. Methods: Cross-sectional study performed with a
subsample (n = 1069; 12 until 17 years) from Study of Cardiovascular Risks in
Adolescents (ERICA) from Palmas (TO). The study units were selected by stratification
and clustering in three stages (1% schools, 2" shifts and years and 3™ classes).
Socioeconomic, demographic, food consumption, physical activity, sleep, smoking,
anthropometric, lipid, glycaemic and blood pressure profile data were collected. The
impact of the complex sampling on production of CRM means and proportions, and their
respective standard errors and 95% confidence interval (CI), was observed comparing
results under two perspectives: with and without sample weights incorporation in data
analysis. From anthropometry, body mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-
height ratio (WHR), conicity index (Col), body shape index (BSI), BSI adjusted for
adolescents (BSI-adjusted) and body roundness index (BRI) were calculated. The
reliability of these indices to predict individual MRC and MetS was obtained by
constructing Receiver Operating Characteristics (ROC) curves and calculating Area Under
Curves (AUC). Unhealthy lifestyle behaviour (ULB) score was constructed based on
overweight, physical inactivity, low fruit and vegetable intake and insufficient sleep time.
Crude and adjusted prevalence ratios (PR) were calculated by Poisson regressions with
robust variance to identify the association between high blood pressure and ULB score,
and between sixteen ULB combinations. ROC curves and regressions were produced
considering complex sampling. Results: From overall adolescents evaluated, most were
girls (n = 570, 53.32%) and students from public schools (n = 855, 89.05%). Overall,
standard errors and 95%CI length were higher considering the complex sampling. Limited
reliability of anthropometric indices was observed to predict individual CRM, especially in

girls. For MetS, all indices showed very good to excellent reliability. In both sexes, Col,



BSI, BSI-adjusted and BRI show reliability equal to or less than BMI, WC and WHR. Less
than 5% of adolescents are free of any ULB. Prevalence of high BP was 11.41% (8.39-
15.34), overweight 17.09% (13.30-21.69), physical inactivity 62.76% (57.96-67.33), low
consumption of fruits and vegetables 77.61% (72.76-81.81) and insufficient sleep 50.20%
(37.64-62.74). Adolescents with > 3 ULB have more prevalence of high BP. Individual
overweight or combined with any other behavior was the only risk factor for high BP (PR
= 3.31, 95% CI 2.29-4.77). Conclusions: Ignoring sample weights in statistical data
analysis may compromise results validity, so incorporating them when using data from
complex samples should be part of the analysis routine. Despite limited reliability, among
anthropometric indices analysed, BMI, WC and WHR are still the best choice to predict
individual MRC and MetS in the adolescence. For MetS screening, we recommend the use
of WHR >0.55 due to the ease of measurement and interpretation in Brazilian adolescents.
ULB co-occurrence is a reality in this population and a risk factor for high BP, and

overweight is a major contributor this association.

Keywords: Adolescents. Cardiovascular diseases. Metabolic syndrome. Anthropometry.
Healthy lifestyle. Complex sampling.
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1 INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Satde estima que 17,9 milhdes de pessoas morrem
anualmente por doencas cardiovasculares, o que representa 31% de todas as mortes no
mundo (WHO, 2019). Baseado na patogénese dessa classe de doengas, sabe-se que,
embora as manifestagdes clinicas ocorram na idade adulta, as evidéncias sustentam que os
estagios iniciais da doenca comecam na infancia e na adolescéncia (BERENSON et al.,
1989; STRONG; MCGILL, 1969).

Neste contexto, a adolescéncia constitui uma fase da vida que merece destaque.
Nesta transicdo neuroldgica, fisica e emocional, da infancia para a idade adulta, é quando
as pessoas se tornam individuos mais independentes capazes de tomar decisdes,
estabelecem novos relacionamentos, desenvolvem habilidades sociais e aprendem
comportamentos que podem perdurar para o resto de suas vidas (LANZA; VASILENKO,
2016). Os jovens podem adquirir comportamentos inadequados, como perfis insatisfatorios
de atividade fisica, nutricdo e uso de substancias psicoativas, e desta forma influenciar a
saude cardiovascular em idades mais avangadas (WHO, 2017).

A ocorréncia de doencas e agravos ndo transmissiveis nesta fase da vida é uma
realidade. O Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) mapeou
marcadores destas doengas em uma amostra representativa desta populacdo no Brasil e
identificou que o excesso de peso atinge 17,5% dos adolescentes, 14,5% tém pressao
arterial elevada e 2,6% apresentaram sindrome metabolica (BLOCH et al., 2016;
KUSCHNIR ef al., 2016). Portanto a identificagdo precoce do risco cardiovascular pode
ser uma estratégia fundamental para conter o avanco de doencas e mortes por doengas
cardiovasculares.

Diversos estudos tem sido realizadas com o objetivo de investigar o desempenho de
testes diagndsticos sensiveis e de baixo custo que permitam rastrear marcadores de risco
cardiovascular e sindrome metabodlica na adolescéncia (BAUER ef al., 2015; PEREIRA et
al., 2015; CARNEIRO et al.,2014). Neste sentido, medidas e indices antropométricos tém
se mostrado uma ferramenta 1til neste processo.

Tradicionalmente, o indice de massa corporal (IMC), o perimetro da cintura (PC) e
a relagdo cintura-estatura (RCE) sd3o medidas e indices antropométricos com maior volume
de publicacdo. No entanto, observa-se uma discordancia entre os autores, uma parte deles
defende que ndo ha diferenca de poder discriminatorio entre IMC, PC e RCE (BAUER et
al., 2015; CHOI et al., 2017; JUNG et al., 2010), enquanto que outros afirmam que o

desempenho das medidas e indices antropométricos varia de acordo com o marcador
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critério de classificagdo do marcador do risco cardiovascular, sexo ou fase da adolescéncia
(PEREIRA et al., 2015; RODEA-MONTERO; EVIA-VISCARRA; APOLINAR-
JIMENEZ, 2014).

Além destas divergéncias, surgiram indices alternativos que combinam medidas e
indices antropométricos em fungdes matematicas deterministicas com o objetivo de
predizer adiposidade e paralelamente o risco cardiovascular, como o Indice de Conicidade
(ICo) (VALDEZ, 1991), o Body Shape Index (BSI) (KRAKAUER; KRAKAUER, 2012) e
0 Body Roundness Index (BRI) (THOMAS ef al., 2014). Estes indices foram elaborados
tendo como base a populacdo adulta, logo as publicagdes estdo concentradas nesta fase da
vida, levantando a necessidade de explorar seu uso e comparar com a capacidade de
indices mais utilizados, como IMC, PC e RCE, na adolescéncia.

Além da identificacdo precoce de marcadores de risco cardiovascular, observa-se a
necessidade de maior investigagdo em torno de fatores modificaveis para conter o avango
das doengas cardiovasculares. Sabe-se que a ado¢do de um estilo de vida saudéavel baseado
na cessag¢do do tabagismo, consumo leve a moderado de alcool, baixa adiposidade, alto
nivel de atividade fisica e dieta saudavel ¢ capaz de reduzir substancialmente a carga de
DCV em adultos e idosos. Além disso, ha uma forte redugdo na taxa de mortalidade,
ajustada por idade e sexo, com o aumento de comportamentos saudaveis simultaneos (LI et
al.,2017; NECHUTA et al., 2010; ODEGAARD et al., 2011).

Estudos de coorte nesta tematica indicam que estes comportamentos tem inicio na
infancia e adolescéncia e sdo um potencial risco para a saide cardiovascular (CRAIGIE et
al., 2011; LAITINEN et al., 2012). No entanto, a maior parte das evidéncias disponiveis
sdo provenientes de paises de alta renda. O cenario das DCV em paises baixa e média
renda é preocupante, uma vez que o Onus para os servicos de saide nestes locais deve
aumentar acentuadamente nos proximos anos devido ao envelhecimento global da
populagdo e a exposi¢do ao risco prejudicial ao estilo de vida (BOVET; PACCAUD,
2017). Portanto, entender as relagdes entre risco cardiovascular e o estilo de vida na
adolescéncia pode auxiliar na elaborag¢do de diretrizes que alvejem a ado¢do ou mudanga
simultanea de comportamentos em paises com este perfil de desenvolvimento.

Para a produgdo dessas evidéncias, muitos pesquisadores optam por utilizar dados
secundarios provenientes de estudos de base populacional, pois fornecem um grande
volume de informagdes. Por questdes de custo e eficiéncia, estes estudos adotam planos
amostrais do tipo complexo para selecionarem as unidades do estudo. Estes planos

combinam a amostragem probabilistica por estratificacdo com multiplos estagios de
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conglomerag@o, o que leva a probabilidades desiguais de sele¢do (LOHR, 2010;
SCHEAFFER; MENDENHALL; OTT, 2006).

Ao ignorar estas caracteristicas do plano amostral durante o tratamento estatistico
dos dados, pode haver comprometimento da confiabilidade dos resultados obtidos, uma
vez que a subestimacdo da variancia e consequente intervalos de confianga muito estreitos
podem ocorrer nesta situacdo (SAYLOR; FRIEDMANN; LEE, 2012; SZWARCWALD;
DAMACENA, 2008). Para que a exploracdo dos dados seja feita de forma adequada ¢
necessario declarar informagdes do plano amostral em suas rotinas de andlises estatisticas e
utilizar softwares especializados para que possam produzir informacdes validas e
confiaveis (PESSOA; SILVA, 1998; SAKSHAUG; WEST, 2014).

Diante do exposto, ressalta-se a importancia de aumentar a disponibilidade de
evidéncias em torno da confiabilidade de medidas e indices antropométricos para predizer
marcadores de risco cardiovascular e sindrome metabdlica e de como o estilo de vida
associa-se ao perfil cardiovascular na adolescéncia. Desta forma pretende-se contribuir
para a producdo de evidéncias para atualizagdo de diretrizes de cuidado a satde nesta fase

da vida.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Medidas e indices antropométricos e risco cardiovascular na adolescéncia

Sobrepeso e obesidade na infancia e na adolescéncia sdo preditivos de diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo e dislipidemia na idade adulta. Além do excesso de gordura
corporal total, a concentracdo de gordura na parte superior do corpo, principalmente na
regido abdominal, também ¢ apontada como importante fator de risco para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares no futuro (SKINNER et al., 2015; WU et
al., 2018).

Neste sentido, diversas técnicas sdo utilizadas para mensurar a quantidade de
gordura corporal total, abdominal e visceral, dentre elas se destacam a Tomografia
Computadorizada (TC) e a Imagem de Ressonancia Magnética (IRM). A TC ¢ considerada
padrdo-ouro para a quantificacdo da gordura visceral, no entanto expde o individuo a
radiagdo ionizante, ja IRM apesar de menos invasiva, possui menor poder discriminatorio
(LE, 2014; ABATE et al., 1994). Outras possibilidades sdo a ultra-sonografia e Dual
Energy X-ray Absorptiometry (DEXA), no entanto, esta ultima técnica ndo € capaz de
identificar a gordura visceral, somente a gordura do tronco (KAMEL; MCNEILL; VAN
WK, 2000; KAUL ef al., 2012; RADOMINSKI ef al., 2000).

Essas técnicas, apesar de possuirem validade para estimativa do tecido adiposo, sdo
métodos caros e relativamente invasivos, o que as tornam inviaveis como método de
triagem nos servigos de saude. Devido a essas questdes, as medidas antropométricas sdo
propostas como medidas externas das dimensdes corporais, mesmo com limitagdes
possuem capacidade de refletir a composi¢do corporal (VASQUES; PRIORE; ROSADO,
2010). Além disso, sdo de facil obten¢do, indcuas, baixo custo e possuem menores
restricdes culturais, o que proporciona maior aplicabilidade na pratica clinica e em estudos
que envolvem grandes amostras (KOOT et al., 2014).

A fim de testar o poder discriminatério das medidas e indices antropométricos em
identificar marcadores do risco cardiovascular, analises de Curvas Receiver-Operating
Characteristic (ROC) tem se configurado com um método frequente em estudos com este
objetivo. Este método é comumente utilizado para avaliar o desempenho de testes de
rastreamento de varias doencas devido a facilidade de interpretagdo dos resultados
(BARRY et al., 2014; FOKOM-DOMGUE et al., 2014). Existem algumas criticas quanto
o uso das areas Abaixo da Curva (AUC) para descrever o desempenho de um teste, como o

fato de desconsiderar o tipo de distribuicdo dos dados nas analises e a prevaléncia da
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doenga. Apesar destas limitag¢des, sua utilidade é reconhecida pela comunidade cientifica
como método de triagem nos estagios iniciais das doencas e ndo como diagnostico
definitivo de estagios avancados (HALLIGAN; ALTMAN; MALLETT, 2015).

Diante disso, diversas medidas e indices antropométricos tem sido empregados
como alternativas vidveis para o rastreio do risco cardiovascular, em diversas fases da vida,
inclusive na adolescéncia, por apresentarem boa capacidade preditiva (BLUHER et al.,
2013; IP et al., 2016). Dentre elas destacam-se o IMC, PC e RCE, considerados indices
antropométricos com amplo reconhecimento de capacidade discriminatoria dos marcadores
do risco cardiovascular. Apesar disso, ndo ha um consenso na literatura se ha superioridade
de desempenho de um sobre o outro.

H4 um grupo de autores que concordam que todos os trés parametros
antropométricos sdo igualmente capazes de rastrear os marcadores do risco cardiovascular
(BAUER ef al.2015; JUNG et al., 2010; SARDINHA et al., 2016). Bauer et al.(2015)
testaram esta capacidade em uma amostra composta por 6097 adolescentes norte
americanos participantes do Healthy Study. Os achados revelam que o IMC, PC e RCE
apresentaram igualmente uma fraca a boa capacidade para identificar marcadores do risco
cardiovascular isoladamente (AUC entre 0,56 — 0,75), mas muito boa para insulina de
jejum elevada e agrupamento de trés ou mais fatores de risco (AUC >0.,8). Os pontos de
corte de IMC, PC e RCE com melhor equilibrio de sensibilidade e especificidade variou
para cada marcador do risco cardiovascular. As melhores alternativas para o IMC ficaram
entre os percentis 86 e 96, para o PC entre os percentis 78 e 92 e para a RCE valores entre
0,5 e 0,54.

Estudo realizado com uma amostra de 79 adolescentes alemdes demonstrou que
IMC, PC e RCE possuem o mesmo desempenho em identificar a sindrome metabolica
(SM), perfil lipidico e pressdo arterial alterados, todos com AUC acima de 0.8 (JUNG et
al., 2010). Resultado semelhante foi encontrado por Sardinha et al., (2016) nas analises
realizadas com 4255 adolescentes europeus e norte-americanos. Todas as AUC construidas
para os trés indices foi maior que 0,7 para o rastreio do cluster de risco cardiometabolico.

Além disso, ndo observaram diferencas entre os sexos e entre os indices.

Por outro lado, héa alguns autores que defendem que o desempenho das medidas e
indices antropométricos varia de acordo com o marcador do risco cardiovascular, sexo ou
fase da adolescéncia (PEREIRA et al., 2015; RODEA-MONTEIRO et al., 2014; Moreira
et al., 2011; FARIA et al., 2014). Estudo com 800 adolescentes brasileiros, os autores
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concluiram que o PC apresentou maior AUC, tanto para SM quanto para e fenotipo cintura
hipertrigliceridémica (CH). Em meninos de 17 a 19 anos a RCE obteve melhor
desempenho para identificar a SM e naqueles nas fases iniciais e intermedidrias este indice
foi melhor para rastrear a CH. Destaca-se a contribui¢do deste estudo por realizar as
analises por fases da adolescéncia (PEREIRA ef al., 2015).

O perimetro da cintura também exibiu maiores AUC para predizer SM em estudo
realizado por Rodea-Monteiro ef al.(2014). Nas meninas a AUC obtida foi 0,708 e 0,696
nos meninos. Valores inferiores foram apresentados para o IMC e RCE, mas sem
diferengas significativas que apontasse o PC com poder discriminatério superior. Para o
rastreio dos marcadores do risco cardiovascular isolados, os autores apresentaram as AUC
somente para RCE. Observa-se que este indice foi capaz de discriminar hipertensdo
arterial, insulina de jejum ¢ HOMA-IR alterados somente nas meninas. Glicemia de jejum
e triglicerideos alterados ndo foram rastreados em nenhum dos grupos.

Em uma amostra de 517 adolescentes portugueses, Moreira et al. (2011)
observaram que tanto IMC, PC e RCE apresentaram bom desempenho na detecc¢do de altos
escores de risco metabodlico para ambos os sexos, mas que o IMC apresentou melhor
exatiddo discriminatéria do que o PC e RCE por apresentar AUC maior que das demais
medidas (0,807; 0,760; 0,794 respectivamente).

Estudo realizado com 100 adolescentes do sexo feminino da cidade de Vigosa
(MG) por Faria et al., (2014) identificou que IMC, PC e RCE apresentaram o&tima
capacidade discriminatdria para SM, apresentando AUC superior a 0,9. Para o rastreio dos
marcadores do risco cardiovascular isolados o desempenho foi inferior (AUC entre 0,5-
0,8). A glicemia de jejum, insulina de jejum, HOMA-IR e pressdo arterial alterada foi
identificada tanto pelo IMC, PC e RCE. Houve superioridade da RCE sobre os demais,
somente para o rastreio do LDL elevado. Nenhum dos indices foi capaz de rastrear
triglicerideos elevados, colesterol total, HDL baixos.

Diante da extensa utilidade dessas medidas antropométricas, alguns autores
propuseram indices que as incorporassem, na tentativa de propor instrumentos de rastreio
do risco cardiovascular que fossem mais sensiveis que o uso das medidas isoladas. Desta
forma & possivel encontrar na literatura propostas como o Indice de Conicidade (ICo),
fndice de Forma Corporal (BSI) e Indice de Redondeza Corporal (BRI).

O Indice de Conicidade foi elaborado por Valdez em 1991 (VALDEZ, 1991) que
utilizando os dados do perimetro da cintura, peso e altura, o autor propds um indice

alternativo para identificar concentracdo da adiposidade abdominal. Partiu-se do principio
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que pessoas que acumulam gordura nesta regido tem a forma corporal de dois cones com a
base em comum, desta maneira foi proposto uma férmula matematica que expressasse esta
logica. Sua utilidade foi avaliada por Taylor ef al.(2000) e encontraram bom desempenho
do ICo para identificar gordura do tronco medida através do DEXA, neste estudo as AUC
foram de 0,80 ¢ 0,81 para meninas e meninos respectivamente.

Desta forma, estudos utilizando o ICo como possibilidade para o rastreio de
marcadores das doengas cardiovasculares na adolescéncia foram desenvolvidos. Beck et al.
(2011) identificaram que o ICo foi capaz de predizer hipertensdo arterial e encontraram
AUC de 0,69 para meninas e 0,74 para meninos. Carneiro ef al. (2014) identificou que o
ICo tem capacidade preditiva e bom poder discriminatério para o rastreio da resisténcia a
insulina, assim como Oliveira e Guedes (2018) que testaram sua utilidade para a
identificacdo da SM. Apesar disso, nestes trés estudos, o IMC, PC e RCE apresentaram
melhor desempenho. Neta ef al. (2017) investigaram a capacidade do ICo em rastrear
alteragdes do perfil lipidico e identificaram bom poder discriminatério do ICo para o
rastreio de TG, LDL e HDL. No entanto, estes autores ndo compararam os resultados com
outras medidas e indices antropométricos.

Outra proposta de indice antropométrico que surgiu da combinacdo de medidas
corporais é o Body Shape Index (BSI), ou Indice de Forma Corporal, proposto por
Krakauer; Krakauer, (2012). Os autores sugerem a sua utilizagcdo em substitui¢do ao IMC e
PC isolados, devido ao fato de haver alta correlacdo entres eles. Desta forma, o indice ¢
baseado na légica do PC ajustado para IMC e estatura. Eles descobriram que o BSI nédo
estd correlacionado com IMC e ainda € melhor preditor de risco de mortalidade que o PC
ou IMC. Estudo realizado com adultos e idosos apontou o BSI como melhor preditor de
doengas cardiovasculares que outras medidas antropométricas (BOZORGMANESH et al.,
2016).

Foram encontrados poucos estudos que testaram a utilidade do BSI em
adolescentes. Duncan ef al. (2013) investigaram a associagdo deste indice com niveis
pressoricos e encontraram uma relagdo inversa para PAS (r= - 0,449 p=0,0001) e PAD (r=
- 0,325 p= 0,0001). Estudo realizado por Matsha ef al. (2013), ja descrito anteriormente,
testou o poder discriminatério deste indice. Os autores concluiram que o BSI, apresentou
AUC inferir a 0,5 tanto para meninas quanto para meninos.

A partir destes resultados foi despertado nos pesquisadores o desenvolvimento de
BSI ajustado para adolescentes. Xu et al. (XU; YAN; CHEUNG, 2015) levantaram a

hipotese de que a forma corporal dos adolescentes ¢ diferente dos adultos e, portanto,
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usando o mesmo conjunto de exponentes na formula pode levar a resultados de confuséo.
A partir desta hipotese, estes autores propuseram expoentes proprios para adolescentes,
como 0,45 para IMC e 0,55 para estatura, e assim conseguiram concluir que o BSI tem
maior capacidade de rastreio para hemoglobina glicada inadequada que o IMC, pois
apresentou AUC da curva foi maior, 0,613 vs. 0,440. Para hipertensao arterial o IMC e PC
permaneceram com melhor desempenho que o BSI ajustado, com areas abaixo da curva de
0,600; 0,613 e 0,535, respectivamente.

Seguindo essa proposta, Lek er al. (2015) investigaram a associagdo de IMC, PC,
RCE, BSI ajustado e desfechos cardiovasculares em 1755 adolescentes do norte da China.
Os autores concluiram que apods o ajuste, o BSI associou-se com hipertenséo e glicemia de
jejum alterada, no entanto, ndo apresentou superioridade de poder discriminatorio em
relacdo ao IMC, PC e RCE.

Giudici e Martini (2017) testaram a correlagdo do BSI, BSI ajustado, PC ¢ IMC
com glicemia de jejum, resisténcia a insulina pela HOMA-IR e pelo HOMA-B, indice
quantitativo de verificacdo da sensibilidade a insulina (QUICKI) em uma amostra de 197
adolescentes brasileiros. Observa-se nos resultados que IMC, PC e BSI ajustado
correlacionaram-se com todos os marcadores de metabolismo da glicose, exceto glicemia
de jejum elevada.

Estes resultados sdo relativamente recentes, portanto, os pesquisadores que
propuseram o indice ajustado sugerem que outros estudos sejam realizados em diferentes
popula¢des a fim de identificar se os expoentes propostos também se adaptam a outras
etnias, faixas etarias e sexo.

Finalmente, o ultimo indice antropométrico proposto é o Body Mass Index (BSI),
ou Indice de Redondeza Corporal, elaborado por Thomas et al. (2014). Estes autores
cconstruiram este indice baseado nas limita¢des apresentadas pelo IMC, PC e perimetro do
quadril. Os autores modelaram matematicamente a forma do corpo humano no formato de
uma elipse ou uma oval. O grau de arredondamento de uma elipse ¢ dado pela
excentricidade, que foi utilizada para desenvolver um quantificador numérico da redondeza
corporal envolvendo os valores do PC e da altura, produzindo assim o Indice de
Redondeza Corporal.

Os estudos produzidos até o momento investigando o poder discriminatério do BRI
para o rastreio dos marcadores do risco cardiovascular envolvem amostras compostas por
adultos e idosos provenientes de populagdo asiatica, de forma que ndo foi encontrado

nenhum estudo com adolescentes. Chang et al. (2015) produziram um estudo para testar o
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desempenho do BRI, em relacdo ao IMC, PC, RCE e BSI, para rastrear diabetes mellitus
em uma amostra de 1345 adultos e idosos da &rea rural do norte da China. O BRI
apresentou as maiores AUC (0,660 para homens e 0,670 para mulheres), foram iguais
aquelas construidas para a RCE, mas nfo alcangou capacidade preditiva superior aos
demais indices, exceto em relacdo ao BSI. Tian et al(2016) chegaram as mesmas
conclusdes ao investigar o desempenho do BRI para identificar hipertensdo, diabetes,
dislipidemia, hiperuricemia ¢ SM em outra amostra de adultos e idosos chineses. Assim
como Zhang et al. (2018), Yang et al. (2018) e Zhao et al. (2018), todos utilizando
amostras de adultos e/ou idosos chineses.

Diante disso, observa-se que ha algumas lacunas a serem preenchidas, pois apesar
da reconhecida utilidade do IMC, PC e RCE, ndo esta claro se os outros indices
apresentados possuem melhor capacidade preditiva. Destaca-se a necessidade de
desenvolvimento de maior nimero de estudos que envolvam andlises estratificadas por
sexo e faixa etaria. A auséncia de estudos que investiguem o desempenho do BRI nesta
fase da vida e maior exploragdo do ICo e BSI ajustado em amostras com adolescentes

brasileiros suscita que novos estudos sejam realizados e incluam estes indices.
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2.2 Agrupamentos de componentes de estilo de vida associados ao risco
cardiovascular na adolescéncia

O agrupamento ou coexisténcia de grupos de pessoas com caracteristicas similares
¢ um conceito que tem sido aplicado com sucesso a compreensio das relagdes entre
comportamentos de diferentes estilos de vida (NIMPTSCH et al., 2014; PRONK et al.,
2004). O raciocinio focado no agrupamento decorre do reconhecimento de que as
influéncias sobre o estilo de vida sdo multivariadas ¢ interativas (PRONK et al., 2004). Por
exemplo: dieta, nivel de atividade fisica e comportamento sedentdrio podem combinar
entre si de maneira a levarem a um efeito cumulativo sobre o desenvolvimento de
sobrepeso e obesidade (SANCHEZ et al., 2007).

Esta conclusdo tem implicagdes importantes para a saude publica porque nos
auxilia a entender quais comportamentos precisam ser alvejados simultaneamente e quais
grupos de pessoas 0os comportamentos obesogénicos podem agrupar-se e assim podermos
desenvolver iniciativas especificas de preven¢do relacionados a desfechos negativos de
saude. Intervencgdes apropriadas e efetivas quando adequadamente direcionadas podem
potencializar a mudan¢a de comportamentos multiplos, ter melhor custo-beneficio e
maximizar o alcance das modificagdes de estilo de vida para aqueles mais atingidos
(PROCHASKA, 2008).

Diante disso, identificamos na literatura estudos focados na identificacdo de
agrupamentos de componentes de estilo de vida na adolescéncia. Metanalise que reuniu
estudos provenientes de paises de baixa e média renda sinalizaram que os adolescentes
carregam uma carga substancial de fatores de risco para doengas cardiovasculares e ha uma
tendéncia para um padrdo de ocorréncia simultaneo de comportamentos ndo saudaveis
(CALEYACHETTY et al., 2015). Estudo de base populacional realizado na cidade de Sao
Paulo (SP) reafirma esses achados. Ao avaliar a presenga de comportamentos nao
sauddveis baseados em atividade fisica, tabagismo, consumo de dalcool e consumo
alimentar, a maior prevaléncia ¢ observado entre adolescentes (90,2%), quando
comparados a adultos (84.,6%) e idosos (63,1%) (FERRARI et al., 2017).

Revisdo da literatura aponta que cinco estudos, incluindo dois longitudinais,
mostraram evidéncias de possivel efeito sinérgico de multiplos comportamentos nao
saudaveis no risco de excesso de peso ou obesidade, dois estudos encontraram associago
inversa inesperada com um padrdo de estilo de vida saudavel, e sete estudos néo

observaram qualquer associagdo (LEECH; MCNAUGHTON; TIMPERIO, 2014).
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Vale ressaltar que, em nenhum dos trabalhos citados acima, o efeito das fases da
adolescéncia foi considerado. Além disso, as analises envolvendo associagdes com risco
cardiovascular sdo escassas e a maior parte delas tem como desfecho somente o excesso de
peso. Alguns autores que trabalharam com amostras de adolescentes incluiram em suas
analises outros marcadores do risco cardiovascular, além da obesidade (CUENCA-
GARCIA et al., 2014; DE BACKER, 2017; DE MORAES et al., 2016; MEYER et al.,
2014)

Em uma amostra de 1513 adolescentes de 12,5 a 17,5 anos participantes do Healthy
Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence Study calculou-se uma pontuagdo de risco
a partir de medidas de capacidade cardiorespiratoria, indicadores de adiposidade, perfil
lipidico sanguineo, pressdo arterial e resisténcia a insulina. Os grupos dieta saudéavel e
ativo presentaram escore de risco de cardiovascular menor quando comparado ao grupo
inativo. Assim, os autores concluiram que uma combinag@o de dieta saudavel e estilo de
vida ativo esta associado a diminui¢do do risco de DCV em adolescentes. Além disso,
observaram que o estilo de vida ativo pode reduzir as consequéncias de uma dieta ndo
saudavel (CUENCA-GARCIA et al., 2014).

Estudo realizado com adolescentes brasileiros e europeus, os pesquisadores
identificaram clusters de estilo de vida baseado no consumo semanal de frutas e legumes,
consumo de bebidas agucaradas, dura¢do do sono, tempo de tela e atividade fisica. Foi
observado que o cluster alimentacdo saudavel (ricos em frutas e legumes) foi associado
negativamente a pressdo arterial sistolica em meninos, enquanto que um cluster de
alimentacdo ndo saudavel (ricas em bebidas com alto teor de agucar) foi associado
positivamente. Os demais clusters envolvendo atividade fisica, sedentarismo e sono nao
apresentaram associacdo com o perfil pressorico (DE MORAES et al., 2016).

A partir da exploracdo dos dados do Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in
Adolescence (HELENA study) foram analisados os perfis de 534 adolescentes (12,5 a 17.5
anos) para analisar as associa¢des independentes entre intensidades de atividade fisica,
tempo sedentario, tempo de tela com risco de doenca cardiovascular em jovens. Os
resultados demonstraram que todos os parametros estavam associados com excesso de
peso. Tempo de tela foi positivamente associado ao HOMA-IR, mas nenhum deles
apresentou associacdo independente com o cluster de marcadores de risco cardiovascular
(DE BACKER, 2017).

A partir das evidéncias dos estudos transversais, Meyer ef al. (2014), realizaram um

estudo prospectivo com 540 sujeitos de 6 a 13 anos selecionadas aleatoriamente, sendo que

21



64% delas foram novamente avaliados apds 4 anos. O risco cardiovascular foi medido
através da atribui¢do de um ponto para cada fator de estilo de vida ndo saudavel na linha de
base, como: sobrepeso, inatividade fisica, elevado tempo de tela, pouco tempo ao ar livre,
omissdo do café¢ da manha e ter um pai que ja fumou. Ao final dos quatro anos de
acompanhamento os autores observaram que mesmo na infancia e inicio da adolescéncia,
um acumulo de fatores de estilo de vida ndo saudaveis estd associado com maior pontuagdo
de risco cardiovascular ap6s 4 anos. Destaca-se o fato d estes fatores de estilo de vida
serem faceis de avaliar na pratica clinica e permitem a detecgdo precoce e prevengdo do
risco cardiovascular em fases precoces da vida.

Diante do exposto observa-se ampla variagdo do nimero e tipo de componentes de
estilo de vida avaliados, diferentes técnicas de agrupamento, além da necessidade aumentar
as evidéncias em torno desta tematica, sobretudo em adolescentes vivendo em paises de
baixa e média renda. Sabe-se que comportamentos ndo saudaveis inicados na infancia e na
adolescéncia tendem a permanecer em idade mais avancadas e podem conferir potencial
risco a saude cardiovascular no futuro (CRAIGIE ef al., 2011; LAITINEN et al., 2012).
Portanto, entender as relagdes entre componentes de estilo de vida e a saude cardiovascular

precocemente pode auxiliar na atualizac¢do das diretrizes nesta tematica.
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2.3 Artigo de revisio 1 a ser submetido para a Revista Brasileira de Saude

Materno Infantil

Titulo: Estilo de vida como preditor da obesidade metabolicamente saudavel em

adolescentes: uma revisio de literatura

Resumo
Objetivo: Identificar caracteristicas do estilo de vida como preditoras da obesidade

metabolicamente saudavel (MHO) em adolescentes. Métodos: Esta revisdo sistematica da
literatura foi realizada utilizando o método Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews (PRISMA). A busca foi feita nas bases PubMed, Science Direct e Scopus em
novembro de 2019 e incluiu-se estudos que avaliaram componentes do estilo de vida de
adolescentes MHO em comparacdo aos obesos metabolicamente ndo-saudaveis (MUO).
Resultados: Foram selecionados 14 estudos para esta revisdo sistemdtica e a maioria
classificou a MHO pela auséncia de componentes da sindrome metabdlica e todos
adotaram o indice de massa corporal para identificar a obesidade. A MHO esté associada a
menor ingestdo de gordura total, junk foods e refrigerantes e maior de gorduras insaturadas,
leite e derivados e vegetais, além de maior pontuac@o no indice de alimentacdo saudavel e
no escore da dieta do mediterrdneo. Na maioria dos estudos ndo ha diferenca de consumo
calérico entre os grupos. Maior tempo de atividade fisica moderada a vigorosa, menor de
atividades sedentarias e tempo adequado de sono constituiram fatores preditores da MHO.
Conclusdes: Esta revisdo sistematica da literatura suporta a hipotese de que a MHO esta
associada a um estilo de vida saudavel, composto por alimentacdo de maior qualidade,

independente do consumo caldrico, por maior gasto energético e tempo de sono adequado.

Palavras-chave: obesidade, obesidade metabolicamente saudavel, adolescente, estilo de
vida

Introduciao

A obesidade est4 associada a um clustering de fatores de risco cardiometabolicos,
contudo uma parcela dos obesos possui um perfil favoravel dos niveis de pressdo arterial,
lipideos e glicose sérica. Estes individuos sdo denominados obesos metabolicamente
saudaveis (MHO).! Essa condi¢io metabolica merece destaque, uma vez que criangas e
adolescentes MHO tém maior chance de manterem este fenotipo na idade adulta® e que
adultos MHO apresentam menor chance de desenvolverem doengas cardiovasculares e
diabetes melito tipo 2 quando comparados aos adultos obesos metabolicamente nio-

saudaveis (MUO).? No entanto, este é um conceito que estd em ampla discussdo, uma vez
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que o fendtipo saudavel € transitorio e tende a evoluir, num intervalo de 5 a 12 anos, para o

ndo saudavel*?

. Desta forma, a identifica¢do de fatores associados a ocorréncia da MHO
nesta fase da vida pode ser uma importante estratégia para prevenir o surgimento dessas
doengas em idades mais avancadas.

A fim de sinalizar possibilidades de interveng@o baseada em fatores modificaveis,
estudos observacionais analisando os componentes do estilo de vida entre adolescentes
MHO e seus pares ndo-saudaveis tém sido realizados. As evidéncias apontam que o0s
adolescentes com perfil metabolico mais favoravel gastam mais tempo em atividades

67 ¢ menor frequéncia de atividades sedentarias®. A

fisicas moderadas e vigorosas
alimentagdo deste grupo parece ser mais sauddvel quando comparada a de seus pares
MUO.”® Além disso, habitos de sono parece ter influéncia sobre o perfil metabdlico,
adolescentes MHO apresentam maior frequéncia de tempo adequado de sono que MUO.’
No entanto, esses achados ndo s3o um consenso na literatura. Outros pesquisadores ndo
observaram nenhuma diferenca de estilo de vida entre os diferentes perfis de obesidade
entre adolescentes. %12

Além das controvérsias apresentadas, ndo foi identificada até o momento, nenhuma
revisdo sistematica da literatura que abordasse os resultados observados pelas pesquisas
envolvendo adolescentes, suas propostas metodoldgicas e consisténcia dos achados. Diante
disso, este trabalho se propde a identificar caracteristicas do estilo de vida como preditoras
da obesidade metabolicamente saudavel (MHO) em adolescentes em comparacdo a seus
pares metabolicamente ndo-saudaveis (MUO), a fim de produzir evidéncias acerca de

fatores modificaveis de estilo de vida que possam ser implementados nas rotinas de

prevengdo e recuperagdo da saude de adolescentes que ja possuem obesidade instalada.

Metodologia
A revisdo sistematica seguiu as recomendagdes da Diretriz Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews' e foi baseada na pergunta norteadora: “Quais componentes
do estilo de vida estdo associados a obesidade metabolicamente saudavel em
adolescentes?” As buscas foram feitas de forma independente nas bases de dados
eletronicas PubMed, Science Direct e Scopus em novembro de 2019. Utilizou-se a seguinte
combinagdo de descritores em inglés e organizados pelos operadores boleanos AND e OR:
adolescent, metabolically healthy obesity, metabolically healthy obese, lifestyle, physical

activity, fitness, sedentary behavior, screen time, food pattern, food intake and sleep.
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Nao houve delimitagdo do ano de publicagdo e os critérios de inclusdo adotados
foram: artigos originais publicados em portugués, inglés e espanhol, amostras compostas
por sujeitos de 10 a 19 anos, avaliacdo de adolescentes MHO em comparacdo com seus
pares MUO e uso de varidveis que expressam caracteristicas do estilo de vida como
atividade fisica, sedentarismo, aptiddo fisica, consumo alimentar e sono.

No total foram encontrados 1598 artigos, destes 1018 eram repetidos, assim 580
tiveram seus titulos e resumos avaliados. Destes, 192 ndo estavam relacionados ao assunto
estudado e 124 eram artigos de revisdo da literatura ou metanalise. Restaram 264 para
analise do resumo. Atendendo aos critérios de inclusdo foram excluidos 229 estudos: 180
realizados com populacdo adulta, 39 com adolescentes com alguma patologia (diabetes
mellitus tipo 1, sindrome do ovério policistico, deficientes fisicos, cancer e doencas
neuroldgicas), 6 com ratos ou ovelhas e 4 estavam publicados somente em francés.

Trinta e cinco estudos foram lidos na integra, destes 22 foram excluidos por ndo
apresentarem andlises estatisticas comparativas entre os grupos MHO e MUO. Ao final
restaram 13 estudos, nos quais foi feita uma busca nas referéncias bibliogréficas.
Encontramos 1 que atendia aos critérios de inclusdo, portanto foram incluidos 14 estudos
nesta revisdo sistematica da literatura. O fluxograma da selecdo dos artigos esta
apresentado na Figura 1.

A fim de sistematizar as informagdes encontradas em cada artigo, foi elaborada
uma tabela com as principais caracteristicas dos estudos, como: autor, ano de publicacdo,
nacionalidade da populagdo, estudo de origem, nimero amostral e faixa etaria estudada.
Destacamos ainda os critérios utilizados para a classificagdo da obesidade metabolicamente
saudavel, prevaléncia e métodos de obtengdo das varidveis de estilo de vida. Além disso,
foram extraidas informacgdes relativas as associacdes observadas e considerou-se como
estilo de vida preditor de obesidade metabolicamente saudavel aquelas que apresentassem

p<0,05 (Tabela 1).

Resultados
Resultados gerais

Observou-se que os estudos foram publicados entre 2013 a 2019, todos de carater
transversal e realizados com adolescentes norte-americanos, canadenses, europeus, turcos,
coreanos e arabes. A faixa etdria variou de 6 a 19 anos e o tamanho amostral de 118 a 4581

sujeitos (Tabela 1).
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Dentre os 14 estudos, foram encontrados 13 diferentes critérios de classificacdo da
MHO, sendo que cinco deles adotaram mais de um.*7!*"16 Observamos que a classificagio
da MHO varia quanto ao diagnostico da obesidade, niimero e tipo de fator de risco
cardiometabdlico admitido, bem como os pontos de corte adotados para identificar
adolescentes com alteragdo dos pardmetros bioquimicos, pressoricos e de imagem.

Em relagéo a prevaléncia de MHO, encontrou-se que 6,6% a 80% dos adolescentes
foram classificados com perfil metabdlico favoravel. Observou-se que quanto maior a

flexibilidade dos critérios de classificagdo da MHO, maior a sua prevaléncia. Estudos que

8,10,14,17

admitem até um fator de risco cardiometabolico apresentam prevaléncia de MHO

superior em  relacdo  aqueles que n3o admitem  qualquer  alteragdo

cardiometabdlica.”-%11:12.15.16.18-21

Diversas metodologias foram utilizadas para mensurar as variaveis de estilo de

vida. O nivel de atividade fisica foi avaliado em 8 dos 14 estudos.®”*-10-1415.1821

questionario estruturado e o auto relato de tempo, métodos indiretos, foram os principais

instrumentos usados para medir o nivel ou tempo de atividade fisica didria.”%!%413.18 O

acelerdmetro uniaxial, método direto, foi utilizado em apenas dois estudos.®?!

A medida de comportamento sedentario foi descrita por sete estudos®7%-10:16:18.21

sendo que cinco mensuraram esta variavel através de relato de tempo gasto com atividades

7.9,10,16,18

sedentdrias num determinado intervalo de tempo e outros dois utilizando o

acelerdmetro.%?!

A capacidade cardiorrespiratdria foi apresentada por trés estudos e cada um usou

6,11,20

um método diferente do outro, que foram consumo de oxigénio foi dosado usando

calorimetria indireta no teste ergométrico,!!

consumo maximo de oxigénio (mL/kg/min)

durante um teste de corrida em vai e vem de 20 metros® e a espirometria medir o pico de
volume de O? no teste de esteira.”!

Dentre os estudos relatados, oito deles utilizaram o consumo alimentar como

d ilo de vida dos adol 7014161819 3 método d datorio d

componente do estilo de vida dos adolescentes. metodo de recordatorio de

7.8,14-16,19

24 horas foi utilizado em seis trabalhos e em quatro deles, a média de consumo de

714716 & gutros dois converteram o recordatorio em

nutrientes foi comparada entre os grupos
medidas resumo da qualidade global da dieta. Um calculou o Indice de Alimentagéo
Saudavel® e o outro o escore da dieta do mediterraneo global e por grupos de alimentos que
compde a dieta.!” Além disso, identificou-se que o uso da frequéncia de consumo de junk
foods'® e de refeicdes, consumo de smacks, frutas, vegetais, refrigerantes, bebidas

energéticas, leite e fast foods.’
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Caracteristicas relacionadas ao sono foram coletadas por dois estudos e ambos
mediram o tempo de horas dormidas pelo auto relato dos adolescentes.”!? Adicionalmente,
no estudo de Nasredine ef al., questionou-se sobre nimero de dias da semana que

realizava cochilo durante o dia.’

Associacoes observadas entre caracteristicas do estilo de vida e Obesidade
Metabolicamente Sauddvel

Nivel de atividade fisica

A maioria dos pesquisadores que avaliaram o nivel de atividade fisica utilizando
questionarios estruturados ndo identificaram diferengas entre os grupos MHO e MUO,
exceto dois deles.”!> Os resultados encontrados nestes estudos foram que adolescentes do
grupo MHO realizam 20% mais atividade fisica vigorosa a moderada que seus pares
MUOQO’ e que a MHO est4 associada ao relato de pratica de atividade fisica vigorosa.!?

Dentre os estudos que utilizaram o acelerometro uniaxial também nao hia um
consenso. Enquanto em um deles os adolescentes MHO realizam em média, 7,9 e 10,9
minutos/dia a mais de atividade fisica moderada e moderada a vigorosa, respectivamente,®

no outro ndo foi identificada diferencas entre os dois grupos avaliados.?!

Comportamento sedentario

6,7,9,10,16,18,21 somente

Dos sete estudos que mediram o comportamento sedentario,
aqueles que utilizaram o acelerdmetro identificaram diferengas entre os grupos MHO e
MUO.5?! Adolescentes MUO passam 48 minutos a mais do dia em atividades de baixo
gasto energético que seus pares MHO.® Além disso, tempo de atividade sedentaria foi
negativamente associado a classificagio MHO.?!

Dentre os estudos que mediram o comportamento sedentario por métodos

7.9,10,16,18

indiretos , somente um observou que os MUO relatam gastar menos tempo com

atividades sedentarias (2,14 horas) que adolescentes MHO (2,29 horas).!®

Capacidade respiratoria

61121 gomente Lee et

Dentre os trés estudos que avaliaram a capacidade respiratoria,
al., observaram que adolescentes MHO apresentam maior capacidade respiratoria que seus

pares MUO, tanto em adolescentes brancos quanto em negros.21

Consumo alimentar
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Os resultados encontrados apresentam uma tendéncia em considerar que os MHO
possuem uma alimenta¢do de melhor qualidade em relagdo aos MUO. Além disso, dos

7

quatro estudos que avaliaram o consumo calérico,”'* !¢ trés deles ndo observaram

diferencas entre os grupos. '413

Dentre os estudos que avaliaram a ingestdo de nutrientes, Prince et al.,
identificaram que adolescentes MHO apresentam menor consumo de calorias,
carboidratos, proteinas e gordura total além de grios, carnes, mas somente o menor
consumo de gordura total estd independentemente associado a MHO. Estes adolescentes
apresentam consumo 44% menor deste nutriente.” Nos achados de Heizle et al., observou-
se que a MHO em meninas estd associada a maior ingestio de gordura poli e
monoinsaturada, enquanto que em meninos associa-se a maior quantidade de proteina e
gordura saturada.'* Aldhoon-Hainerova et al., encontraram que meninas MHO ingerem
maiores quantidades de energia, carboidratos totais, gordura total e céalcio, enquanto entre
0s meninos hd menor consumo proteico.'® Yoon et al., observaram resultados semelhantes
quanto a ingestdo proteica.'

Pelos resultados dos estudos que avaliaram qualidade global da dieta, observa-se
que o grupo MHO possui maior pontuagéo média do Indice de Alimentagéio Saudavel (55.2
vs. 47,8 p = 0,005). Além disso, apresentaram maior consumo de por¢des de leite e menor
ingestdo caldrica proveniente de gorduras sélidas, alcool e aglicar adicionado.® Na
avaliagdo quanto a dieta do mediterraneo, os achados apontam que adolescentes MHO
possuem maior score (4,5 vs. 3,9 p=0,044) e maior aderéncia (55,6% vs. 37,0% p=0,039) a
este padrdo alimentar. Ao analisar os grupos alimentares que compde este score,
adolescentes MHO apresentam maior pontuagio relativa ao consumo de peixe.!”

Na abordagem utilizando questionarios de frequéncia de consumo, encontrou-se

que a MHO esta associada a menor frequéncia de consumo de junkie foods em pré-

plberes,'® de refrigerantes em meninas,” e maior frequéncia de vegetais em meninos.’

Sono

Dentre as variaveis estudadas, os habitos de sono foram as varidveis com menor
frequéncia de investigagdo, dos 14 estudos, somente 2 analisaram esta variavel.”'
Nasredine et al., identificaram que a frequéncia de adolescentes MHO com tempo de sono
adequado durante a semana ¢ maior em relagdo aos MUO (46.5% vs. 40.1% p= 0.07), bem
como o nimero de dias que realizam um cochilo durante o dia (4,14 vs. 3,69 p =0,003).

Além disso, nos modelos multiplos, estas duas varidveis constituiram fatores de risco
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independentes para a ocorréncia de MUO.? Por outro lado, Lim ef al., ao comparar os dois

grupos ndo observaram qualquer diferenca entre os diferentes perfis metabdlicos.

Discussao

Esta revisdo sistematica explorou diversas dimensdes de estilo de vida que podem
ser preditores de obesidade metabolicamente saudavel em adolescentes. Os principais
achados sinalizam para uma alimentacdo de melhor qualidade entre adolescentes MHO em
relacdo aos MUO, independente do consumo caldrico. Outros constituintes de um estilo de
vida saudavel como maior nivel de atividades fisicas moderadas a vigorosas, baixa
frequéncia de comportamentos sedentarios, maior capacidade respiratoria € maior tempo
de sono parecem estar associados a MHO. No entanto, ndo had um consenso entre o0s
estudos tendo em vista a variabilidade dos métodos utilizados para medir estas varidveis.

Quanto a qualidade da dieta, menor consumo de gorduras totais e maior de gorduras
mono e poliinsaturadas foram observadas nos adolescentes MHO.”'* Estudos que focaram
na qualidade global do consumo alimentar observaram que os o grupo MHO apresentam
maiores pontuagdes no indice de qualidade da dieta e no escore da dieta do
mediterraneo.®!° Quando analisados os grupos de alimentos, identificamos que os
adolescentes MHO consumem maior nimero de por¢des de leite e derivados, peixes,
verduras e menor de junk foods e refrigerantes.®>!%1° Estudos anteriores descreveram o
efeito protetor desses alimentos e nutrientes sobre o perfil cardiometabdlico.

Sabe-se que o adequado consumo de peixe fornece maior aporte de acidos graxos
mono ¢ polinsaturados. A incorporagdo de maior quantidade dessas gorduras na
membrana fosfolipidica muscular estd associada & melhora da a¢fio da insulina,”? menores
niveis de triglicerideos e pressdo arterial e maiores de lipoproteina de alta densidade
(HDL).?*** Por outro aldo, o alto consumo de gordura esté associada a niveis mais altos de
resisténcia a insulina.??

Lipidios séricos mais favoraveis no final da adolescéncia e menores ganho de peso
nesta idade realciona-se ao maior consumo de leite e derivados.””> Além disso, a baixa
ingestdo de calcio na dieta aumenta a concentracdo sanguinea do horménio da paratireoide,
gerando diminui¢do da lipdlise e aumento da lipogénese, com consequente armazenamento
de triacilglicérides.?¢

A combinacdo de fotoquimicos, antioxidantes e fibras alimentares oferecidos por

uma dieta rica em vegetais pode diminuir o estresse oxidativo, contém a resposta
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inflamatdria, melhorando assim sensibilidade a insulina e diminuindo o risco
cardiometabolico.”’” Por fim, dietas com elevada participacio calérica de alimentos
ultraprocessados, como bebidas agucaradas e salgadinhos conferem maior risco para
doencas cardiovasculares?® e ganho de peso.?

Ainda em relagdo a alimentacdo, destacamos os resultados relacionados ao
consumo calodrico, ja que trés dos quatro estudos que avaliaram este componente nio
encontraram menor ingestdo caldrica associada a MHO.”'*!5 Estes achados chamam
atengdo para o redirecionamento dos programas de controle de peso que focam o
tratamento do controle da obesidade somente na diminuicdo do total de calorias em
detrimento da qualidade global da dieta.

Reforga-se a importancia da qualidade dos achados relacionados ao consumo
alimentar. A popula¢do de Camhi ef al., e Heinzle ef al., sdo provenientes do NHANES,
um inquérito populacional americano que utiliza medidas validas e confidveis de dieta e
protocolos padronizados para identificagdo de fatores de risco cardiovasculares, peso,
altura e atividade fisica.%!** Prince er al,” apesar de nio apresentarem o mesmo
protocolo, utilizaram registros alimentares de 4 a 7 dias, que para um estudo de analise de
consumo alimentar, ¢ uma boa estimativa da realidade.

Em relacdo ao nivel de atividade fisica e comportamento sedentario, os resultados
parecem sofrer influéncia principalmente do método de mensurag@o das varidveis, uma vez
que os estudos que utilizaram o acelerometro encontraram maior tempo de moderadas a
vigorosas e menor tempo de atividades sedentéarias nos adolescentes MHO.%?! Enquanto
que, a maioria daqueles que mediram estas variaveis por métodos indiretos ndo observaram
diferencas entre os grupos.”*!%!418 Diante disso, sinaliza-se que o maior gasto energético &
um potente preditor da MHO, mas salientamos a necessidade de realizagdo de maior
numero de estudos utilizando o acelerometro para avaliar estas variaveis.

Como apresentado nos resultados, dos trés estudos que avaliaram a capacidade
respiratdria, somente Lee et al., detectaram que esta variavel esta relacionada a MHO. A
associacdo entre capacidade respiratéria e marcadores do risco cardiovascular parece ser
mediada pela adiposidade e idade, uma vez que quando as analises sdo ajustadas para essas
variaveis a associagdo desaparece.’! Observa-se que Lee ef al., ndo realizaram nenhum
ajuste ao comparar as diferencas entre os grupos, isto pode ter influenciado nos resultados
encontrados.?! Cadenas-Sanchez ef al., adiciona que este fato pode estar relacionado a falta
de diferencas de tempo de atividades vigorosas entre MHO e MUO.® Atividades fisicas

mais intensas sdo capazes de explicar uma propor¢do da varidncia da aptiddo fisica,
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enquanto que outras de menor intensidade ndo possuem esta capacidade.’? Portanto, tendo
em vista a baixa frequéncia de atividades vigorosas em pessoas obesas, entende-se 0s
resultados nulos apresentados.

Apesar do numero restrito estudos investigando essa variavel e da predominancia
de achados nulos, a capacidade respiratoria possui grande importancia clinica. Uma
declaracdo cientifica publicada na American Heart Association apresenta que baixos niveis
de aptiddo cardiorrespiratoria estdo associados a um alto risco de doenga cardiovascular,
sugere a utilizagdo deste parametro como sinal vital para classificagdo de risco pelos
profissionais de saude e assim melhorar o manejo do paciente e incentivar estratégias
baseadas no estilo de vida projetadas para reduzir o risco cardiovascular.

Curto tempo de sono tem sido associado ao excesso de peso e marcadores
cardiometabdlicos,** como observado em um dos trabalhos incluidos nesta revisdo.’
Hébitos de sono tornaram-se objeto de estudos entre os pesquisadores mais recentemente,
quando comparado as demais variaveis de estilo de vida. Reviso sistematica da literatura
sobre caracteristicas de sono e risco cardiovascular em criangas e adolescentes tem seu
estudo mais antigo datado de 2005, com expressivo aumento de nimero de trabalhos a
partir de 2011.%* Estes estudos sugerem alguns mecanismos fisioldgicos que medeiam estas
relacdes. A privacdo do sono parece afetar a sinalizacdo hormonal, levando a niveis
elevados de cortisol noturno e interrup¢do da liberagdo do hormonio do crescimento,

35 Experimentalmente, foi

gerando comprometimento da homeostase da glicose.
demonstrado que a privag¢do do sono aumenta a liberag@o de grelina e diminui os niveis de
leptina em adultos, estimulando a fome e consequente aumento de peso.’® A associagdo
entre tempo de sono e desfechos cardiovasculares na infancia e adolescéncia parece ser
mediada pela obesidade,** mas alguns estudos encontraram associa¢des independentes.’’-38

A The National Sleep Foundation traz uma recomendagdo de tempo ideal de sono
para todos os ciclos da vida, mas estes estdo relacionados ao crescimento e
desenvolvimento normal e nfo diretamente ligado a prevengdo de desfechos
cardiovasculares.®® Assim, é necessario maior investigagiio se os pontos de corte propostos
nesta diretriz também protegem a saude cardiovascular.

Portanto, habitos de sono parece ser um potente fator modificavel que pode ser
incorporado as diretrizes que norteiam o atendimento do adolescente obeso. No entanto, ¢
necessario maior nimero de estudos nessa tematica, que avaliem além da duragio,

sintomas de insonia e eficiéncia utilizando métodos diretos, como a polissonografia e
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actigrafia. Na revisdo sistematica citada anteriormente, os autores destacam que estudos
que utilizam o relato de tempo de sono tendem a encontrar resultados nulos.>*

Além das questdes relacionadas ao estilo de vida, encontramos treze diferentes
critérios de classifica¢do da obesidade metabolicamente sauddvel, o que impacta
diretamente nas prevaléncias de MHO e, possivelmente, nas associagdes observadas. As
pesquisas que utilizaram uma classificacdo mais flexivel encontraram, respectivamente,
prevaléncias de 68%, 72% e 80%.5%1° Por outro lado, aqueles que adotaram a classificagdo
mais rigida alcangaram prevaléncias menores, 25%, 31,5% e 40,8%, respectivamente.”'!-!8
Esta variedade de critérios de classificacdo dos estudos dificulta a comparabilidade dos
resultados.

Ainda no que se refere a classificagdo, observa-se nos estudos avaliados que todos
utilizaram o indice de massa corporal (IMC) para o diagnostico do excesso de peso. No
entanto este parametro possui algumas limitagdes para previsdo da adiposidade, além de

ndo estimar a distribui¢do da gordura corporal.*

Estudo europeu que objetivou identificar
os determinantes da MHO em adultos ao longo de 10 anos de acompanhamento
concluiram que a estabilidade do fendtipo MHO poderia ser sustentado pela promogéo de
valores de perimetro da cintura menores.’ Diante desse resultado, pode-se questionar a se o
IMC ¢ o melhor parametro a ser utilizado para identificar a MHO.

Apesar dessas diferengas, independente do critério de classificagdo, os MHO
possuem um perfil nutricional e metabolico mais favoravel que aos seus pares
metabolicamente n3o sauddveis, pois possuem menor IMC e menores niveis dos
marcadores cardiometabolicos (dados ndo apresentados). No entanto, ndo esté claro se essa
distingdo entre MHO e MUO, usando os critérios anteriormente citados, permanecera
estavel ao longo do tempo. Diante disso, destaca-se a importancia da realizagdo de estudos
de coorte que acompanhem a evolugdo desses fatores de risco cardiometabolicos em
paralelo com o estilo de vida que estes adolescentes adotam, e que de fato identifiquem um
critério de classificag@o que reflita a estabilidade da satide metabdlica ao longo dos anos.

Esta revisao sistematica da literatura apresenta algumas limitagdes, como o fato de
trés estudos terem incluido criangas em suas analises.”®!® Apesar disso, a média de idade
observada foi acima dos 11 anos, por este motivo decidimos manté-los nas analises. Outras
limitagdes ja foram relatadas anteriormente, como a falta de consenso de critério Uinico
para classificagdo da MHO e ampla variabilidade de métodos de mensuracdo das variaveis.
Além disso, salientamos a fragilidade das conclusdes relacionadas aos habitos de sono

devido ao limitado nimero de estudos envolvendo este componente do estilo de vida.

32



Esta revisdo sistematica da literatura suporta a hipotese de que a obesidade
metabolicamente saudavel esta associada ao estilo de vida dos adolescentes. Alimentagéo
saudavel, e ndo necessariamente de menor valor caldrico, estd presente na vida de
adolescentes MHO em comparagdo aos MUO. O perfil alimentar é composto por menor
quantidade de gordura total, junk foods e refrigerantes e maior de gorduras insaturadas,
leite e derivados e vegetais, além de maior pontuag@o no indice de alimentacdo saudavel e
maior aderéncia a dieta do mediterrdneo. Maior tempo de atividades fisicas de intensidade
moderada e vigorosa e menor tempo de comportamento sedentdrio parecem estar
associados a MHO. No entanto, um numero limitado de estudos aponta para esta
possibilidade e o método de obteng@o das varidveis, direto ou indireto, parece influenciar
nos resultados. Tempo adequado de sono apresentou-se como um potente fator associado a
MHO, mas sdo necessarios maior numero de estudos envolvendo variaveis que expressem
habitos de sono para fortalecer a inclusdo desse comportamento como estilo de vida

saudavel.
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3 OBJETIVOS
3.1 - Geral
Avaliar os marcadores do risco cardiovascular e sindrome metabélica e sua relagdo com
indices antropométricos e estilo de vida na adolescéncia em uma amostra selecionada por

amostragem complexa.
3.2 - Especificos

- Identificar o impacto do plano amostral complexo na producdo de estimadores

populacionais relacionados aos marcadores de risco cardiovascular. (Artigo original 1)

- Avaliar e comparar a confiabilidade de sete indices antropométricos em predizer

marcadores de risco cardiovascular e SM, segundo o sexo. (Artigo original 2)

- Propor pontos de corte para medidas e indices antropométricos capazes de rastrear

marcadores do risco cardiovascular e SM, segundo o sexo. (Artigo original 2)

- Identificar a prevaléncia dos componentes do estilo de vida ndo saudaveis como excesso
de peso, inatividade fisica, baixo consumo de frutas e verduras, sono insuficiente na

populagdo. (Artigo original 3)

- Construir um escore de estilo de vida ndo sauddvel baseado no excesso de peso,
inatividade fisica, baixo consumo de frutas e verduras e sono insuficiente, e identificar sua

associag@o com marcadores de risco cardiovascular na populacdo. (Artigo original 3)

- Explorar a associa¢do entre diferentes agrupamentos de componentes de estilo de vida

ndo saudavel e marcadores de risco cardiovascular na populacdo. (Artigo original 3)
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4 METODOLOGIA

4.1. Caracterizacio do estudo

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal que utilizou dados secundarios do Estudo de
Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) coletados na cidade de Palmas (TO)
em 2014. O ERICA foi pensado para fornecer estimativas nacionais e locais da prevaléncia
de fatores de risco cardiovascular e da SM em adolescentes de 12 a 17 anos de ambos os
sexos, de escolas publicas e privadas e das areas urbanas e rurais. Para atingir este objetivo,
foi desenhado um estudo populacional de base escolar composto por adolescentes cursando
0 7° 8°¢e 9° ano do Ensino Fundamental (EF) e o 1°, 2° ¢ 3° ano do Ensino Médio (EM).
Desta forma, o ano de estudo foi usado como uma medida representativa das 6 idades (12,
13, 14, 15, 16 e 17 anos). Detalhamento das caracteristicas do estudo foram previamente

publicadas (VASCONCELLOS et al., 2015).

Plano amostral

O plano amostral foi composto pela estratificacdio e conglomeragdo em trés
estagios. A populacdo foi estratificada em 32 estratos geograficos, construidos pelas 27
capitais e cinco estratos do conjunto de municipios com mais de 100 mil habitantes de cada
uma das cinco macrorregides do pais.

Dentro de cada estrato, a amostragem por conglomerados ocorreu em trés estagios:
no primeiro seleciou-se as escolas, constituindo as Unidades Primarias de Amostragem
(UPA), no segundo estagio foram selecionadas uma combinagdo de turmas e anos dentro
das escolas amostradas, constituindo as Unidades Secundarias de Amostragem (USA).
Finalmente, no terceiro estagio, foram sorteadas 3 turmas selecionadas as turmas dentro da
combinag¢@o de turnos e anos, constituindo assim as Unidades Tercidrias de Amostragem
(UTA). Todos os alunos das turmas selecionadas foram avaliados. O fluxograma da

amostragem esta apresentado na Figura 1.

Critérios de elegibilidade

Inclusdo: adolescentes de ambos os sexos de 12 a 17 anos, que estavam presentes
no dia da coleta de dados, que os pais e/ou responsaveis permitiram sua participagdo no
estudo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e

que os proprios adolescentes assentiram sua participagao.
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Exclusdo: adolescentes fora da faixa etaria de estudo, gravidas e aqueles com

deficiéncia fisica que limitasse a coleta das medidas antropométricas.

Manhi/Tarde
7°8%9°1°2*3°

¢ ” ..'. ‘ﬁ
L
&

Estratificagao Conglomeragdo ™. e Ry

e : a \, Conglomeragdo
Capitais e Conjunto de Conglomer?;au 22 estdgio . 2 ,9

et ; 12 estégio g 32 estagio
municipios com mais de Escol Combinacdo de S Tilfmas

100mil hab. FE0as Turmase Anos L LD

Figura 1 — Estrutura do plano amostragem do ERICA na cidade de Palmas (TO)
Fonte: Os autores

Cdlculo amostral

Para o célculo do tamanho amostral, considerou-se uma prevaléncia de 4% de SM
em adolescentes, erro absoluto maximo de 0,9% e nivel de confianga 95%. Usando esses
parametros, uma amostra aleatoria simples seria estimada em 1821 alunos. Considerando
que a amostra € conglomerada por escola, turno e ano e turmas, foi usado um efeito de
desenho de 2,97, obtendo-se um tamanho amostral de 5408 (1821 x 2,97) individuos.
Adicionou-se a esse valor 15% para compensar perdas por ndo-resposta, totalizando 6219
alunos.

Como o objetivo do ERICA era produzir estimativas para as idades de 12, 13, 14,
15, 16 e 17 anos e ambos os sexos, ou seja 12 dominios (6 idades x 2 sexos), o tamanho

amostral de 6219 foi multiplicado por 12, totalizando 74.628 adolescentes.

Alocacdo da amostra nos estratos

A estratégia utilizada para conhecer o numero de adolescentes a serem avaliados
em cada estrato foi a alocagdo a potencia 1/3. Neste caso o tamanho da amostra ¢é
proporcional a uma poténcia do tamanho do estrato. De acordo com Vasconcellos et al.
(2015b) “... a alocacdo com poténcia 1/3 (raiz cubica) foi a que representou melhor
equilibrio entre a precisdo e o tamanho de amostra disponivel por dominio de estimagéo
previsto para cada estrato”. A partir desse procedimento, o numero de adolescentes a serem
amostrados em cada estrato foi definido e a amostra total foi redimensionada para 75.060
adolescentes.

Para conhecer o numero de escolas e turmas a serem amostrados em cada estrato,
decidiu-se que seriam sorteadas 3 turmas por escola com base em uma média de 20 alunos

por turma, considerando 15% de perdas, logo 60 alunos seriam avaliados em cada escola.
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Assim o tamanho amostral previamente conhecido de cada estrato foi dividido por 60 e 20,
respectivamente, para identificar quantas escolas e turmas seriam necessarios.
Para a cidade de Palmas, a alocacdo a poténcia 1/3 gerou um tamanho amostral de

1200 alunos e consequentemente, 20 escolas e 60 turmas.

Selecdo de escolas, turmas e alunos

A partir do nimero de escolas e turmas citados anteriormente, a selecdo das escolas
em Palmas foi feita por amostragem aleatoria simples no universo de escolas que possuiam
os anos de estudo considerados.

Para a selecdo de turmas, primeiro foram sorteadas em cada escola, trés
combinagdoes de turnos (manhi e tarde) e anos (7°, 8°, 9°, 1°, 2° e 3°) ou seja, seis turmas,
dentre todas as turmas dos anos considerados. Na sequéncia foram amostradas
aleatoriamente trés turmas do universo de combina¢des de turnos e anos. Todos os alunos
das turmas amostradas e que atendiam aos critérios de inclusdo foram avaliados.

Em cada estrato, buscou-se uma sele¢do de aproximadamente 2/3 das turmas no
turno da manha, 1/3 no da tarde e seleg¢do igual nos anos considerados. Estes dois estagios
foram necessarios para viabilizar a realizacdo dos exames de sangue, ja4 que era necessario
estar de jejum de 12 horas, o que impossibilitaria a participagdo dos alunos do turno da
tarde, e também permitir a representagdo de diferentes idades dos adolescentes usando o
ano da turma como representacdo da idade.

Estas duas etapas, sele¢do da combinagdo de turnos e anos e de turmas, foram feitas
em campo nas proprias escolas. Planilhas de Excel foram preparadas para cada escola
amostrada para permitir a sele¢do de turmas que garantisse a representatividade descrita
acima. Nestas planilhas constavam o ano, turno, numero de turmas de cada escola. Apds a
selecdo das turmas, era possivel acompanhar a quantidade de alunos que receberam e
devolveram o TCLE assinado pelos pais e/ou responsaveis, preenchimento dos
questionarios, antropometria, pressdo arterial, recordatério de 24 horas e exames
bioquimicos.

Apbs a selegdo das escolas e turmas, foram cadastrados 2135 alunos e destes 199
foram excluidos por estarem fora da faixa etaria (n=196), gravidas (n=2) e deficientes
fisicos (n=3). Assim, 1960 foram considerados elegiveis, sendo que 1303 eram do turno da
manhd. Ao final do estudo, dentre os elegiveis, 1069 adolescentes completaram os
questionarios, antropometria, pressdo arterial, recordatorio de 24 horas, e destes 548

realizaram os exames bioquimicos.
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Tratamento da ndo resposta e das subamostras

O tratamento dado as ndo respostas foi realizado a partir da ponderacdo dos dados.
Para isso partiu-se do pressuposto que os adolescentes pesquisados ndo eram muito
diferentes dos ndo pesquisados na mesma turma. Desta forma, os adolescentes avaliados
em cada parte da pesquisa foram tratados como uma subamostra. Para isso, os dados foram
divididos em cinco conjuntos: 1) questionario, 2) antropometria, 3) pressdo arterial, 4)
recordatdrio de 24h e 5) exames bioquimicos. Diante da variada taxa de participagdo dos
adolescentes em cada parte da pesquisa, foram geradas subamostras de adolescentes em
fun¢do dos subconjuntos de informagdes obtidas. Os critérios de inclusdo e de exclusdo dos
participantes do estudo elegiveis para constituirem os conjuntos completos de informagdes
foram descritos previamente por Silva et al.(2016).

No total foram criados 11 subconjuntos de dados relativos @& combinagdo aos cinco
macroconjuntos, tais como: 1) questiondrio; 2) questionario € antropometria;
3)questionario e recordatdrio; 4) questiondrio, antropometria e pressdo arterial; 5)
questionario, antropometria e recordatdrio; 6) questionario, antropometria, pressao arterial
e recordatorio; 7) questionario e exame bioquimico; 8) questionario, antropometria e
exame bioquimico; 9) questionario, antropometria, pressdo arterial e exame bioquimico;
10) questionario, antropometria, recordatério e exame bioquimico; 11) questionario,
antropometria, pressao arterial, recordatorio e exame bioquimico.

Assim, um determinado individuo que preencheu o questionario, mas nao
respondeu ao recordatorio de 24 horas, compds somente o subconjunto de dados
“questionario”, portanto, o peso amostral atribuido a ele foi diferente de um adolescente
que tenha participado de todas as etapas. Este procedimento foi adotado a fim de viabilizar
o calculo dos pesos amostrais, que considerou a participagdo nas etapas da pesquisa como
uma subamostra.

Calculo dos pesos amostrais e sua calibracdo

O peso amostral, ou peso natural do desenho, foi calculado apds o fim da coleta de
todos os dados, pois era necessario saber qual o nimero de alunos que participou
efetivamente de cada um dos 11 subconjuntos de dados e assim identificar as subamostras.
Desta forma, o peso natural do desenho foi dado pelo inverso do produto das
probabilidades de inclusdo de cada estadgio de selecdo, considerando as subamostras como

mais um estagio.
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Para isso, primeiramente, foi necessario calcular a probabilidade de inclusdo para
cada estdgio de selecdo, o primeiro estagio foi a selecdo de escolas, o segundo a
combinagdo de turnos e anos e o terceiro as turmas. Além desses, foi calculada a

probabilidade de inclusdo das subamostras.

O peso amostral foi calculado para cada individuo considerando a probabilidade (p)
do k-ésimo adolescente ser selecionado na j-ésima turma, da e-ésima combinacdo de turno

e ano, da i-ésima escola do A#-ésimo estrato a que ele pertence.

Peso amostral (Whiejk) = 1
Phi X Phie X Phiej X Phiejk

Além disso, o peso amostral foi ajustado (wc) por um estimador de pos-
estratificacdo que modifica o peso natural do desenho por um fator de calibragdo,
produzindo o peso calibrado. Para construir este estimador foi utilizado os dados do Censo
Escolar 2013 como fonte de dados externa a pesquisa que forneceu a quantidade de
adolescentes matriculados segundo sexo e idade. Assim, foram definidos 12 dominios de
pos-estratos correspondentes as seis idades e os dois sexos. O fator de calibragdo
correspondeu a razdo entre o total populacional obtido pelo censo para o dominio de sexo e
idade e o total populacional estimado pelo somatdrio do peso natural do desenho para cada
pos-estrato considerado.

Peso calibrado (Wchiejk): Whiejk X Pa
Na

4.2 Sistema de coleta e processamento dos dados

Sistemas de informacdo

O sistema de informagdo do ERICA consistiu em quatro médulos de dados. Este
sistema de informagfo disponibilizava os dados imediatamente apds a coleta. O primeiro
modulo, o ERICA Web, necessitava de acesso a internet, era restrito aos pesquisadores
responsaveis pelo centro e permitia o desempenho das seguintes tarefas: (1) registro de
escolas e estudantes; (2) transferéncia de dados para o servidor; (3) pronto acesso aos
dados; (4) impressao da lista de verificacdo de turmas; e (5) impressdo dos resultados dos
alunos e das escolas .

O segundo modulo era o ERICA PDA (Personal Digital Assistente) disponivel em

um smartphone modelo LG GM750Q. Este dispositivo permitia o registro das respostas do
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questionario, medidas antropométricas, pressdo arterial e do questionario da escola. O
terceiro era especifico para inserir dados do Recordatdério Alimentar de 24 horas (R24h) e
foi utilizado um netbook para registro das informagdes. Foi desenvolvido um software para
o registro do R24h usando o Visual Studio NET 2012. E o ultimo e quarto médulo, era um
conjunto de perguntas sobre o periodo de jejum e foi aplicado antes da coleta de sangue.

Para este procedimento também foi utilizado o ERICA PDA (BLOCK et al., 2015).

Fluxograma da coleta de dados

A coleta de dados em campo seguiu os seguintes passos:

1° Contato com diretor(a) e/ou responsavel da escola e assinatura do termo de
aceite;

2° Reunido com as turmas selecionadas para explicar o estudo e entrega do TCLE.
Este deveria ser entregue aos pais e em até¢ uma semana e retornar para escola;

3° Agendamento com a escola e alunos o dia e hordrio da coleta dos dados
antropométricos, pressdo arterial, R24h e questionario;

4° Coleta dos dados foi feita em circuito, de forma que cada pesquisador era
responsavel por um bloco de atividades.

5° Agendamento com a escola e alunos o dia e horério para a coleta dos exames
bioquimicos;

6° Coleta dos exames bioquimicos pelo laboratorio credenciado pelo estudo;

7° Retorno aos participantes na forma de carta com os resultados das avalia¢des.

4.3 Questionarios

Trés questionarios foram aplicados: um para os pais e/ou responsaveis, um para os
adolescentes, e outro para o responsavel pela escola. Neste estudo utilizamos somente os
questionarios da escola e do adolescente.

Questiondrio da escola: Foram utilizadas as informagdes tipo de escola (publica ou

privada), ano e turno das turmas.

Questiondrio do adolescente: Utilizamos os seguintes blocos de perguntas: Bloco

1) Aspectos Sociodemograficos, Bloco 3) Atividades fisicas, Bloco 5) Tabagismo e Bloco
10) Sono.

Caracteristicas socioeconomicas e demogrdficas (Bloco 1): Foram coletadas
informagdes sobre sexo, idade, cor/etnia do adolescente, nivel educacional do pai e da mae,

identificacdo do chefe de familia. O nivel socioecondmico foi obtido a partir do Critério de
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Classificacdo Econdmica Brasil desenvolvido pela Associacdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP, 2013). Este critério € composto por um questiondrio no qual se obtém
informagdes referentes aos itens de conforto, origem da dgua, pavimentagdo da rua e nivel
de instrucdo do chefe da familia. As familias sdo classificadas em classes sociais de A — E,
conforme o somatdrio de pontos do questionario, da seguinte forma: Al de 42 a 46 pontos,
A2de55a41,Blde29a34,B2de23a28,Cldel18a22,C2del4al7,Dde8al3eE
de 0 a 7. Para este estudo as classes foram aninhadas em A, B e C+D. As fases da
adolescéncia foram descritas conforme a Organiza¢do Mundial da Saide, que considera
adolescente jovem aqueles com idade entre 10 a 14 anos e adolescente velho aqueles de 15
a 19 anos (WHO, 2017).

Atividade fisica (Bloco 3): Para determina¢do do nivel de atividade fisica dos
adolescentes, foi utilizada uma versdo adaptada do Self-Administered Physical Activity
Checklist (SALLIS et al., 1996). Este questionario consiste em uma lista de 24 tipos de
atividades fisicas e permite que o adolescente informe a frequéncia (nimero de dias na
semana) ¢ o tempo (horas e minutos) que praticou na ultima semana. A versdo do
questionario utilizada foi previamente validada em adolescentes brasileiros (FARIAS
JUNIOR et al., 2012). O tempo total em minutos gastos com atividades fisicas por semana
foi obtido pelo somatdrio do produto do tempo gasto em cada uma pelas frequéncias de
pratica.

Tabagismo (Bloco 5): Este bloco de perguntas incluiu diversas questdes
relacionadas ao tabagismo, e para este estudo utilizamos a questdo “quantos dias fumou
cigarro nos ultimos 30 dias e quantos cigarros. Foram considerados fumantes atuais os
adolescentes que fumaram cigarros pelo menos um dia nos ultimos 30 dias, conforme
classificagédo da Vigilancia Mundial de Tabagismo em Jovens (WARREN ef al., 2008).

Sono (Bloco 10): Para obten¢do das horas de sono habituais do adolescente, foi
perguntado qual o horario costuma acordar e dormir em um dia de semana e em um dia de
fim de semana. Nas andlises foram utilizados o valor médio de horas de sono obtidas entre

os dois relatos.

4.4 Consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por um recordatério alimentar de 24h obtido por
meio de entrevista realizada pelos pesquisadores. Foi desenvolvido um software para o
estudo, o ERICA REC24h, baseado na técnica de Multiple Pass Method (CONWAY et al.,

2003). Para facilitar o registro das quantidades consumidas, o programa disponibilizava
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imagens de medidas caseiras, como canecas, colheres, garrafas, pegadores, pratos, tigelas,
xicaras e copos. Assim, foi possivel que o R24h fosse coletado de forma padronizada por
todos os pesquisadores e registrada em um nethook (BARUFALDI et al., 2016).

A lista de alimentos do software REC24h é proveniente da base de dados de
aquisi¢do de alimentos e bebidas da Pesquisa de Orcamentos Familiares de 2002-2003
(IBGE, 2004). Os alimentos foram relatados em medidas caseiras e convertidos em gramas
usando a Tabela de Medidas Referidas para os Alimentos Consumidos no Brasil (IBGE,
2011).

A quantidade em gramas de frutas, verduras e legumes, excluindo leguminosas,
batatas, outros tubérculos, ervas e sucos, consumidas pelo adolescente foram somadas e
obteve-se o consumo diario desses alimentos. O consumo inferior a 400 gramas foi

classificado como baixo (WHO, 2003).

4.5 Antropometria

As medidas antropométricas coletadas foram peso, altura e perimetro da cintura,
que foram aferidas com os individuos vestindo roupas leves e sem sapatos. A altura foi
medida em duplicata com o adolescente em pé, posicionado no plano de horizontal de
Frankfurt e feita no ponto mais proximo de 1 mm usando um estadidmetro portatil
calibrado Alturexata®. Uma varia¢do de 0,5 cm foi permitida entre as duas medidas, se
excedesse, o PDA automaticamente deletava os valores e as medigdes eram feitas
novamente. O valor médio foi utilizado nas analises.

O peso foi obtido por meio de uma balanca digital Lider® com 200kg de
capacidade e 50g de precisdo. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela divisao
do peso (Kg) pelo quadrado de altura(m). As curvas de IMC para idade da Organizagao
Mundial de Saude foram utilizadas para classificagdo do estado nutricional dos
adolescentes e seguiu os seguintes pontos de corte: < escore-z -3 magreza acentuada; >
escore-z -3 e < escore-z -2 magreza; > escore-z -1 e < escore-z +1 eutrofia; > escore-z +1 e
<score-z +2 sobrepeso; > escore-z +2 obesidade (ONIS, 2006).

Uma fita antropométrica de fibra de vidro Sanny®, com resolucdo de Imm e
comprimento de 1,5 metros foi utilizada pra medir o perimetro da cintura. A medigdo foi
feita no ponto médio entre a borda superior da crista iliaca e a margem inferior da costela
(THIMOTHY et al., 1988). As medi¢des foram feitas em duplicata e permitiu-se uma
variagdo maxima de 1 cm entre as duas. O mesmo procedimento para o registro da altura

foi adotado pra o PC. O valor médio foi utilizado nas analises.
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A partir do peso, altura, PC e IMC foram calculados os seguintes indices: indice de
Massa Corporal (IMC); Relagdo Cintura-Estatura (RCE); Indice de Conicidade
(ICo)(VALDEZ, 1991); Body Roundness Index (BRI). ou Indice de Redondeza Corporal
(THOMAS et al.. 2014); Body Shape Index (BSI) ou Indice de Forma Corporal
(KRAKAUER; KRAKAUER, 2012) e BSI ajustado para adolescentes (BSI-ajustado) (XU:;
YAN; CHEUNG, 2015). As formulas de cada indice estdo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Férmulas utilizadas para o calculo dos indices antrompométricos

Indices antropométricos Formulas

Indice de Massa Corporal (IMC) peso(kg)/(altura(m))?

Relagdo Cintura-Estatura (RCE) PC (cm)/altura(cm)

Indice de Conicidade (ICo) PC(m)

rpeso(kg)
Sl X \'faftura(m)

Body Roundness Index (BRI) (PC(m) = (2))?

(0,5 x estatura(m))?

364.2 —365.5 % \jl —[

Body Shape Index (BSI)
PC(m)
IMC?/3 x altura(m)/?

Body Shape Index ajustado para
adolescentes (BSI-ajustado) PC(m)
IMCY% x altura(m)®>>

4.6 Escore de comportamentos de estilo de vida nao saudavel

Este escore foi construido baseado em 4 comportamentos de estilo de vida ndo
saudavel: excesso de peso, tempo insuficiente de atividade fisica moderada a vigorosa,
baixo consumo de frutas e verduras e tempo insuficiente de sono (Quadro 2). Para cada
comportamento ndo saudavel presente na vida do adolescente foi atribuido valor igual a 1 e
se ausente valor igual a 0. A construcdo do escore foi realizada a partir do somatdrio de
todos os componentes do estilo de vida, portanto a pontuagdo variou de 0 (nenhum
comportamento ndo saudavel presente) a 4 (todos os comportamentos ndo saudaveis

presentes).
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Quadro 2 — Descrigdo dos componentes de estilo de vida para construgdo do escore

Componente do estilo | Classificacao de risco Referéncia
de vida
Excesso de peso IMC escore Z > +1 (ONIS et al,
2007)
Inatividade fisica Realizacdo de atividades moderadas a | (OMS, 2010)
vigorosas por semana inferior a 420
minutos/semana
Baixo consumo de fruas | Consumo menor que 400g de frutas e | (WHO, 2003)
e verduras*® verduras por dia
Tempo insuficiente de | Tempo de sono inferior a 8h/dia para | (HIRSHKOWITZ
sono aqueles de 6 e 13 anos e <9h/dia para etal,2015)
14 a 17 anos

* A quantidade em gramas de frutas e verduras exclui vegetais como leguminosas, batatas, outros tubérculos,
ervas e sucos.

4.7 Pressao Arterial e exames bioquimicos

A afericdo das medidas de pressdo arterial (PA) foi norteada pelas orienta¢des da
VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo (SBC, 2016). A pressdo arterial sistolica (PAS) e
diastolica (PAD) foram medidas utilizando o aparelho de inflagdo automatica
Omron®705-IT. As medidas foram tomadas com o adolescente sentado com as costas
apoiadas, os pés no chéo e brago direito apoiado na mesa posicionado ao nivel do coragéo.
Foi utilizado um manguito adequado ao tamanho do brago indicado pela circunferéncia do
brago. Trés medidas consecutivas foram realizadas em cada individuo, com um intervalo
de trés minutos entre cada um. Para as andlises foram utilizadas as 2% e 3% leituras das PA
com o objetivo de reduzir o impacto da reatividade para a medida da presséo arterial.

Os percentis de PAS e PAD foram classificados de acordo com idade, sexo e
percentil de altura baseadas nas recomenda¢des do The fourth report on the diagnosis,
evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents (NIH, 2005)
e pela Academia Americana de Pediatria (FLYN et al., 2017).

Para a primeira classificagdo, os percentis de altura foram obtidos por meio dos
graficos de crescimento do Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2000) e
definiu-se como PA normal quando PAS/PAD < p90. Na segunda classificacdo, utilizou-se
os percentis de altura conforme o Centers for Disease Control and Prevention (CDC,

2006) e também definiu-se como PA normal PAS e PAD < p90.
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Amostras de sangue foram coletas somente dos estudantes do turno da manha
devido a questdes logisticas para a coleta de sangue apds jejum de 12 horas. Foram
realizados os exames de glicose, insulina, perfil lipidico (colesterol total (CT), colesterol
da lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol da lipoproteina baixa densidade (LDL)
e triglicerideos (TG). A coleta foi realizada na propria escola por dois técnicos e analisadas
no mesmo laboratorio de andlises clinicas. O material foi processado, plasma e soro foram
separados em até duas horas apds a coleta e mantidos entre 4°C a 10°C.

O colesterol total e triglicerideos foram dosados pelo método de cinética enzimatica
e o LDL e HDL pelo método colorimétrico enzimatico. A glicemia foi determinada pelo
método enzimatico com hexoquinase.

O perfil lipidico foi classificado conforme os critérios da V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevengio da Aterosclerose (SIMAO et al., 2013) Os pontos de corte estdo

sistematizados no Quadro 3.

Quadro 3 — Pontos de corte para classificagdo do perfil lipidico e

licémico dos adolescentes

Parametro Desejavel | Limitrofe | Elevado
Colesterol total (mg/dL) | <150 150-169 | >170
LDL <100 100-129 | >130
HDL >45 - -
Trigiderideos <100 100-129 | >130

Fonte: Adaptado da V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose (2013)

A glicemia de jejum foi classificada conforme a Sociedade Brasileira de Diabetes e
definiu-se como normoglicemia valores <100 mg/dL, pré-diabetes ou risco aumentado para
diabetes mellitus >100 mg/dL e <126 mg/dL e diabetes >126 mg/dL (SBD, 2019).

A resisténcia a insulina (RI) foi dada pelo Homeostatic Model Assessment-Insulin
Resistence (HOMA-IR) (MATTHEWS et al.,1985) de acordo com o célculo abaixo e

classificada de acordo com o percentil 90 da populagdo de acordo com o sexo.

HOMA-IR= ((Glicemia de jejum (mg/dL) x 0,0555) x Insulina de jejum (pU/L)) + 22,5

4.8 Sindrome metabdlica
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Os critérios da International Diabetes Federation (IDF) para criancas e
adolescentes foram adotados para identificar a presenga de SM (ALBERTI; ZIMMET,
2007). Este critério define a SM pela presenca de perimetro da cintura elevado e a presenca
de 2 ou mais fatores de risco: triglicerideos >150mg/dl e/ou glicemia >100mg/dl e/ou HDL
<40mg/dl ou HDL <50mg/dLl. em meninas de 16 e 17 anos e/ou pressdo arterial elevada
>130/85mmHg.

De acordo com as orienta¢des do IDF, em adolescentes menores de 16 anos, para
identificar a presenc¢a de perimetro da cintura elevado deve ser utilizado o percentil 90
segundo sexo, idade e etnia, proposto por Fernandez et al.(2004). Para os maiores de 16
anos, utilizam-se os pontos de corte de adultos (> 80cm para mulheres e > 94cm para

homens).

4.9 Treinamento e qualidade dos dados

Foi montado um Comité Diretor do estudo que desenvolveu um manual de
operagdo com todos os procedimentos a serem realizados no estudo. Este comité foi
responsavel pela organizagdo dos treinamentos das equipes de pesquisa, que eram
constituidas de um lider regional, 3 supervisores locais e 5 avaliadores. O lider regional foi
treinado pelo Comité Diretor e o replicou para demais membros da equipe local. Videos
foram produzidos especialmente para auxiliar no treinamento de medidas antropométricas
e de pressdo arterial. A entrada de dados no PDA era verificada regularmente, realizando
verificagdes ldogicas para identificar valores extremos ou preferéncia de digitos nas
medi¢des. Valores extremos foram padronizados em um estudo piloto. Os avaliadores
foram treinados novamente, o equipamento foi verificado ou substituido quando um

problema foi detectado (BLOCK et al., 2015).

4.10 Analises estatisticas

O banco de dados foi disponibilizado no Stata versdo 13.0. As analises foram
realizadas neste mesmo soffware utilizando a extensdo survey e na biblioteca survey do

programa R. Para todas as analises foi adotado como nivel de significancia a=0,05.

Artigo original 1: Variaveis continuas foram expressas em médias e categdricas em

percentual, para ambas foram apresentados erros padrdes e IC de 95%. O teste de hipoteses
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adotado foi o teste de Qui-quadrado. As andlises estatisticas foram feitas sob duas

perspectivas: com e sem a incorporagdo dos pesos amostrais.

Artigo original 2: A normalidade dos dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov e pela avaliagdo do histograma. Variaveis continuas foram expressas em médias +
desvio padrdo e/ou em mediana e intervalos interquartilicos. As varidveis categoricas
foram apresentadas em porcentagem e seus respectivos intervalos de confianca a 95%. A
comparagdo entre grupos foi feita pelo Teste t de Student para varidveis com distribui¢ao
normal e o Teste de Mann-Whitney para aquelas com distribuicdo ndo normal. Para a
comparagdo das proporc¢des foi utilizado o teste de Qui-Quadrado. Curvas ROC foram
geradas e Areas sob Curva foram calculadas, bem como seus IC95%, para predizer a
confiabilidade dos indices antropométricos em predizer MRC e SM. As AUC foram
comparadas em pares pelo teste ndo paramétrico de Delong para identificar a
superioridade preditiva entre os indices antropométricos. Os pontos de corte foram obtidos
pelo indice de Youden e a partir deste foram calculados os valores de sensibilidade,

especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN).

Artigo original 3: Varidveis categoricas foram expressas em porcentagem e seus
respectivos IC de 95%. O teste do Qui-quadrado foi utilizado para identificar a associa¢do
entre elas. Para selecionar variaveis de confusdo, primeiro uma analise bivariada usando
regressdo de Poisson com varidncia robusta foi realizada entre o desfecho e as covariaveis.
Aquelas que apresentaram p <0,2 foram adicionadas ao modelo multiplo. O método
backward foi adotado para constru¢cdo do modelo final e apenas as variaveis com p <0,20
foram mantidas. Razdes de prevaléncia (RP) brutas e ajustadas e o IC95% foram
calculados a partir das regressdes de Poisson com varidncia robusta para analisar a

associacdo independente entre o desfecho e as exposi¢des.

4.11 Questoes éticas

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios da declaragdo de Helsinki. O
ERICA foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal do Rio de Janeiro em janeiro de 2009 (protocolo n° 01/2009) e do
Instituto Tocantinense Presidente Antonio Carlos em fevereiro de 2014 (protocolo n°
534.749). A permissdo para a realiza¢do do estudo foi obtida pela Secretaria de Educagéo

municipal e estadual. Os dados foram coletados somente apds os pais e/ou responsaveis
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pelos adolescentes assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e os

adolescentes concordarem em participar do estudo pelo Termo de Assentimento.
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5 RESULTADOS

Artigo 1: Artigo original a ser submetido para os Cadernos de Satude Coletiva

Titulo: Impacto do plano amostral complexo na estimativa de marcadores de risco

cardiovascular em um estudo de base escolar.

Artigo 2: Artigo original aceito para publicacao no Journal of Adolescent Health

Titulo: Predictive ability of seven anthropometric indices for cardiovascular risk markers

and Metabolic Syndrome in adolescents.

Artigo 3: Artigo original a ser submetido para European Journal of Preventive

Cardiology

Titulo: Effect of co-occurrence of unhealthy lifestyle behaviours on blood pressure in

Brazilian from Cardiovascular Risk Study in Adolescents (ERICA study)
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Artigo origina 1 a ser submetido para o Cadernos de Saude Coletiva

Titulo: Impacto do plano amostral complexo na estimativa de marcadores de risco

cardiovascular em um estudo de base escolar.

Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto do plano amostral na producéo de estimadores populacionais
e no teste de hipoteses para estado nutricional e marcadores de risco cardiovascular em
adolescentes. Métodos: Foi realizado um estudo descritivo utilizando uma subamostra do
Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) proveniente de Palmas (TO)
(n=548). As unidades do estudo foram selecionadas por estratificagdo e conglomeragio em
trés estagios (escolas, turnos e anos e turmas). Foram analisados variaveis relacionadas ao
estado nutricional e marcadores de risco cardiovascular. Médias, proporg¢des, erros padrdes
(EP) e intervalo de confianga de (IC) 95% foram obtidos sob duas perspectivas: sem
(amostra aleatoria simples- AAS) e com a incorporacdo dos pesos amostrais (amostra
complexa- AC). O teste de hipotese utilizado foi o Qui-quadrado. Resultados: Houve
pouca variacdo nos valores médios e nas propor¢des dos marcadores de risco
cardiovascular segundo o tipo de amostragem. No geral, a amplitude dos IC95% para a AC
foram maiores em comparagdo com a AAS. Para a propor¢do de excesso de peso e médias
de indice de massa corporal, lipoproteina de baixa densidade (HDL) e pressdo arterial
sistolica o comprimento do IC95% foi cerca de duas vezes maior na AC. No teste de
hipédtese, observou-se que na AC as propor¢des de HDL baixo néo diferiram entre os sexos
(p=0,153), enquanto que na AAS o teste acusou maior propor¢do deste parametro nos
meninos (62,2% vs. 52,1%, p=0,018). Conclusdo: Ao ignorar o plano amostral complexo
na analise dos dados observou-se a produ¢do de EP menores, IC 95% mais estreitos e
possibilidade de ocorréncia do erro do tipo I no teste de hipotese.

Palavras-chave: amostragem probabilistica, plano amostral complexo, inquéritos
populacionais, pesos amostrais.

Introducao

Dados provenientes de pesquisas de abrangéncia nacional, geralmente realizadas
por oOrgdos governamentais, sdo frequentemente utilizados pelos pesquisadores, pois
possibilita o uso de um grande volume de dados para testar diferentes hipdteses cujos
resultados podem ser extrapolados para a populacdo de referéncia'. Por questdes de custo
e efici€ncia, estas pesquisas adotam planos amostrais do tipo complexo para selecionarem
as unidades do estudo. Estes planos combinam varias técnicas de amostragem
probabilistica, dentre elas a estratificacdo e conglomeracdo em multiplos estagios de

selecdo 275,
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Desta forma, pesquisadores que se propdem a utilizar bancos de dados de pesquisas
provenientes de planos amostrais complexos devem estar cientes do impacto do tipo de
amostragem utilizado na producdo de estimativas populacionais, bem como nas medidas de
variabilidade (varidncia, erro padréo e desvio padrdo), nos intervalos de confianga e nos
testes de hipoteses 6. Para que a exploracdo dos dados seja feita de forma adequada
recomenda-se declarar as informag¢des do plano amostral em suas rotinas de analises e
utilizar softwares especializados para que possam produzir informacgdes validas e
confiaveis 8.

Nesta dire¢@o, algumas publica¢des apresentam os problemas que podem ocorrer
caso a estrutura do plano amostral seja ignorada durante o tratamento estatistico dos dados,
como a subestimacio da varidncia e intervalos de confian¢a muito estreitos '*. No entanto,
estas conclusdes ndo sdo unanimidade entre os pesquisadores. De acordo com Pessoa &
Nascimento, apesar dos pesos amostrais serem comumente incorporados na inferéncia
descritiva, na analitica ndo h& concordédncia entre amostristas e modelistas, os primeiros
recomendam o uso dos pesos em qualquer analise, enquanto que os ultimos os consideram
irrelevantes '°.

Diversos inquéritos de saude disponibilizam seus dados para a produgdo de
conhecimento cientifico, como o National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES), o Canadian Health Measures Survey ¢ o Health Survey for England. No
Brasil, a Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF)!! e a Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios (PNAD)'?, sdo exemplos de inquéritos nos quais os dados sdo de livre
acesso. Todos estes inquéritos adotam a amostragem complexa para sele¢do das amostras e
disponibilizam em seus bancos de dados informag¢des que permitem que as andlises
estatisticas sejam feitas sob a perspectiva do plano amostral adotado. Em 2014, foi
realizado o Estudo de Risco Cardiovascular em Adolescentes (ERICA) que se caracteriza
por um estudo populacional de base escolar e de abrangéncia nacional. A estratégia de
selecdo das unidades do estudo envolveu a estratificacdo e multiplos estdgios de
conglomeracdo '3, portanto caracteriza-se por uma amostra complexa.

Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do plano amostral na
producdo de estimadores populacionais e no teste de hipoteses para estado nutricional e
marcadores de risco cardiovascular em adolescentes de uma subamostra do Estudo de

Risco Cardiovascular em Adolescentes provenientes da cidade de Palmas (TO).
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Metodologia

Populagdo do estudo

Este estudo foi realizado utilizando dados secundéarios do Estudo de Risco
Cardiovascular em Adolescentes (ERICA) obtidos em Palmas, a capital do Estado do
Tocantins.

O ERICA foi desenhado para fornecer estimativas nacionais e locais da prevaléncia
de fatores de risco cardiovascular e da sindrome metabolica de adolescentes de escolas
publicas e privadas, das areas urbana e rural. Para isso os adolescentes responderam a um
questionario com questdes sociodemograficas, pratica de atividade fisica, sono, tabagismo,
consumo de 4lcool, ocupagdo, alimentagdo, saide bucal e reprodutiva e sintomas
depressivos. Além disso, foi avaliada a pressdo arterial, estado nutricional, perfil lipidico e
glicémico'.

Para atingir este objetivo, foi desenhado um estudo transversal populacional de base
escolar composto por adolescentes de 12 a 17 anos cursando o 7°, 8° e 9° ano do Ensino
Fundamental (EF) e o 1°, 2° ¢ 3° ano do Ensino Médio (EM). Desta forma, o ano de estudo

foi usado como uma medida representativa das 6 idades (12, 13, 14, 15, 16 e 17 anos) '%.

Plano amostral

O plano amostral foi composto pela estratificacdo e conglomeracdo. A populagdo
foi estratificada em 32 estratos geograficos, constuidos pelas 27 capitais e cinco estratos do
conjunto de municipios com mais de 100 mil habitantes de cada uma das cinco
macrorregides do pais. Em seguida, em cada estrato a populagdo foi selecionada pela
conglomeragfo em trés estagios. No primeiro estadgio selecionou-se as escolas, no segundo
as combina¢des de turnos e anos, € no terceiro as turmas, sendo que todos os alunos
presentes nas mesmas foram convidados a participar do estudo °.

A amostra foi calculada para estimar a prevaléncia nacional e local de sindrome
metabolica. Para Palmas foi definido que seria necessario um tamanho amostral minimo de
1200 adolescentes, 60 turmas e 20 escolas. A descri¢do do plano e calculo amostral foi
previamente documentada por Vasconcellos et al., '°.

Ao final da coleta de dados, 548 adolescentes completaram todas as etapas do

estudo nesta capital.
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Cdlculo dos pesos amostrais

O peso amostral foi calculado apés o fim da coleta de todos os dados, pois era
necessario saber qual o nimero de alunos que participou efetivamente de cada um dos
subconjuntos de dados e assim identificar as subamostras. Desta forma, o peso natural do
desenho foi dado pelo inverso do produto das probabilidades de inclusdo de cada estagio
de selecdo, considerando as subamostras como mais um estagio '°.

O peso amostral foi calculado para cada individuo considerando a probabilidade do
k-ésimo adolescente ser selecionado na j-ésima turma, da e-ésima combinagdo de turno e
ano, da i-ésima escola do A-ésimo estrato a que ele pertence '°.

Além disso, o peso amostral foi ajustado por um estimador de pds-estratificagdo

que modifica o peso natural do desenho por um fator de calibra¢do, produzindo o peso

calibrado 3.

Variaveis

Para responder ao objetivo deste estudo foram utilizados os dados de 548
adolescentes que participaram de todas as 5 etapas da pesquisa e foram utilizadas as
seguintes variaveis: sexo, percentual de excesso de peso (ONIS, 2006), de pressdo arterial
(PA) elevada (NIH, 2005), de colesterol total (CT) elevado, de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) elevada, de lipoproteina de alta densidade (HDL) baixa e de
triglicerideos (TG) elevados (SIMAO et al., 2013). Além desses utilizou-se os valores
médios de indice de massa corporal (IMC kg/m?), PA sistélica (mmHg), CT (mg/dL), LDL
(mg/dL), HDL (mg/dL) e TG (mg/dL). Além disso, foram utilizadas as varidveis para
declaragdo do desenho amostral, como o codigo do estrato de selecdo da amostra, codigo
da Unidade Primaria de Amostragem (escolas), peso amostral (ou peso natural do desenho)

e variaveis de pos estratificacdo (pos-estrato e peso calibrado).

Andlises estatisticas

As analises estatisticas foram feitas sob duas perspectivas: 1) sem ponderagdo, ou
seja, a amostra foi tratada como uma amostra aleatéria simples (AAS), e 2) com
ponderacdo, com incorporagdo do peso amostral do desenho ajustado pelo estimador de
pos-estratificagdo como recomendado para tratamento estatistico de amostras complexas
(AC).

Os dados foram processados no software Stata, versdo 13.0 e para as analises da

AC foi utilizado extensdo survey deste programa. Foram calculadas as estimativas pontuais
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(médias e proporg¢des), erro padrdo e dos intervalos de confianca (IC) de 95%. O teste do
Qui-quadrado foi utilizado como teste de hipotese e considerou-se nivel de significancia

0=0,05.

Resultados

De acordo com as informagdes apresentadas na Tabela 1, observamos que houve
pouca variag@o nos estimadores pontuais para analise sem e com a ponderago, sendo que
a maior variagdo nas proporgdes foi de 2,8% pontos percentuais para o colesterol total
elevado, e de 1,1mg/dL para as médias de HDL baixo. Na avalia¢do dos valores dos erros
padrdes e intervalos de confianca a 95% encontramos que, no geral, os valores foram
maiores para as analises ponderadas. Para algumas variaveis, como excesso de peso, HDL
baixo, IMC e PAS a variagdo do comprimento do IC95% foi o dobro em relagdo a amostra
sem ponderagao.

Em relagdo ao impacto do plano amostral no teste de hipdteses observou-se que nas
analises envolvendo o HDL baixo, na andlise com ponderacdo, meninas € meninos
possuem propor¢des semelhantes de HDL baixo, 55,1% vs. 61,5% respectivamente
(p=0,153), enquanto que na analise sem ponderacdo, encontramos diferenga entre os sexos
(52,1% meninas vs. 62,2% meninos, p=0,018). Para a PA elevada, encontrou-se maior
proporg¢do de pressdo arterial elevada entre os meninos nas duas perspectivas de analise

(AAS: p=0,004 vs. AC: p=0,013) (Tabela 2).

Discussiao

Este estudo encontrou que ignorar o plano amostral complexo na andlise dos dados
leva a produgdo de erros padrdes menores, IC 95% mais estreitos e possibilidade de
ocorréncia do erro do tipo I no teste de hipdtese. Desta forma, observa-se que a
amostragem complexa, embora seja util para redugéo de vicio de sele¢do e diminuicdo dos
custos, a producdo de estimativas ponderadas tende a ser menos precisas apresentando
maior erro padrdo que aquelas ndo ponderadas '°. Neste estudo, foi possivel identificar o
aumento do erro padrdo e dos IC 95% na amostra com ponderag¢do, de forma que para
algumas variaveis, excesso de peso e médias de IMC, HDL e PAS, o comprimento do
1C95% chegou a ser o dobro em relacdo a amostra tratada como aleatdria simples.

Isto ocorre devido ao fato de que o céalculo do erro padrdo e do intervalo de
confianga é dependente da estimativa da varidncia obtida para os marcadores de risco

cardiovascular analisados. Na amostra ponderada, a contabilizacdo da varidncia foi
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estimada para cada nivel do delineamento do estudo pelo método da linearizagdo de
Taylor, o que gera uma variancia acumulada, refletindo em maiores valores de erro padréo
e intervalos de confianca *. Assim, quando o peso amostral de fontes de dados de amostras
complexas ndo ¢ contabilizado, as varidncias sdo subestimadas, os erros padrdo sdo
geralmente menores, consequentemente os [C95% também e isso poderd possibilitar a
ocorréncia do erro do Tipo 1 !7. Este tipo de erro consiste em rejeitar a hipétese nula
quando ela é verdadeira, ou seja, chegamos a um resultado que possui significancia
estatistica quando na verdade ele aconteceu por acaso '3.

No caso dos testes de hipotese para proporgdes, como no Teste do Qui-quadrado,
surgem efeitos de conglomeragdo e estratificagdo que sdo considerados no céalculo das
estatisticas de teste (X?). Assim, as frequéncias nas caselas da tabela sdo estimadas
considerando-se os pesos ¢ o plano amostral efetivamente utilizado. O efeito da
ponderacdo tende a produzir valores de estatistica teste menores comparados a amostra
aleatéria simples e que reflete em maiores valor p '°. Observamos esta situagio nos
resultados apresentados na Tabela 2, na qual encontramos maior propor¢do de meninos
com HDL baixo apenas na amostra sem ponderagdo. A estatistica teste proveniente desta
andlise foi 5.5593, enquanto que na andlise com ponderagdo foi 2.0465. Caso ndo
adotdssemos os procedimentos de andlise estatistica adequados, estariamos afirmando que
existe maior propor¢do de meninos com HDL baixo, quando este pode ser um resultado
enviesado pela desconsidera¢do do plano amostral.

Nesta situacdo, destacamos o fato de que o percentual de adolescentes com HDL
baixo atinge mais de 50% da amostra em ambos os sexos, independente da rotina de
analise utilizada e sabe-se que este é um importante marcador do risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares'®. Neste contexto, cuidados a saude para
controle dos niveis de HDL deveriam ser direcionados para todos os adolescentes,
independente do sexo.

A decisdo de utilizar um plano amostral complexo deriva de questdes relacionadas
ao custo de execu¢do e das informagdes disponiveis da popula¢do-fonte. Diante dos
objetivos e dimensdes do Estudo de Risco Cardiovascular em Adolescentes (ERICA) seria
inviavel a utilizagdo de um plano amostral baseado em uma amostra aleatoria simples, pois
amostrar e encontrar adolescentes aleatoriamente em toda a extensdo territorial do pais
teria um custo de deslocamento muito elevado. Desta forma, uma solugdo seria direcionar
a selecdo de elementos da amostra dentro das escolas, por ser um aglomerado natural em

que os adolescentes poderiam ser potencialmente encontrados. Para adequar os custos
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estimados ao or¢amento disponivel, o ERICA foi baseado em amostra de alunos estratifi-
cada geograficamente e conglomerada por escolas, turnos e anos, e turmas, pois ndo havia
cadastro de adolescentes disponivel para sele¢do direta de uma amostra ndo conglomerada
de estudantes nas escolas. '°.

Na literatura encontram-se outros estudos que objetivaram avaliar o impacto da
desconsideragcdo do plano amostral sobre estimadores populacionais. Anélises realizadas
com dados do NHANES concluiu que as pequenas diferengas entre os estimadores
pontuais na estatistica descritiva foram exacerbadas na estatistica inferencial. A odds ratio
encontrada foi a mesma em ambas as andlises, mas os intervalos de confianga a 95% foram
estreitamente irrealistas para a analise ndo ponderada (1,733 — 1,736) em comparagdo com
a ponderada (1,264 — 2,381) !. Achados semelhantes foram descritos em analise de dados
brasileiros da Pesquisa Mundial de Saide. As propor¢des encontradas para auto avaliagdo
de saide, diagndstico de depressdo, obesidade, fumo diario, uso de servigo de saude e
atendimento odontologico foram semelhantes entre as andlises com e sem ponderagdo. No
entanto, ao desconsiderar o plano amostral complexo observou-se subestimagdo da
variancia verdadeira do estimador, o que produziu erros padrdes menores °.

A fim de produzir uma andlise qualitativa sobre a considera¢do do plano amostral
complexo nas andlises estatisticas, revisdo sistematica da literatura reuniu estudos
provenientes de inquéritos populacionais caracterizados por amostras complexas como o
National Longitudinal Study of Adolescent Health (Add Health), Monitoring the Future
(MTF) e Youth Risk Behavior Surveillance System (YRBS). Cerca de dois tercos das
publicacdes do Add Health e YRBS declararam ter considerado os pesos amostrais e efeito
do desenho nas analises, enquanto que em menos de um quarto dos estudos do MTF
fizeram este relato. Além disso, os autores declaram que, na maior parte dos estudos, o
relato da utilizagdo dos pesos amostrais e rotinas de analise adequadas sdo feitos de forma
vaga o que cria duvidas sobre a precisdo do contetdo publicado !”. Portanto, observa-se a
necessidade de maior divulga¢do do impacto que o tipo de amostragem pode causar na
validade dos resultados de pesquisas, a fim de sensibilizar pesquisadores que optam por
utilizar estudos que adotam a amostragem complexa.

As primeiras analises envolvendo os presos amostrais iniciaram na década de 80.
Até entdo o uso de pesos amostrais era relativamente novo para os investigadores, além
disso, era muito trabalhoso incorpord-los nas analises devido a auséncia de pacotes
estatisticos, portanto era compreensivel que ndo fossem utilizados. Atualmente, diante do

desenvolvimento de diversas interfaces de softwares de apoio estatisticos que suportam a
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incorporagdo do desenho amostral complexo das pesquisas, a utilizagdo dessas técnicas foi
facilitada!”. Diante disso, concluimos que ao ignorar o plano amostral complexo
observamos a produ¢do de IC95% mais curtos e erros padrdes menores, além de aumento
da possibilidade de ocorréncia do erro do tipo I no teste de hipétese. Portanto, os achados
deste estudo reforgam o uso dos pesos amostrais na andlise de dados provenientes de

amostras complexas.
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Artigo original 2 aceito para publicacio no Journal of Adolescent Health

Tittle: Predictive ability of seven anthropometric indices for cardiovascular risk markers

and Metabolic Syndrome in adolescents.

Short  title:  Anthropometry  and  cardiovascular risk in  adolescents

Abstract

Purpose: To evaluate reliability of seven anthropometric indices in predicting
cardiovascular risk markers (CRM) and Metabolic Syndrome (MetS) in Brazilian
adolescents. Methods: A cross-sectional study conducted with 1069 participants of the
Cardiovascular Risk in Adolescents Study (ERICA) aged 12 to 17 years. Receiver
Operating Characteristics (ROC) curves were plotted and area under curve (AUC) was
calculated for body mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-height ratio
(WHR), conicity index (Col), body shape index (BSI), adjusted BSI for adolescents
(adjusted BSI) and body roundness index (BRI). Results: In girls, reliability of BMI, WC,
WHR and BRI was sufficient (> 0.6 AUC <0.7) only to predict high blood pressure (BP).
Among boys, reliability of BMI, WC, WHR, BRI and adjusted BSI ranged from good to
sufficient (> 6 AUC <0.8) to predict insulin resistance and high BP, but poor to sufficient
(> 0.5 AUC <0.7) for high total cholesterol, triglycerides and low density lipoprotein. For
both sexes, Col and BSI presented AUC <0.5 for all CRM. A majority of the
anthropometric indices showed AUC >0.9 for MetS. Conclusion: Reliability of Col, BSI,
adjusted BSI, and BRI is not superior of BMI, WC and WHR in predict CRM and MetS.
All the anthropometric indices had excellent predictive capacity for MetS, but limited
accuracy for CRM. Among the evaluated indices, we recommend the use of cut-off point
WHR >0.55 to screening MetS in girls and boys due to its easy to measure and

interpretation.

Keywords: anthropometry, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, adolescents and

ROC curve.

Implications and Contribution: This study presented a broad approach of reliability of
seven anthropometric indices to predict cardiovascular risk markers and metabolic

syndrome. We concluded that anthropometry is an excellent tool for the screening of
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metabolic syndrome, however, its reliability to predict to individual cardiovascular risk

markers is limited.

The identification of cardiovascular risk factors in children and adolescents is one of the
strategies for the reduction of cardiovascular morbidity and mortality, according to WHO
[1]. Accordingly, tools for the screening of cardiovascular risk markers (CRM) in early life

have been widely studied.

Global and central obesity in adolescents are predictive of type 2 diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia and metabolic syndrome (MetS) [2]. Thus, anthropometric
indices have been proposed to predict the amount and location of body fat in order to track
metabolic disorders [3]. The advantages of anthropometric parameters are related to the
ease of obtaining measurements, are less invasive and inexpensive compared to
biochemical or imaging tests. These features offer a practical option in a clinical setting
and population studies [3.4].

Results from longitudinal studies, ranging from childhood to adulthood, identified
that anthropometric measurements in childhood are predictors of cardiovascular risk in
adulthood [5.6]. Among the proposed anthropometric indices, Body Mass Index (BMI),
Waist circumference (WC) and Waist-Height Ratio (WHR) are the most studied. Meta-
analysis gathered cross-sectional studies that evaluated the screening power of individual
cardiovascular risk factors and MetS in childhood and adolescence. The mean AUC values
for each index were greater than 0.6 for most outcomes, therefore, they are useful in
screening of diabetes, dyslipidemia, hypertension and MetS in this age [7].

However, literature presents conflicting findings on which index best predicts
cardiovascular risk in children and adolescents. Some authors claim that BMI, WC and
WHR have the same discriminatory power [8—10]; according to others, the reliability of
anthropometric indices depends on cardiovascular risk marker, sex, phase of adolescence
and nutritional status [11,12]. The suggestion that there may be an index with better
predictive capacity than other is because BMI is associated to global obesity while WHR
and WC to central body fat concentration [6]. Moreover, in adolescence shape and
composition body are constantly changing and vary according to sex and age, which may

influence the reliability of the indices [13].
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In view of these divergences and seeking to produce alternative anthropometric
indices with greater sensitivity, other proposals were developed as Conicity Index (Col)
[14], Body Shape Index (BSI) [15] and Body Roundness Index (BRI) [16]. These indices
were produce based on adulthood and, generally, present satisfactory predictive capacity
in this population group [17,18].

Conicity index was able to predict MetS [19] and insulin resistance [20] in a cross-
sectional studies in adolescents. Furthermore, in sample design studies similar, BSI was
negatively associated with blood pressure in Portuguese adolescents[21], whereas this
association was positive among adults [18]. Since this result was unexpected, BSI
formula exponents was adjusted based on the assumption that adolescent body shape is
different from adult [22]. After exponential correction, adjusted BSI for adolescents
showed sufficient predictive capacity for glycated hemoglobin [22], hypertension and high
fasting glycemia [23]. Despite the promising results, it is not clear whether these indices
have superior reliability than BMI, WC and WHR.

Body Roundness Index (BRI) was proposed in 2014 [16]. In adults and the elderly,
this index presented satisfactory reliability for the prediction of diabetes mellitus,
hypertension, dyslipidemia, hyperuricemia and MetS [24,25]. However, to date no studies
have been conducted with adolescents.

Given the arguments presented, our hypotheses are 1) alternative indices do not
have greater predictive capacity than BMI, WC and WHR and 2) among indices evaluated
there is one with greater reliability for screening individual markers of cardiovascular risk
and MetS. Thus, this study evaluated the reliability of seven anthropometric indices to

predict cardiovascular risk markers and MetS in adolescents according to sex.

Methods
Study population

This study utilized a subsample of the Cardiovascular Risk in Adolescents Study
(ERICA), collected in the city of Palmas, capital of Tocantins, Brazil. ERICA is a cross-
sectional, population-based study conducted with 74,589 adolescents from 12 to 17 years,
both sexes, public and private school students in urban and rural areas.

The study population was stratified into 32 geographic strata and clustered in three
stages: schools, combination of shifts and grade, and class. Sample size was estimated

considering the prevalence of MetS at the national and local level. For the city of Palmas,
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estimated sample size was 1200 students, 60 classes and 20 schools. Sample design details
were published elsewhere [26]. Our analysis is limited from city of Palmas, located in the
northern region of Brazil, because among the country capitals this is one with the lowest
prevalence of obesity and hypertension in adolescence [27].

The inclusion criteria were adolescents between 12 and 17 years whose parents
and/or guardians signed Informed Consent Form, and who also agreed to participate in the
study. The exclusion criteria were pregnancy and physical disabilities which limit the

collection of anthropometric measurements.

Data collection
Anthropometric and sociodemographic data, blood pressure and blood samples
were collected in the schools. The information was recorded in a Personal Digital Assistant

(PDA). The data collection protocol was previously described in a specific publication [26]

The research team consisted of a regional leader, 3 local supervisors and 5
evaluators. The study’s Steering Committee developed an operation manual. Regional
team leader was trained by this committee, and replicated the training with field workers.
Videos were produced specially to assist in the training of anthropometric and blood
pressure measurements. Data entry into the PDA was regularly checked by performing
logical checks to identify outliers or digit preference in measurements. Extreme values
were standardized in a pilot study. The evaluators were retrained, equipment was checked

or replaced when a problem was detected [26].

Sociodemographic variables

Sociodemographic variables such as sex, age, race/ethnicity and characteristics of
household head were obtained from a questionnaire answered by the adolescents.
Socioeconomic status was classified as class A, B, C and D, based on the Brazilian
Economic Classification Criterion developed by the Brazilian Association of Research

Companies (BARC), being Class A the highest socioeconomic status and D the lowest [28]

Anthropometric Measures and Indices
Weight, height and waist circumference (WC) measurements were taken over light

clothing and the individuals were barefooted. Height was measured in duplicate using an
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Alturexata® portable stadiometer with a 2.13 m extension and 1 mm accuracy. The
participants were weighed on a Lider® digital scale with 200kg capacity and 50g
precision. Waist circumference was measured at the midpoint between the upper border of
the iliac crest and the lower margin of the rib using 1.5 meter Sanny® fiberglass
anthropometric tape with precision of Imm.

To classify the nutritional status of adolescents, the World Health Organization
reference curves were adopted using the Body Mass Index-for-age according to gender
[29]. The cutoff points adopted were: Z-score <-2 (underweight); Z-score > -2 and < 1

(normal weight); Z-score> 1 (overweight) and <2; Z-score> 2 (obesity).

From weight, height and WC measurements were calculated the Body Mass Index
(BMI) as weight(kg)/(height(m))?, Waist-height ratio (WHR) as waist(cm)/height(cm),
we(m)

awelghtikg)
: X y———=
BR324 height(m)

Conicity Index (Col) as

, Body Roundness Index (BRI) as

_ (We(m)+(2m))2
{0.5%height(m))2)’

Body Shape Index (BSI) as

364.2 — 365.5 X Jl

weim)
BMI2/3 x height(m)/?

and adjusted Body Shape Index for adolescents (adjusted-BSI) as

wc{m)
BMI"5 x height(m) 3%

Blood pressure

Blood pressure (BP) measurements were obtained according to the standards of of
the ERICA protocol [26]. High blood pressure levels were defined as systolic blood
pressure (SBP) and/or diastolic blood pressure (DBP) above 90™ percentile according to

age, sex and percentile of height or SBP/DBP > 120 / 80 mmHg [30].

Biochemical measurements
Blood samples were taken from only morning shift students due to the 12 hours
fasting requirement. The samples were analyzed for levels of glucose, insulin, total
cholesterol (TC), high density lipoprotein (HDL) and low density lipoprotein (LDL) and
triglycerides (TG).
High lipemic levels were TC >170 mg / dLL, LDL > 110 mg / dL., HDL <45 mg / dL
and TG >100 mg / dL and fasting glycemia (FG) >100 mg / dL [31]. Insulin Resistance
(IR) was evaluated by Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) and

classified according to sex-specific 90" percentile of the population.
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The diagnosis of Metabolic Syndrome (MetS) was based on the International

Diabetes Federation (IDF) criteria for children and adolescents [32].

Statistical analyses

The general characteristics of the population were analyzed according to sex.
Categorical variables were expressed as percentage and 95% confidence interval (95% CI),
and were compared with the Chi-square test. Numerical variables were tested for normality
by histogram and Kolmogorov-Smirnov test. Variables with normal distribution were
compared by the Student t test and those that did not follow a normal distribution were
compared by the Mann-Whitney test.

The Receiver Operating Characteristics (ROC) curves were generated to estimate
the predictive capacity of the anthropometric indices and cutoff points. Areas under ROC
curve (AUC) and 95% confidence intervals were calculated. The capacity of an
anthropometric index to predict cardiovascular risk markers was identified by rejecting the
null hypothesis (AUC = 0.05). The accuracy of the anthropometric index was given by the
classification of AUC values: between >0.5 and <0.6 poor, >0.6 and <0.7 sufficient, >0.7
and <0.8 good, >0.8 and <0.9 very good and >0.9 excellent [33]. The AUC were compared
in pairs by the non-parametric DelLong test to identify the predictive superiority of all the
indices in relation to BMI, WC and WHR.

The cut-off point for the anthropometric indices was the highest Youden Index, this
index is given by: sensitivity + specificity -1[34]. Sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) were calculated from the
estimated cutoffs.

All statistical analysis was performed considering the complex sampling design of
the study. The descriptive analyses were done using the survey extension of Stata version
13.0. The ROC Curves were generated in the survey and pRoc libraries of R version 3.5.1.

A significance level of a = 0.5 was considered for all the analysis.

Ethics

ERICA was approved by the Human Research Ethics Committee of the Federal
University of Rio de Janeiro in January 2009 (protocol no. 01/2009) and Instituto do
Tocantins Presidente Antonio Carlos in February 2014 (protocol no.534.749).
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Results

Of the 1,200 adolescents, 1,069 adolescents (89.1%) completed the phases of the
study: socioeconomic questionnaire, anthropometric and blood pressure measurements.
Among the 726 morning shift students, 548 (75.5%) underwent biochemical tests. From
assessment of the nutritional status of adolescents, we identified 3.71% are underweight,
79.19% are normal weight, 11.95% are overweight and 5.15% are obese.

According to the sociodemographic characteristics of the general population, a
greater proportion was non-white adolescents, of class B status and public-school students.
In relation to sex, we found a higher proportion of boys in class A (p = 0.003) and girls in
class C + D (p = 0.031). Regarding the anthropometric data, the boys presented higher
weight, height, WC, Col, BSI, adjusted BSI than the girls (Table 1).

Regarding clinical and biochemical data, higher SBP and DBP were observed in
boys, whereas higher TC, insulin and HOMA-IR were found in girls. The most frequent
CRM were low HDL and high TC, affecting 58.5% and 41.9% of adolescents,
respectively. The prevalence of high LDL, TG, BP and IR was between 10% and 25%.
High FG and MetS affected 5.2% and 2.5% of the population, respectively. The proportion
of boys with high BP was higher compared to girls (26.5% vs. 7.7% p <0.001) (Table 2).

The AUC constructed for girls are presented in Table 3. BMI, WC, WHR and BRI
had sufficient predictive capacity (AUC > 0.6 and <0.7) for high BP and did not differ
from each other. No anthropometric index was able to predict high TC, LDL, TG, FG, low
HDL and IR. All the indices achieved excellent predictive capacity for MetS (AUC >0.9)
and did not differ from each other.

Table 4 presents AUC for boys. From curves of BMI (AUC=0.739) and WC
(AUC=0.723) presented good predictive capacity for high BP, while WHR, BRI and
adjusted BSI showed sufficient reliability (> 0.6 AUC <0.7). BMI and WC presented
superior reliability to predict high BP over other indices. The predictive capacity of BMI,
WC, WHR, BRI ranged from poor to sufficient (> 0.5 AUC <0.7) for high TC, LDL and
TG. For IR, the BMI and Col showed sufficient reliability (>0.6 AUC <0.7), WC, WHR
and BRI good (> 0.7 AUC <0.8). No anthropometric index was able to predict altered FG.
All the indices presented very good to excellent predictive capacity for MetS and did not

differ from each other.
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For both sexes, all AUC for adjusted BSI were higher than unadjusted BSI (data not
shown). Col and BSI presented AUC <0.5 for all CRM. All AUC values for WHR and
BRI were equal as well as their 95% confidence intervals.

The calculated cutoff points for MetS are shown in Table 5. All the anthropometric
indices presented 100% sensitivity for the identification of MetS, except for BSI. For both
sexes, WHR and BRI presented the highest sensitivity, specificity, PPV, NPV and Youden
Index. A WHR >0.55 in girls and boys, and a BRI >4.38 in girls and >4.48 in boys were

able to discriminate MetS in adolescents.

Discussion

This study provides information about the capacity of seven anthropometric indices
to predict CRM and MetS in adolescents aged 12 to 17 years, according to sex. We
observed limited accuracy of the anthropometric indices in predicting individual
cardiovascular risk markers, especially in girls. For MetS, all the indices showed very good
to excellent reliability. In both boys and girls, Col, BSI, adjusted BSI and BRI, presented
equal or lower reliability in relation to BMI, WC and WHR. Thus, conventional indices are
still the best choice among indices for screening cardiovascular risk in adolescence.

For most individual cardiovascular risk markers AUC values were > 0.5 and <0.7,
thus the predictive capacity of the anthropometric indices was classified as poor to
sufficient, presenting limited reliability. In previous cross-sectional studies with
adolescents, AUC for dyslipidemia, diabetes mellitus and arterial hypertension were also
lower than 0.7 [8,9]. On the other hand, reliability of anthropometric indices for tracking
individual cardiovascular risk markers from studies conducted with the adult and elderly
population is greater, ranging from sufficient to good [17,18,35]. This divergence of
findings between different life stages can be explained by the fact of cardiovascular
diseases to be a chronic condition and may take time to establish so that body shape more
reliably reflects cardiometabolic condition. Thus, both body shape and cardiovascular risk
markers may not be fully established in adolescence, which interfere on reliability of
anthropometric indices.

Unlike individual cardiovascular risk markers, all the anthropometric indices
presented very good to excellent predictive capacity for MetS and there is not an index
with superior predictive capacity than other. Similar findings are observed in other studies

in adolescents [10,11]. This is due to the fact that individuals with greater body fat and
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abdominal circumference are more likely to present simultaneous metabolic changes [36].
This condition increases test accuracy, yielding AUC that reflect high predictive capacity.

From the ideal cut-off points calculated by Youden index to screening MetS, we
found similar measures of performance for all indices. However we recommend the use of
WHR > 0.55 in both sexes because is easy to measure and not requiring tables, growth
curves, age and sex specific cutoff-points compared to BMI and WC [7]. In addition,
biological mechanisms responsible for association between abdominal fat concentration
and metabolic syndrome support this recommendation. Higher waist circumference is
associated with higher amount of ectopic fat. Lipolysis of this tissue releases free fatty
acids that can induce hepatic insulin resistance, provide substrate for lipoproteins synthesis
and lipid storage in hepatocytes, and induce production of inflammatory adipokines,
angiotensinogen and cortisol [37]. Therefore, WHR is not only an excellent tool for
screening of MetS, but it is also a potent risk factor for this metabolic condition

Other authors too propose the use of WHR for the prediction of MetS, however
variations in cut-off points have been observed [19,38]. Cross-sectional studies with
Brazilian adolescents found WHR cut-off points for screening for MetS slightly lower than
those presented in our study. Ribeiro-Silva et al., identified WHR > 0.447 for girls and>
0.448 for boys with a sensitivity of 76% to 78%., respectively [38] and Oliveira et al.,
found WHR >0.46 (12-15 years) and > 0.48 (16-20 years) with 60% sensitivity and 70%
specificity [19]. In these studies, the cut-off points were estimated based on the balance
between sensitivity and specificity, while we used the Youden Index. Youden Index
maximizes correct classification rates and minimizes incorrect ones, thus the cut-off point
produced by this method generates a low frequency of false positives and false negatives
[39]. These factors may explain the higher cut-off point presented in our study.

We present further findings on the predictive capacity of BRI in adolescents due to
the lack of previous studies. In adults, BRI was able to predict diabetes, uricaemia,
hypertension, dyslipidemia and MetS and exhibited better reliability than BMI and BSI for
prediction of pre-diabetes [24,25]. In our results, BRI presented a sufficient predictive
capacity to detect almost all cardiovascular risk markers among boys, with an emphasis on
IR in boys. In girls, it was able to predict BP and MetS. However, AUC values calculated
for BRI were identical to those obtained for the WHR, equal to studies in adults [24,25].

In this way, we believe that BRI does not provide additional information in relation
to WHR. In addition, due to complex calculation of BRI, an online calculator is made

available. However, in large-scale screening or in situations where health professionals
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require real-time information, indices that can be calculated with a handheld calculator are
preferred, as in the case of BMI and WHR.

None of the anthropometric indices were able to predict altered fasting glycemia.
Previous studies have found AUC very close to 0.5 or lower [9.40]. Excess weight or
increase in body size may not be the most important factor for the screening of fasting
glucose in adolescents, so other factors such as lifestyle and genetics could play a role in
the modulation of this outcome [40].

Some limitations of the study include the fact that 25.5% of the adolescents did not
participate in the blood tests. Due to this, the data were not analyzed by different phase of
adolescence. Studies with adolescents may present a higher non-response rate because
parents and/or guardians must sign an informed consent form for the participation of their
children as well as the adolescent. In order to reduce the impact of this limitation, the data
were weighted considering the non-response rate [26]. Because it is a predominantly
healthy population, in which occurrence of outcomes is relatively low compared to adult
population, reliability of anthropometric indices may have been affected. Furthermore,
analyses were not controlled by potential confounding factors such as diet, physical
activity, smoking and alcohol consume.

Strengths of this study are related to its external validity since the sample was
randomly selected from a previously defined reference population, minimizing selection
biases. However, we emphasize that the external validity of these results is restricted to
populations with a low prevalence of obesity and hypertension, around 5% and 7%
respectively. This is a population-based study, composed of a representative sample of the
city of Palmas that had not been studied yet. We emphasize that all data used are objective
and collected by trained researchers in a large sample. In addition, the data entered in the
PDA by researchers was regularly checked to identify outliers and/or preference in
entering specific measures, reducing the impact of typing errors.

In conclusion, anthropometric indices such as Col, BSI, adjusted BSI, and BRI do
not present superior reliability than BMI, WC, and WHR for the screening of CRM and
MetS. The use of anthropometric indices for the prediction of CRM is limited, thus should
be used with caution. This study supports the use of the WHR for the screening of MetS in
adolescents, and the cut-off point >0.55 can be used for both sexes. Although there is no
superiority in reliability among the seven anthropometric indices for MetS and there is a
similar number of false positive and negative values between them, the WHR uses easily

obtainable measures (waist and height) and easy interpretation of results
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Table 1 - Sociodemographic and anthropometric characteristics of adolescents according to

sex.

Variable Overall Female Male p-value
(n=1069) (n=570) (n=499)

Sociodemographic
profile
Skin color, % (Clos)
non-white 74.1 (67.1-79.9) 759 (68.6-81.9) 72.1(64.3-78.7) 0.145%
White 25.9(20.5-32.8) 24.1(18.0-31.3) 27.9(21.2-35.6)
Socioeconomic level,
% (Closw)
Level A 17.6 (8.9-31.6)  13.8 (6.2-27.5)  21.5(11.5-36.6) 0.006*"
Level B 49.0 (44.1-53.8) 48.9(43.7-53.0) 49.1 (41.8-56.3)
Level C+D 33.4(25.5-42.4) 37.3(28.3-47.3) 29.4(21.3-38.9)
School  funding, %
(Closw)
Public 89.1 (65.8-97.2) 88.6(64.5-97.1) 89.5(66.7-97.3) 0.569%
Private 10.9 (2.8-3.4) 11.4(2.9-35.4)  10.5(2.6-33.2)
Anthropometry
Weight (kg), mean 54.4 (0.7) 52.0 (0.6) 56.9 (1.0) <0.001"
(SE)
Height (m), mean 163.1 (0.5) 159.5 (0.4) 166.9 (0.7) <0.001"
(SE)
BMI (kg/m?), mean 20.3 (0.2) 20.4 (0.2) 20.2 (0.3) 0.454°
(SE)
WC (cm), mean (SE)  69.5 (0.6) 67.9 (0.6) 71.1 (0.7) <0.001"
WHR, median (IQI)  0.41 (0.39-0.45) 0.41 (0.39-0.45) 0.41 (0.39-0.44) 0.409°
Col, median (IQI) 1.10 (1.07-1.14)  1.09 (1.05-1.13) 1.12(1.08-1.15) <0.001°
BSI, mean (SE) 0.12 (0.00) 0.11 (0.00) 0.12 (0.00) <0.001°"
Adjusted-BSI, mean  0.23 (0.00) 0.22 (0.00) 0.24 (0.00) <0.001"
(SE)
BRI, mean (SE) 2.12 (0.05) 2.12 (0.06) 2.13 (0.06) 0.409 ¢

CI: confidence interval; IQI: interquartile interval; SE: standard error; BMI: body mass index; WC: waist
circumference; WHR: waist-height ratio; Col: conicity index; BSI: body shape index; BRI: body roundness

index.
2 Chi-square test ® T test © Mann-Whitney test.
* Comparison between genders: Level A p = 0.003; Level B p = 0.936; Level C p = 0.031.
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Table 2 - Distribution of biochemical, clinical and cardiovascular risk factors variables in
adolescents according to sex.

Biochemical and Overall Female Male Valor p
clinical (n=548) (n=310) (n=238)

measurements

TC (mg/dL), mean  79.5 (1.5) 81.6 (1.9) 77.5(3.3) 0.032°
(SE)

LDL (mg/dL), 83.9(1.1) 85.4(1.4) 82.4 (1.4) 0.131°
mean (SE)

HDL (mg/dL), 43.3 (0.6) 44.1 (0.7) 42.5(0.7) 0.052°
mean (SE)

TG (mg/dL), 74.0 (57.0-94.0) 74.0 (58.0-96.0) 73.0 (54.0-93.0) 0.376°
median (IQI)

FG, mg/dL 87.4 (0.9) 87.2 (0.8) 87.6 (2.0) 0.864°
Insulin (mg/dL), 6.4 (4.0-9.6) 7.1 (4.6-10.2) 5.6 (3.2-8.3) <0.001°
median (IQI)

HOMA-IR, median 1.4 (0.9-2.1) 1.5 (1.0-2.2) 1.3 (0.7-1.9) 0.003°¢
QI

SBP (mmHg), 108.3 (0.7) 104.7 (0.9) 111.9 (1.00) <0.001°
mean (SE)*

DBP (mmHg), 64.4 (0.4) 63.5 (0.6) 65.2(0.6) 0.018°
mean (SE)*

High TC, % 419 (35.3-48.8) 44.8(39.2-50.5) 38.9(29.4-49.3) 0.188%
(Closw)

High LDL, % 25.0(17.9-33.7) 26.2(20.3-33.1) 23.7(14.2-36.9) 0.598%
(Closw)

Low HDL, % 58.5(49.8-66.6) 55.5(37.4-51.7) 61.5(49.8-72.0) 0.153%
(Closw)

High TG, % 20.7 (17.2-24.6) 22.5(18.5-27.2) 18.1(12.6-27.1) 0.414°
(Closw)

High FG, % 5.2(2.8-94) 4.1 (2.1-7.7) 6.4 (2.8-13.9) 0.286°
(Closw)

High BP, % 16.9 (13.8-20.6) 7.7 (5.2-11.3) 26.5(21.6-32.1) <0.001°
(Closes)*

IR, % (Clos%) 9.9 (7.5-13.1) 11.2(7.3-16.9) 8.6 (5.3-13.5) 0.407%°
MetS, % (Clossw) 2.5(1.2-5.2) 1.4 (0.4-4.0) 3.7 (1.7-8.0) 0.053%

*n = 1069; CI: confidence interval; IQI: interquartile interval; SE: standard error. TC: total cholesterol; LDL:
low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; TG: triglycerides; FG: fasting glycemia; HOMA-IR:
Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood
pressure; BP: blood pressure; IR: insulin resistance; MetS: metabolic syndrome.

Chi-square test; °T test; “Mann-Whitney test.
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Table 5 — Optimal cut-off values and measures of performance for Metabolic Syndrome
screening in adolescents according to sex.

Metabolic Cut-off  Sensitivity  Specificity PPV NPV Youden

Syndrome values (%) (%) (%) (%) Index
Girls
BMI 27.1 100.0 97.0 35.7 100.0 0.97
WC 80.4 100.0 94.6 23.8 100.0 0.94
WHR 0.55 100.0 99.3 71.4  100.0 0.99
BRI 4.38 100.0 99.3 71.4 100.0 0.99
Col 1.19 100.0 91.6 16.6 100.0 0.91
BSI 0.13 80.0 943 19.04 99.6 0.74
Adjusted-BSI 0.25 100.0 91.3 16.1 100.0 0.91
Boys
BMI 26.3 100.0 93.8 30.0 100 0.93
WwC 91.2 100.0 96.0 42.8 100 0.96
WHR 0.55 100.0 96.9 46.1 100 0.96
BRI 4.48 100.0 96.9 46.1 100 0.96
Col 1.19 100.0 87.3 17.1 100 0.87
BSI 0.13 83.3 82.5 11.1 994 0.65
Adjusted-BSI 0.27 100.0 96.9 46.1 100.0 0.96

BMI: body mass index; WC: waist circumference; WHR: waist-height ratio; Col: conicity index; BSI: body
shape index; BRI: body roundness index; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value
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Artigo original 3 a ser submetido para European Journal of Preventive Cardiology

Title: Effect of co-occurrence of unhealthy lifestyle behaviours on blood pressure of

Brazilians from Cardiovascular Risk Study in Adolescents (ERICA study)

Abstract

Background: The prevalence and clustering of unhealthy lifestyle in adolescence and
associations with hypertension are poorly known among low- and middle-income
countries.

Objective: To identify prevalence and co-occurrence of unhealthy lifestyle behaviors
(ULB) and the relationship between individual and grouping lifestyle with blood pressure
(BP) profile in Brazilian adolescents.

Design: Cross-sectional study.

Methods: Study was realised with a subsample of the Cardiovascular Risk Study in
Adolescents (ERICA) (n = 1069; 12-17 years). Adolescents were classified in normal BP
(<p90™) and high BP (>p90'"), according systolic and diastolic BP for gender-, age- and
height-specific. Overweight, physical inactivity, low fruits and vegetables consumption
and insufficient sleep time were combined to a ULB score, ranging 0 to 4. Prevalence
ratios (PR) crude and adjusted and 95%CI were calculated by Poisson regressions to
identify association between high BP and ULB score, and more sixteen combinations of
ULB.

Results: High BP was 11,41% (95%CI 8.39-15.34). We found that only 4.04% (95%IC
2.89-5.61) of adolescents are free of any ULB, 2 ULB was the most frequent (40.45%,
95%IC 36.56-44.66) and prevalence of high BP was higher in adolescents with >3 ULB
(PR=1.94, 95%CI 1.17-3.22). Individual overweight or combined with any other ULB was
the only risk factor for high BP (PR= 3.31, 95%CI 2.29-4.77) and there is no increase of
outcome risk with inclusion of other components.

Conclusion: Our results suggest that preventive actions directed at global lifestyle
modification in adolescence, especially overweight reduction, should be substantially

expanded to decrease hypertension prevalence.

Key words: adolescents, cardiovascular disease, hypertension, lifestyle, obesity
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Background

According to the World Health Organization, 17.9 million people die each year
from cardiovascular disease, which accounts for 31% of all deaths in the world and 75% of
them occur in low- and middle-income countries (LMIC).! Age-adjusted mortality rates
from 1980-90 to 2015 show that deaths due to CVDs in high-income countries (HIC), such
as the United States and United Kingdom, have fall by around 70%, while in LMICs, such
as Brazil, this decrease was only 40.4%.2~* This is a worrying scenario as the burden of
CVD in LMIC is expected to increase markedly in the coming years due a combination of
global aging of the population, poor health system and exposure to the prejudicial lifestyle
risk in these countries.>® Among cardiovascular diseases, hypertension accounts for 13%
of all causes of death and 51% of deaths from stroke and 47% from coronary heart
disease.® In Brazil, epidemiology of hypertension is similar and we are experiencing a
trend of increasing incidence over the decades.’

Based on hypertension pathogenesis, it is known that although clinical
manifestations occur in adulthood, the evidences support that early disease stages begin in
childhood such as left ventricular enlargement and changes in hemodynamic functions.®
There is sufficient evidence demonstrating that blood pressure tracking from early ages

%10 especially in adolescents.” Given this, several studies have

into adulthood is strong,
investigated risk factors for hypertension adolescence, as this is a delicate transition phase
into adulthood in which the individual develops important health care skills, such as
autonomy and decision making.!!

In cross-sectional studies with Brazilian adolescents, overweight is the main risk

12,13

factor associated with high blood pressure,!>! as observed in other populations.'*!> Fruit

16.17 a5 well as

and vegetable intake appears to be inversely associated with blood pressure,
DASH diet score in Americans.'® Longer duration of vigorous physical activity was also a
determinant of lower blood pressure levels.'”

In addition to weight status, diet and physical activity, in 2014 researchers
suggested that chronic insufficient sleep time could be a potent risk factor for
cardiovascular disease in a school-age cohort.?’ Recently, cross-sectional study measured
efficiency and sleep time with object methods and found that longer sleep duration and
higher sleep efficiency were associated better BP profile in American adolescents.?! These

findings suggest that guidelines on quality and sleep time should be included as part of a

healthy lifestyle.
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From these associations, the need arose to identify the extent of the effect of the
simultaneous occurrence of unhealthy lifestyle behavior (ULB) on blood pressure levels. In
LMIC, available evidence comes from studies conducted with adult and elderly population.
Overweight, poor quality diet, physical inactivity, smoking and stress are independent
factors for the risk of hypertension and unhealthy behaviors clustering increases the chance
of hypertension and cardiovascular disease death.?>?3

The rationale for focusing on a cluster of risk factors at once results from the
recognition that lifestyle influences on cardiovascular health are multivariate and
interactive.?* Therefore, understanding relationships between grouping of lifestyle
behaviour and blood pressure levels at early age may contribute to updating of
hypertension prevention guidelines, especially in LMIC where burden of cardiovascular
disease is higher and evidence is lacking.

To improve the knowledge of the association between lifestyle behavior and blood
pressure in adolescence, this study aimed (1) to identify the prevalence and co-occurence
of ULB based on overweight, physical activity, fruits and vegetables consumption and
sleep time and (2) identify the relationship between individual and grouping lifestyle with

blood pressure profile in Brazilian adolescents.

Methods
Study population

This study was carried out with a subsample of the Cardiovascular Risk Study in
Adolescents (ERICA, acronym in Portuguese). ERICA study is a cross-sectional, school-
based study of adolescents aged 12 to 17 years of both sexes, from public and private
schools, urban and rural areas. The original sample size was calculated to estimate the
prevalence of metabolic syndrome at the national and local level. The details of the
sampling design have been previously published.”® Briefly, the study population was
stratified into 32 geographic strata and clustered in three stages. First, the schools were
selected with a probability proportional to size. Second, in each school, three combinations
consisting of shifts (morning and afternoon) and grades were selected. In the third stage,
from each these combinations, one class was randomly selected. All students from select
class were invited to participate.

For this study, the sample consisted of the stratum, Palmas city. The minimum
sample size was estimated to be 1200 students, 60 classes and 20 schools. Our analysis are

restricted to the Palmas city, located in the northern region, because among the Brazilian
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capitals it has one of the lowest prevalence of obesity and hypertension in adolescence.'?

We included adolescents between 12 and 17 years, whose parents and/or guardians signed
consent form and the adolescents themselves agreed to participate. We excluded
adolescents who were pregnant and had physical disabilities that limited anthropometric
measurements collection.

All data were collected in schools was recorded in a personal digital assistant
(PDA) by trained researchers. To ensure the quality of data collection, the study Steering
Committee developed an operation manual. The regional team leader was trained by this
committee and replicated the training with field workers. In addition, videos were
produced for the training of anthropometric and blood pressure measurements. A pilot
study was produced to standardize the questionnaires and extreme values of the collected
measurements. Data entry into the PDA was regularly checked, performing logical checks
to identify extreme values or digit preference in measurements. This verification system,
when note errors, notified the regional leader to retrain evaluators and to verify equipment
calibration or replacement when necessary. Details of the data collection protocol were

described previously.26

Outcomes

Systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (SBP) were measured
using Omron® 705-IT automatic oscillometer device. Three consecutive measures were
taken for each adolescent with interval of three minutes between each one. The second and
third readings were used. Abnormal blood pressure was defined according Clinical Practice
Guideline for Screening and Management of High Blood Pressure in Children and
Adolescents as SBP and DBP >90" percentile for gender, age, and height or when
SBP/DBP >120/80 mmHg.*

Exposure

The unhealthy lifestyle behavior (ULB) was characterized by the presence of
overweight, physical inactivity, low fruits and vegetables consumption and insufficient
sleep time.

Excess weight was obtained by evaluating body mass index (BMI) in Z-score. BMI
was calculated from weight measured by a digital scale Lider® and height taken as the
average of two measurements measured using an Alturexata® stadiometer. BMI-age and

sex adjusted was used to classify the nutritional status of adolescent. The following cut-off
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points were used: score Z <1 normal weight and score Z >1 overweight.?’” For the analyses
overweight and obesity were combined into one category.

The physical inactive was identified by insufficient time of moderate and vigorous
physical activity was assessed by the self-Administered Physical Activity Checklist.?® The
total time in minutes spent on moderate and vigorous physical activities per week was
obtained by the sum of the product of the frequency and time spent in each of the activities.
Adolescents were classified as physical inactive (<420 minutes/week) and active
(>420min/week).?

Daily dietary intake of fruits and vegetables was assessed using a 24-hour food
recall. Specific software for recording food consumption was developed for study. Foods
were reported in home measures and were converted into grams using Table of Measures
for Food Consumption in Brazil®® The amount in grams of fruits and vegetables
(excluding potatoes, other tubers, herbs and juices) was summed and consumption below
of 400g/day was classified as unhealthy. World Health Organization recommends this
amount as a target of consumption for the prevention of chronic diseases such as
hypertension.’!

For information on insufficient sleep time adolescents were asked via
questionnaire, “What time do you usually wake up and sleep on a week day? And during
the weekend?” The mean value was used for the classification of insufficient sleep
according to the recommendations of The National Sleep Foundation. For adolescents
aged 6 and 13 years sleep time >9h/day is recommended and for those between 14 and 17
years sleep time >8h/day.3?

For the construction of unhealthy lifestyle behavior score, one point was assigned
to each ULB that did not meet the recommendations presented previously. For each
adolescent was made by the individual sum of unhealthy behaviors, so score ranged from 0

(no unhealthy behavior present) to 4 (all unhealthy behaviors present).

Covariates

The covariates included were sex, age (10-14y/15-19y), skin color (white/non-
white), socioecomic level, school funding (public/private) and smoking (yes/no).
Socioeconomic level was made based on Brazilian Economic Classification Criterion
developed by the Brazilian Association of Research Companies.>* This criterion consists of
a system of points related to the amount of comfort items and housekeepers, water source,

street paving and household head education level. Socioeconomic status was classified as
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level A, B, C and D (level A is the highest socioeconomic status and D is the lowest).
Current smoker was defined as adolescents smoking at least one cigarettes/day in the last

30 days according Global Youth Tobacco Surveillance.*

Statistical analysis

Descriptive statistics were computed by sociodemographic variables for overall and
stratified for profile blood pressure (normal BP and high BP). The chi-square test was used
and all variables were presented as percentages and their respective 95% confidence
intervals (CI).

To select confounding variables, first a bivariate analysis using Poisson regression
with robust variance was performed between the outcome (high blood pressure) and the
covariates (gender, age, socioeconomic status, skin color, school funding, and smoking).
Those variables with p <0.2 were added to the multiple model. The backward method was
adopted for construction of final model and only variables with p <0.20 were kept. Gender
and socioeconomic status met established criteria. Additionally, we consider as
confounding variables those mentioned in the literature, such as age, skin color and
smoking.

Poisson regression with robust variance was used to analyze the association
between ULB score and high blood pressure. Prevalence ratios (PR) crude and adjusted
and 95%CI were calculated. The unhealthy lifestyle score was entered on the model as a
categorical variable (0= <3 ULB and 1=>3 ULB).

In order to examine the association between high blood pressure and 16
combinations of ULB (overweight, physical inactivity, low consumption of fruits and
vegetables and insufficient sleep) we use Poisson regression with robust variance for
calculated PR crude and adjusted and 95%CI.

All analyses were performed in STATA version 13.0 using survey commands and
was considered the complex sample design. The statistical significance was set at 5%

(based on 2-tailed tests).

Ethical issues

This study was conducted in accordance with the principles of Helsinki
Declaration. ERICA was approved by the Human Research Ethics Committee of the
Federal University of Rio de Janeiro in January 2009 (protocol no. 01/2009) and President
Anténio Carlos Institute of Tocantins in February 2014 (protocol no.534.749). The
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Consent Form was signed by the parents and/or responsible for adolescents and a consent

form signed by adolescent himself was obtained.

Results

A total of 2135 adolescents were invited, of which 199 were excluded because they
were out of 12 until 17 years (n = 196), pregnant (n = 2) and physically disabled (n = 3).
Thus 1936 adolescents were considered eligible, of which 1069 completed the
questionnaires, anthropometric measures and blood pressure.

Sociodemographic and lifestyle characteristics according overall sample and BP
profile are described in Table 1. We observed that prevalence of high blood pressure was
11.41% (95% CI 8.39-15.34) and was more prevalent among boys and overweight
adolescents. The ULB most prevalent was low consumption of fruits and vegetables and
least was overweight. We found only 4.04% (95% CI 2.89-5.61) of adolescents were free
from any ULB and occurrence of 2 ULB was the most prevalent in the population (40.45%
CI95% 36.56-44.66).

In addition, we observed that the percentage of high BP increases as the number of
ULB increases (Table 1) and was 1.94 (95% CI 1.17-3.22) times higher among adolescents
with >3 ULB than among those with <2 ULB. This association remains in the adjusted
models (Table 2).

Table 3 shows association between high blood pressure and sixteen ULB
combinations possible. We found that presence of individual or combined overweight with
any other LSB was associated with high blood pressure and there is no increased risk of
outcome with inclusion of another ULB in either the unadjusted or the adjusted model.
Low consumption of fruits and vegetables, physical inactivity and insufficient sleep time,

individuals or combined, were not associated with high BP.
Discussion

This study investigated the prevalence of ULB based on overweight, physical
inactivity, low consumption of fruits and vegetables and insufficient sleep time and the
association of these behaviours, individual or combined, with high BP in adolescents. We
found that about 40% of adolescents have at least 2 ULB and the prevalence of high BP
was higher among those with >3 ULB. Among sixteen possible combinations of ULB,
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only overweight was associated with outcome and no synergistic effect was observed after
combination with other ULB.

Lifestyle in childhood and adolescence has been the subject of investigation among
epidemiologists since these behaviors tend to remain in adulthood.*® In Brazilian
adolescents there are similar results to our findings, in which less than 5% of them are free
of any ULB and 2 or 3 behaviors are the most common, ranging from 21% to 49%.37-38
Although there is a wide variation in number and type of behaviors evaluated, all of them
identify simultaneous occurrence of ULB.

Studies focused on identifying behavioural clustering add information about which
behaviors tend to occur simultaneously. In a sample of Spanish adolescents, it was
observed that physically inactive individuals with high screen time tend to have lower
adherence to the Mediterranean diet, and sedentary individuals are more likely to have
higher alcohol and smoke consumption®* and shorter sleep time.** Among Brazilian
adolescents, researchers have observed behavioral pattern physical inactivity and high
screen time.*!

Our results showed that occurrence of >3 ULB increases prevalence of high BP
approximately 2-fold and overweight is the major ULB associated with outcome. In the
adults, the occurrence of only 1 ULB already increases the risk of hypertension by 35%.#?

Studies with adult and elderly found that ULB are factors independently associated
with the risk of hypertension, however overweight is also the main contributor to this
outcome.*>* Pérez-Bey et al.,!” described role of adiposity in mediation of the relationship
between muscle fitness and cardiovascular risk markers in children and adolescents, so
after including overweight in statistical models, associations with muscle fitness disappear.
Researchers who found an association between lifestyle behaviors and BP included waist
circumference as on adjust the statistical models, but no BMI. '®!7 So, it is no possible to
claim this relationship is independent of status weight.

High blood pressure prevalence in adolescence is low compared to adults, because
we are dealing with a chronic disease. Thus, other lifestyle components investigated, such
as diet, physical activity and sleep time, would require longer action to contribute
independently to increased blood pressure, as observed in adulthood.?>*>%¢ Despite of null
results of lifestyle behaviors with high BP in our results, it is known that behavioral
patterns at adolescence tend to remain in adulthood and may be a risk for developing

hypertension in the future.>®
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Given this, we suggest the usefulness of identifying unhealthy behavior metrics in
younger populations is potentially high, because they are quick to measure, noninvasive
and easily interpretable. This metric could be more intensively used by healthcare
professionals to identify individuals at higher risk for developing hypertension in future.

These results are important to signal the need to redirect communication of lifestyle
modification goals. Guidance for this purpose is currently communicated in isolation, such
as maintaining a healthy weight, exercising regularly, having a healthy diet, not smoking.*’
This way of guidance presentation does not suggest that one habit is linked to another.
Knowing the co-occurrence among ULBs, it is imperative to produce clinical trials that
meet this demand and that assist in updating the guidance in order to stimulate the
individual to make simultaneous lifestyle modifications.

This study has some limitations as the method used to construct ULB score. In this
approach it is assumed that all risk factors have the same weight for the outcome. On the
other hand, this method meets lifestyle goals proposed by health control institutions, such
as World Health Organization and American Heart Association, and therefore provides us
with results comparable to these goals. Moreover, due to the sample size and low outcome
prevalence, it was not possible to perform stratified analyzes by gender. This is an
important determinant of blood pressure at this age and we found that prevalence of high
BP among boys is bigger compared to girls. Another limitation is related to the high rate of
non-response considering all eligible adolescents. However, number of adolescents
evaluated (n = 1069) corresponds to 89% of expected sample size. In order to reduce the

impact of this limitation, data were weighted considering the non-response rate.?

Among strengths of this study, we highlight its external validity, since the sample
was randomly selected from a previously defined reference population, minimizing
selection biases. However, this is a population with low prevalence of obesity and
hypertension, around 5% and 7%, respectively, so external validity of these results is
restricted to populations with this profile. We add, the fact that ERICA was conducted only
in the Brazilian capitals and Palmas is the only one with less than 250,000 inhabitants,
which is a reality of many cities that were not included in the study. We emphasize that all
objective data collected, such as weight, height and blood pressure, were performed by
trained researchers who underwent a rigorous training program before and during data

collection. In addition, data entered into the PDA by researchers were regularly checked to
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identify discrepancies and/or preferences in taking specific measures, reducing the impact

of typing errors.

We conclude that ULB burden in the population studied is high and the ULB co-
occurrence was associated with high BP. The main factor associated with the outcome is
overweight and we did not see synergism among ULB. Our results suggest that preventive
actions directed at global lifestyle modification in adolescence, especially overweight

reduction, should be substantially expanded to decrease the hypertension prevalence.
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Table 1 -Sociodemographic characteristics and unhealthy lifestyle behavior according overall
sample and stratified by blood pressure profile (n=1069). ERICA, Palmas

Variables Overall Normal BP High BP Valor
p*

n? %°® (95%CI) %°(95%CI) %" (95%CI)
Overall 1069 - 88.58 (84.65-91.60) 11.41 (8.39-15.34) -
Gender
Female 570 53.32(50.27-56.34)  93.57 (90.38-95-61) 6.42 (4.23-9.61) <0.001
Male 499 46.68 (43.65-49.72) 83.39 (76.94-88.31) 16.60 (11.68-20.05)
Age
12-14 years 568 53.13 (50.01-56-15)  87.38 (81.98-91.33) 12.61 (8.66-18.10) 0.312
15-17 years 501 46.87 (43.84-49.90) 89.84 (85.30-93.09) 10.15 (6.90-14.69)
Skin color
White 296 25.94 (20.05-32.85) 89.65 (85.24-92.86) 10.34 (7.13-14.75) 0.467
No-white 754 74.05 (67.14-79.94) 88.05 (83.43-91.51) 11.94 (8.48-16.56)
Socioeconomic
level
Level A 158 17.58 (8.96-31.61) 94.23 (89.07-97.03) 5.76 (2.96-10.92) 0.131
(highest)
Level B 375 48.97 (44.09-53.87) 89.24 (84.43-92.69) 10.75 (7.30-15.56)
Level C+D 222 33.45(25.50-42.43)  90.96 (85.71-94.40) 9.03 (5.59-14.28)
(lowest)
School
funding
Public 855 89.05 (65.83-97.16) 88.40 (84.13-91.63) 11.59 (8.36-15.86) 0.633
Private 214 10.95 (2.83-34.16) 90.00 (82.42-94.56) 9.96 (4.43-17.57)
Smoking
Yes 28 2.24 (1.31-3.81) 2.01 (1.19-3.37) 4.01 (1.63-9.52) 0.071
No 1036 97.75(96.18-98.68)  97.98 (96.62-98.80) 95.98 (90.47-98.36)
ULB
Overweight 195 17.09 (13.30-21.69) 14.21 (11.01-18.14) 40.03 (27.42-54.11)  <0.001
Physical 663 62.76 (57.96-67.33)  62.93 (58.27-67.36) 60.54 (48.88-71.12)  0.639
inactivity
Low fruit and 810 77.61 (72.76-81.81)  77.54 (72.28-82.04) 77.73 (68.29-84.98)  0.965
vegetable
consumption
Insufficient 488 50.20 (37.64-62.74) 50.03 (38.38-62.33) 47.80 (26.13-70.29)  0.760
sleep time
ULB score
0 35 4.04 (2.89-5.61) 4.02 (2.78-5.77) 4.33 (1.73-10.42) 0.011%*
1 209 21.43 (16.58-27.23)  21.51(16.82-27.09) 21.12 (12.65-33.47)
2 385 40.54 (36.56-44.66)  42.57 (38.60-46.64) 25.45 (17.22-35.90)
+3 319 33.97 (26.24-42.67)  31.89 (24.49-40.32) 48.95 (32.22-65.91)

CI: confidence interval; BP: blood pressure; ULB: unhealth lifestyle behavior
2 unweightened values; ® weightened values;
*The p-values show blood pressure profile (normal and high) differences using Pearson Qui-square test

** Significative difference between proportions of blood pressure profile: ULS 0 p=0.881; ULS 1 p=0.952; ULS
2 p=0.001 e ULS 3 p=0.024

106



Table 2 - Associations between unhealthy lifestyle behavior score and high blood pressure

(n=1069). ERICA, Palmas (2014)

Unhealthy Lifestyle Behavior score

<3 >3
PR 95%CI
Model 1 I (reference) 1.94 1.17-3.22
Model 2 1 (reference) 2.04 1.20-3.45
Model 3 1 (reference) 2.15 1.30-3.53

Prevalence ratio (PR) and confidence interval (CI) are from
Poisson regression with robust variance

Model 1: unadjusted model

Model 2: adjusted for sex and socioeconomic level

Model 3: model 2 added for age, skin color and smoking
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Table 3 — Associations between combinations of unhealthy lifestyle behaviors and high

blood pressure (n=1069). ERICA, Palmas (2014)

NC Unbhealthy lifestyle High blood pressure
OW PA FV ST PR Unadjusted CI95%  RP Adjusted CI95%

0 - - - - 1 (reference) - 1 (reference) -

1 + - - - 3.22 2.15-4.81 3.31 2.29-4.77
- + - - 0.91 0.61-1.35 1.20 0.77-1.89
- -+ - 1.01 0.62-1.64 0.94 0.61-1.46
- - -+ 0.94 0.44-1.93 1.01 0.51-2.00

2+ + - - 2.97 1.88-4.69 3.67 2.37-5.67
+ - + - 3.72 2.00-6.92 3.56 1.82-6.94
+ - -+ 3.10 1.52-6.32 3.70 1.94-7.03
- + o+ - 0.78 0.48-1.27 0.92 0.57-1.50
- + - + 0.78 0.44-1.38 1.12 0.62-2.03
- -+ o+ 0.91 0.38-2.14 0.96 0.40-2.30

3 + + o+ - 2.33 1.36-3.97 2.87 1.62-5.08
+ + - + 2.28 1.23-4.23 3.73 2.01-6.70
+ - + o+ 2.99 1.09-8.15 3.73 1.19-11.70
- + + o+ 0.70 0.25-1.92 0.93 0.35-2.46

4 + + + o+ 2.06 0.68-6.15 3.63 1.17-11.23

NC: number of unhealthy lifestyle behaviours combined; BP: blood pressure; OW: overweight;
PA: physical inactivity; FV: low fruits and vegetables consumption; ST: insufficient sleep time.
Prevalence ratio (PR) and confidence interval (CI) are from Poisson regression with robust variance.
Variables included in the adjusted model: sex, age, socioeconomic level, skin color and smoking

Bolded values are significant associations (p<0.05)
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6 CONCLUSAO

A partir dos objetivos levantados conclui-se que indices antropométricos sdo
instrumentos capazes de predizer MRC e SM, e que o agrupamento de componentes do
estilo de vida ndo saudavel esta associado a pressdo arterial elevada na adolescéncia.
Adiciona-se a essa conclusdo que a validade destes resultados é dependente do uso de
rotinas de andlises adequadas quando se trata de dados provenientes de amostras
complexas, pois foi observado que ao ignorar os pesos amostrais nas analises dos dados
encontrou-se menores valores de erro padrdo, menor amplitude dos intervalos de confianca
e possibilidade de ocorréncia do erro do tipo .

Identificou-se que indices antropométricos que surgiram mais recentemente, nio
fornecem capacidade preditiva superior quando comparado a indices mais conhecidos,
como o IMC, PC e RCE. Apesar da limitada confiabilidade destes indices em predizer
hipertensdo, dislipidemia, hiperglicemia e resisténcia a insulina, apresentam excelente
confiabilidade para predizer o agrupamento destes marcadores, como na SM. Nesta
situacdo metabdlica, a RCE destaca-se como principal indice a ser considerado nas rotinas
de atendimento do adolescente, ja que somente com uma fita métrica € possivel obter o
perimetro da cintura e a altura. Além disso, a interpretacdo do resultado ¢ mais simples
quando comparada a PC e IMC, que dependem de gréficos ou distribuicdo de valores
especificos para idade e sexo. O uso do ponto de corte >0,55 foi capaz de identificar a SM
em ambos 0s sexos nesta amostras de adolescentes brasileiros.

Para pesquisas futuras sugere-se a investiga¢do do desempenho destes indices segundo
as fases da adolescéncia, nos quais ocorrem diferentes modificacdes da forma e
composicdo corporal que podem influenciar na confiabilidade dos mesmos. Outra tematica
a ser abordada futuramente relaciona-se com o conhecimento e frequéncia do uso da RCE
para rastreamento do risco cardiovascular e SM por profissionais da saude que prestam
assisténcia aos adolescentes, bem como quais as terapéuticas adotadas nos casos positivos.

A co-ocorréncia de excesso de peso, inatividade fisica, baixo consumo de frutas e
verduras e tempo de sono insuficiente € uma realidade preocupante entre os adolescentes.
Uma parcela muito pequena desses jovens estd livre de qualquer comportamento nao
saudavel e a ocorréncia de mais de trés comportamentos estd associado a maior prevaléncia
de pressdo arterial elevada. Neste contexto, o excesso de peso apresentou-se como
principal contribuinte desta associa¢do. Diante disso, surge a necessidade de entender

futuramente os determinantes relacionados a ocorréncia desses agrupamentos, como
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estimular a adogdo simultdnea de habitos de vida saudaveis e como os profissionais da

saude podem utilizar de métricas de estilo de vida para identificar adolescentes de risco.
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