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RESUMO

Introducgdo: Devido a evolucdo no diagndstico precoce e tratamento das
cardiopatias congénitas, a sobrevida vem melhorando e a populagdo de
jovens e adultos  portadores destes defeitos aumenta progressivamente.
Pela maior proporcédo de adultos cresce também o nimero de expostos aos
fatores de risco para aterosclerose. Nas Ultimas décadas tem-se notado que,
além das manifestacdes clinicas associadas a cardiopatia congénita em si,
este grupo de criangas e adolescentes apresenta uma elevada frequéncia de
fatores de risco para doencas cardiovasculares, decorrente de um cuidado
excessivo da familia ou da equipe cuidadora com restricdes as atividades
fisicas, habitos alimentares inadequados - ainda focado no catabolismo pré-
operatério - que contribui para aumento do risco de doencas
cardiovasculares adquiridas e de mortalidade precoce. Apesar de
importantes estudos em adultos, ainda pouco se sabe sobre a aterosclerose
subclinica em criangas e adolescentes portadores de cardiopatia congénita, e
sobre os fatores que podem influenciar neste risco. A aterosclerose
subclinica na infancia e na adolescéncia pode ser avaliada por métodos nao
invasivos como a espessura médio intimal carotidea (EMlIc), dilatacdo
arterial mediada pelo fluxo (FMD) e velocidade onda de pulso (VOP).
Acredita-se que as alteragdes endoteliais reveladas por estes métodos
durante a infancia possam predizer o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares na vida adulta. Objetivos: Estabelecer o perfil de risco para
aterosclerose, bem como determinar as caracteristicas dos parametros sécio
demograficos, clinicos, nutricionais, comportamentais e humorais em
criangas e adolescentes com cardiopatia congénita jA submetidas a
procedimento cardiaco, e testar a associacdo destes parametros com a
presenca de aterosclerose subclinica (EMIc e VOP). Métodos: estudo
transversal, com criangas e adolescentes portadores de cardiopatias
congénitas ja submetidas a procedimento cardiaco (cirdrgico ou cateterismo
intervencionista), com idade entre >5 e <18 anos, de ambos os sexos. Foram
coletadas informacdes referentes as caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas, nutricionais, comportamentais, perfil metabolico, e avaliacdo da
espessura médio-intimal carotidea e velocidade de onda de pulso. Realizou-



se andlise descritiva dos dados, assim como inferencial, por meio da
comparacdo de proporcdes pelo Teste do Qui-quadrado ou exato de Fischer,
assim como regressdo logistica multivariada anterdgrada  por
verossimilhanca, passo a passo, para testar o modelo que melhor explicasse
trés desfechos: proteina C reativa de alta sensibilidade (marcador de
inflamacédo), EMIc (marcador de aterosclerose subclinica) e VOP (marcador
de disfuncdo endotelial). Foram considerados significativos valores de p<
0,05. Resultados: um total de 232 criancas e adolescentes foram incluidos;
a maioria era do sexo feminino (em 53% dos casos), brancas e (87,1%), e
com idade entre 11-18 anos (em 52,2%). Com relacdo a prevaléncia dos
fatores de risco cardiovasculares, 24% apresentavam excesso de peso, 20%
obesidade abdominal, 95% eram inativos fisicamente e 53% tinham
comportamento sedentrio. Cerca de 12% das criancas e adolescentes
avaliados apresentavam algum grau de inflamag&o subclinica (PCRus > 3
mg/dL). A andlise multivariada revelou que, a presenga de excesso de peso
([RC] razéo de chances = 8,45; 1C95%= 2,01-35,45; p=0,004) e de
cardiopatias ciandticas (RC= 0,42; 1C95%= 0,18-0,95; p=0,03) foram
associadas com a PCRus alterada, com indice de Hosmer and Lemeshow de
0,883. A EMIc foi avaliada em 227 individuos; em 46,7% destes encontrou-
se EMIc >97° percentil. O modelo que melhor explicou o desfecho (EMlc
alterada) incluiu cardiopatia cianética (RC = 0,31; 1C95%= 0,15-0,65 p
=0,002), realizacdo de cirurgia cardiaca (RC = 3,83; 1C95%=1,64- 8,97,
p=0,002), nimero de cirurgias (RC = 2,79; 1C95%-= 1,14- 6,83; p=0,025), e
internagdo por infeccdo (RC = 1,50; 1C95%= 0,83 — 2,72; p=0,18) apos
ajuste para renda, indice de massa corporea, consumo de gordura, aglcar de
adicéo, e triglicerideos. O indice de qualidade do modelo pelo Hosmer and
Lemeshow foi de 0,924. A VVOP foi avaliada em 222 criancas e adolescentes
e 62% dos participantes apresentaram VOP acima do percentil 97° para sexo
e idade. O modelo que melhor explicou o desfecho (VOP elevada) inclui
PCR (RC = 0,19; 1C95%= 0,08-0,50; p=0,001), infeccdo de repeticdo
(RC=1,93; 1C95%=1,04-3,57; p=0,004), cardiopatia complexa (RC=0,32;
1C95%= 0,15-0,69; p=0,004) e nimero de cirurgias (RC = 1,82; 1C95%=
0,76-4,35; p=0,18). A qualidade do modelo pelo Hosmer and Lemeshow foi
de 0,922. Conclusdo: criancas e adolescentes com cardiopatias congénitas
possuem, além dos fatores de risco tradicionais para a aterosclerose,
processo inflamatério subclinico, que pode acelerar o aparecimento da
aterosclerose numa fase mais precoce da sua vida adulta. A EMIc e VOP
estdo, na maioria dos casos, alteradas neste grupo. A EMIc apresentou-se
alterada independentemente dos fatores de risco cardiovasculares
tradicionalmente descritos, sugerindo que ser portador de cardiopatia
congénita por si s6 ja pode ser um risco para apresentar aterosclerose na
vida adulta, por conta de caracteristicas clinicas e evolutivas inerentes que
impactam fortemente neste desfecho. A VOP tem um comportamento e uma



relacdo com os determinantes clinicos e fatores de risco que sugere que,
além dos determinantes tradicionalmente associados com a disfuncédo
endotelial, outras causas primarias da cardiopatia congénita e sua
embriogénese podem estar envolvidos. Assim, além da necessidade de
novos estudos para confirmar e explicar estas associac@es, este grupo deve
ser considerado de alto risco para outras comorbidades cardiovasculares
adquiridas, de forma que medidas de prevengdo precisam ser instituidas
precoce e intensivamente a fim de intervir em fatores prdprios das doencas e
seu manejo, assim como controlar os fatores de risco modificaveis,
melhorando a qualidade de vida e sobrevida deste grupo.

Palavras Chaves: Doenca Cardiaca Congénita. Aterosclerose. Doenga da
Artéria Carotida. Fatores de Risco Cardiovasculares. Inflamag&o.Espessura
intima-Média Carotidea. Analise da Onda de Pulso. Criancas e
Adolescentes.






ABSTRACT

Introduction: Due to developments in premature diagnoses and treatment
of congenital cardiopathies, survival expectancy has been improving and the
population of youths and adults with these defects has progressively
increased. The risk factors for atherosclerosis has also grown on the larger
proportion of adults. It has been apparent over the last decades that besides
the clinical manifestations associated with congenital heart defects, this
group of children and adolescents presents a high risk rate of atherosclerosis
and heart diseases, resulted from excessive care of family or carers,
restricting physical activities, inappropriate eating habits — even if
preoperatory concern — it contributes to the high risk of acquired heart
diseases and early mortality in this group. Despite important studies on
adults, little is known about subclinical atherosclerosis in children and
adolescents with congenital heart disease and the factors that may influence
this threat. Atherosclerosis can be eased during childhood and adolescence
through non-invasive methods, as such as the Carotid Intima-Media
Thickness (EMIc), flow-mediated arterial dilatation (FMD), pulse wave
velocity (PWV). It is believed that endothelial alterations revealed by these
methods during childhood can predict the developments of cardiovascular
events in adult life. Objectives: To establish the risk profile for
atherosclerosis, as well as to determine the characteristics of the socio-
demographic parameter, clinical, nutritional, behavioural and humoral in
children and adolescents with congenital heart disease which have
undergone heart surgery, and test the association of these parameters with
the presence of subclinical atherosclerosis (EMIc and PWV). Methods: a
cross-sectional study, with children and adolescents with congenital heart
disease that have undergone heart procedure (surgery or cardiac catheter
intervention), aged between >5 e <18, of both sexes. Information related to
socio-demographic  characteristics, clinical, nutritional, behavioural,
metabolic profile, assessment of the Carotid Intima-Media Thickness and
pulse wave velocity collected. The statistical study of the data was carried
out with univariate analyses through comparison of proportions via Chi-
squared Test or Fischer exact, just as multivariate logistic regression
anterograde by likelihood, step by step, to test the model which would best
explain three outcomes: high sensitive C-reactive protein (inflammation
marker), EMIc (carotid atherosclerosis marker) and PWV (endothelial
dysfunction marker). Values of p< 0.05, were considered significant.
Results: a total of 232 children and adolescents were included; mostly
females (53%), white (87.1%), aged between 11-18 years old (52.2%).
Regarding the prevalence of cardiovascular risk factors, 24% were
overweight, 20% abdominal obesity, 95% physically inactive and 53% had



sedentary behaviour. About 12% of the children and adolescents evaluated
presented some degree of sub-clinical inflammation (PCR > 3 mg/dL). The
multivariate analysis revealed that, the presence of overweight (OR = 8.45;
Cl95%-= 2.01-35.45; p=0.004) and cyanotic congenital heart disease (OR =
0.42; CI95%= 0.18-0.95; p=0.03) were associated with a hs-CPR altered
with a Hosmer and Lemeshow index of 0.883. The EMIc was evaluated on
227 individuals, 46.7% presented EMIc>970 percentile. The model that best
explained the outcome, included cyanotic congenital heart disease (OR =
0.31; Cl95%= 0.15-0.65 p =0.002), heart surgery (OR = 3.83; CI95%=
1.64- 8.97; p=0.002), number of surgeries (OR = 2.79; CI95%= 1.14- 6.83;
p=0.025), and recurrent bacterial infection (OR = 1.50; Cl95%= 0.83 —
2.72; p=0.18), after adjusts to income, body mass index, fat intake, added
sugar and triglyceride level. The quality index model by the Hosmer and
Lemeshow was of 0.924. The PWV evaluated on 222 children and
adolescent and 62% of the participants presented PWV above the 970 for
sex and age. The model that best explained the outcome (high PWV)
includes PCR (OR = 0.19; C195%= 0.08-0.50; p=0.001), recurrent infection
(OR = 1.93; CI95%= 1.04-3.57; p=0.004), and number of surgeries (OR =
1.82; CI95%= 0.76-4.35; p=0.18). The quality index model by the Hosmer
and Lemeshow was of 0.922. Conclusion: children and adolescents with
congenital heart disease have, besides the atherosclerosis traditional risk
factors, a clear inflammatory process, which can speed up the appearance of
atherosclerosis on an earlier phase of adult life. The EMIc and PWV are,
mostly altered in this group. EMIc and PWV are, in the vast majority,
altered in this group. The EMIc independently alters usually described
cardiovascular risk factors, suggesting that having congenital heart disease
by itself can be a risk of developing atherosclerosis in adult life, due
inherent clinical and evolutive features, which strongly affect this outcome.
The PWV behaviour and relation to the clinical determinants and risk
factors suggests that besides the determinants usually associated with
endothelial dysfunction, other primary causes inherent to the congenital
heart disease and its embryogenesis might be involved. Therefore, in
addition to the demand for new studies to explain these associations, this
group should be considered high risk for other acquired cardiovascular
comorbidities, prevention measures must be precociously and intensively
established to interfere with the disease-specific factors and its handling,
along with controlling variable risk factors, improving quality of life and
survival of this group.

Key words: Congenital Heart Disease. Atherosclerosis. Sub-Clinical
Atherosclerosis. Cardiovascular Risk Factors. Inflammation. Intima-Media
Thickness. Pulse Wave Velocity. Children and Adolescents.
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APRESENTACAO

Com o objetivo de conhecer a prevaléncia dos fatores de risco
para a aterosclerose entre os portadores de cardiopatia congénita, este
projeto foi desenvolvido visando investigar e determinar as
caracteristicas socio-culturais-econémicas, hemodinamicas,
inflamatorias e laboratoriais de individuos com cardiopatia congénita,
atendidos nos centros de referéncia em cardiologia pediatrica em
Floriandpolis, no periodo de dezembro de 2016 a junho de 2017.

Este estudo estd organizado da seguinte forma: a secdo 1
apresenta a introducéo, o contexto de investigacdo. As secdes 2 e 3 a
justificativa e a pergunta da pesquisa. Na secéo 4 definimos os objetivos
e na 5 as hipéteses do estudo. Posteriormente, na secdo 6 a literatura
relativa ao tema é revisada. A secdo 7, que versa sobre o método,
caracteriza o estudo como tipo transversal, descreve a populagdo, o
local, o instrumento de pesquisa, define as variaveis e seus indicadores,
como se dara o processamento e analise estatistica dos dados e os
aspectos éticos envolvidos na pesquisa. As secbes 8 e 9 tratam
respectivamente dos resultados, apresentados sob forma de trés artigos,
e consideracoes finais.






1 INTRODUCAO

Compreende-se por cardiopatia congénita, qualquer defeito
estrutural no coracdo ou vasos sanguineos toracicos, presente ao
nascimento e capaz de causar alteraco funcional imediata ou ndo." O
espectro das malformacges pode variar desde defeitos simples e indcuos
a vida até defeitos complexos, que podem levar rapidamente ao 6bito.’

Embora seja doenca rara, a anomalia congénita do coragdo é um
dos principais defeitos congénitos presentes ao nhascimento,
correspondendo 1 a 3% dos nascidos vivos. Além disto é o defeito
congénito mais grave, sendo considerado importante causa de
mortalidade dentro do primeiro ano de vida.??

Na evolucéo natural das cardiopatias congénitas, observa-se que a
mortalidade é muito alta, chegando a 20% no primeiro ano de vida,
atingindo uma sobrevida de 15 anos em 11% dos casos.> Com o0 avanco
tecnolodgico e uso rotineiro dos meios diagndsticos, o reconhecimento
precoce de um defeito congénito propicia melhor opcéo de tratamento e
consequentemente maior sobrevida para este grupo de pacientes,
resultando numa populagdo cada vez maior de adultos portadores de
cardiopatias congénitas. Estima-se que hoje, nos Estados Unidos da
América (EUA), j& existam mais de um milh&o de individuos adultos
portadores de cardiopatia congénita. * Destes, cerca de 50% tem
cardiopatias complexas, e pouco mais de 30% tem seguimento adequado
desde a infancia até a vida adulta.

As alteragbes congénitas do coragdo podem cursar com
importante déficit ponderal, secundario a repercussdo hemodinamica da
cardiopatia. ®’ Este achado tende a desaparecer apés a correcio
cirlrgica, quando se observa franca recuperagdo nutricional, podendo
evoluir por vezes, com sobrepeso e obesidade. Em estudo publicado em
2007, por Massin et al., apenas 20% dos portadores de cardiopatia
congeénita operados exerciam atividade fisica. Desta forma, a maioria
desses individuos se tornam sedentarios, contribuindo para o seu ganho
de peso. ® Muitos, acabam se tornando adultos sedentérios e obesos,
acarretando em um novo groblema de saude, a doenca cardiovascular,
secundaria a aterosclerose.

A aterosclerose é um processo crénico que envolve as camadas
arteriais, promovendo inflamacdo e estimulando  processos
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tromboticos.™® Dependendo dos fatores externos atuantes, pode
promover ndo sO alteragGes estruturais vasculares, mas também
alteragBes funcionais, as quais podem ser modificadas sempre que 0s
fatores de risco forem controlados.'®™* E considerada uma alteracéo
progressiva e lenta que inicia na infancia e vai, se ndo interrompida,
manifestar-se na vida adulta.’®*? Este processo depende de varios fatores
intrinsecos, como leito vascular e mediadores inflamatérios e de fatores
de risco externos: alimentacdo, sedentarismo e obesidade."® Segundo a
hipotese de Barker et al., existem evidéncias demonstrando a origem
fetal das doencas.® Essa hipGtese propde que exposicdes ocorridas
durante periodos criticos do desenvolvimento (gestagdo e no inicio da
infancia) originariam adaptagBes epigenéticas e consequentemente
metabdlicas e/ou estruturais permanentes para garantir a sobrevivéncia
do feto em condig¢des adversas, mas que em consequéncia, aumentariam
o risco do desenvolvimento de doencas cronicas na vida adulta.*

Estudos de necropsias mostram que a extensdo da aterosclerose
em pacientes jovens esta associada ndo s6 ao nimero de fatores de risco,
mas também com a gravidade com que se manifestam.” Assim, como
algumas criangas, adolescentes e jovens apresentam um menor
envolvimento da aterosclerose com progressao lenta e indolente, onde
uma terapéutica adequada pode reverter o quadro, outras, em especial
aquelas com doengas crbnicas de base, podem ter um curso
extremamente acelerado e agressivo, com comprometimento precoce
das coronarias e sintomas ja no inicio da vida adulta."**" Como a
cardiopatia congénita € uma doenca crbnica, que envolve diretamente o
tecido vascular, a soma destes fatores torna seus portadores um grupo de
risco para aterosclerose prematura.'®**

Alguns tipos de cardiopatia congénita parecem estar relacionados
com risco ainda maior para o desenvolvimento da aterosclerose, como
as malformacOes ou cirurgias que envolvam as coronarias e as lesdes
obstrutivas do ventriculo esquerdo ou aorta.** No entanto, sabe-se que
todos os individuos com cardiopatia congénita, operados ou ndo, podem
fazer parte da populacdo de risco para aterosclerose.”

Os fatores envolvidos na génese deste processo, ainda obscuros,
mas danosos para a maioria dos individuos em algum momento da vida,
nos despertou a estudar este grupo de pacientes.



2 JUSTIFICATIVA

1. A populacdo de adultos portadores de cardiopatia congénita
esta crescendo expressivamente nas Gltimas décadas.”” Segundo estudo
canadense na provincia de Quebec, esta populacdo vem aumentando 5%
ao ano.? Em que pese que uma grande parte destes esta assintomatica
ou com sintomas leves, cerca de 15% chega a vida adulta extremamente
sintomatica e com necessidade de hospitalizagdo e nova intervencdo
cirGrgica.?* Além dos problemas da propria cardiopatia congénita, com o
envelhecimento natural chegam os sintomas das doengas adquiridas do
adulto onerando ainda mais os cofres publicos e o desgaste financeiro e
emocional das familias. Dessa forma, se conhecermos ainda na infancia
ou na adolescéncia os fatores de risco para aterosclerose nesta
populacdo, estaremos provavelmente contribuindo para melhorar a
sobrevida destes individuos quando estes se tornarem adultos, com
menor 6nus ao Estado e as familias e maior longevidade para os
mesmos.

No Brasil, segundo dados do DATASUS, em 2009 ocorreram
1.113.281 internacGes por doenca cardiovascular; em 2014, este nUmero
ja era de 1.188.366 ao ano. Estas intervencfes levaram a um gasto de
$1.972.767.561,78 no ano em 2009 e de $2.615.433.199,48, em 2014.
Assim, podemos supor que, se as criancas e adolescentes com
cardiopatia congénita chegarem a vida adulta com fatores de risco para
doenca aterosclerdtica (DA), teremos um gasto ainda maior aos cofres
publicos, pois teremos pacientes potencialmente mais graves do que
aqueles sem cardiopatia congénita.”*®

2. Ter aterosclerose determina maior limitacdo laboral, maior
tempo de inatividade e afastamento do trabalho na vida adulta. Grande
parte dos individuos com cardiopatia congénita chega a vida adulta ja
com restricbes ao trabalho; assim, a sobreposi¢cdo de cardiopatia
congénita e aterosclerose pode levar a maior invalidez na vida adulta
deste grupo especifico. %’

3. As criangas do mundo moderno sdo cada vez mais seduzidas
por alimentos pouco saudaveis e grandes atrativos eletrbnicos como
jogos, computadores e televisdo, tornando-os fortes candidatos ao
desenvolvimento de obesidade, hipertensdo e dislipidemia e, por
conseguinte, aterosclerose e doenca cardiovascular na vida adulta. As
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criancas e adolescentes com cardiopatia também séo adeptos deste estilo
de vida, seja por conta de suas limitagdes reais ou imaginarias, seja por
um temor familiar permanente de que desenvolvam desnutrigdo
importante, risco que desaparece ap0s a intervengdo cirlrgica ou
hemodinamica ou ainda por serem portadores de alteracdes vasculares
préprias da cardiopatia, tornando-os ainda mais expostos ao
desenvolvimento da aterosclerose.’

4. A idade ideal da prevencdo da aterosclerose € na infancia.
Somente conhecendo os reais riscos da populacdo de criancas e
adolescentes com cardiopatia congénita € que poderemos intervir na
prevencéo deste grupo de criangas em nosso meio.”

2.1 PERGUNTA DE PESQUISA

Qual o perfil de risco para a aterosclerose em criangas e
adolescentes portadores de cardiopatia congénita, e quais 0s
determinantes que influenciam neste risco?



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer o perfil de risco para aterosclerose em criangas e
adolescentes portadores de cardiopatia congénita.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar caracteristicas das variaveis socio demogréficas,
habitos de vida, prevaléncia de fatores de risco para
aterosclerose ou marcadores humorais relacionados a
aterosclerose em portadores de cardiopatia congénita e sua
relacdo com estado inflamatorio.

2) Testar a associacdo entre espessura média-intimal carotidea e:

aghrwbdE

6.

Variaveis socio demograficas;

Fatores de risco;

Tipo de defeito cardiaco;

Marcadores humorais;

CondicBes clinicas associadas as criangas portadoras de
cardiopatia congénita;

Composicéo corporal.

3) Testar as associagGes entre velocidade de onda de pulso e:

agrwdE

o

Variaveis socio demograficas;

Fatores de risco;

Tipo de defeito cardiaco;

Marcadores humorais;

Condicgoes clinicas associadas as criangas portadoras de
cardiopatia congénita;

Composicéo corporal.






4 HIPOTESES

H1: Os marcadores de aterosclerose subclinica (espessura média-
intimal carotidea e velocidade de onda de pulso) estdo presentes e mais
alterados em criangas e adolescentes portadores de cardiopatia
congeénita.

H2: As variaveis sdciodemograficas, clinicas, nutricionais,
comportamentais, e humorais estdo associadas com inflamacéo,
espessura médio-intimal carotidea alterada e velocidade de onda de
pulso elevada em criangas e adolescentes portadores de cardiopatia
congeénita.






5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 BUSCA SISTEMATIZADA DA LITERATURA

Para responder as perguntas de pesquisa, foram consultadas a
Base de Dados da Biblioteca Virtual em Salde (BVS) nas fontes de
informacdo de Ciéncias da Salde composta pelas bases: Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS) [LILACS, IBECS, Sacie-lo e Scielo-Br],
Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (MEDLINE) e Web of
Science. Além destas bases, consultou-se 0 Banco Digital de Teses e
Dissertagbes — BDTD, onde foram encontradas 33 teses relacionadas
com o objeto do estudo, das quais 18 foram selecionadas. Para a busca
nas bases de dados, foram utilizados os operadores booleanos (“AND”
e/ou “OR”) para estruturar as possiveis combinagdes. Utilizaram-se
parénteses (para termos sindnimos) e aspas (para 0s termos com mais de
uma palavra). Utilizou-se descritores em inglés validados pelo Medical
Subject Headings (MeSH) (http://www.nlm.nih.gov/mesh) e pelo
Descritores em Ciéncias da Salde, (DeCS) (http://decs.bvs.br).

Na consulta inicial, foram incluidos artigos cientificos com
resumos, dissertacdes e teses disponiveis na integra em meio eletrénico.
O periodo de publicacdo escolhido para a primeira busca foi entre 0s
anos de 2010 e fevereiro de 2015, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol e foram eleitos somente trabalhos realizados em humanos, com
idade entre 0 e 18 anos. A segunda busca aconteceu em 2018, e visou
em atualizar o tema com publicagdes de 2016 a abril de 2018.
Especificamente, no tema aterosclerose em cardiopatia congénita, a
pesquisa foi ampliada para faixa etéria adulta e pesquisados artigos
publicados sem restricdo de data de publicacdo.

Inicialmente, realizou-se a identificacdo de artigos de interesse
pelos titulos e resumos. Quando os mesmos ndo foram esclarecedores
para a inclus&o ou ndo do artigo, buscou-se o estudo na integra. Citagcdes
de interesse encontradas nos artigos selecionados também foram
adicionadas gradativamente, segundo sua relevancia.

Apos a leitura dos resumos, alguns artigos foram excluidos e
outros 92 acrescentados, por sugestdo de artigos referenciados ou pela
importancia do tema.
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Figura 1 - Fluxograma referente a Estratégia de busca literaria nas bases
Medline-Pubmed e LILACS e respectivos resultados encontrados, periodo
janeiro de 2010 a marco de 2018
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Fonte: www. prisma.statement.gov, com dados da autora.
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5.2 FUNDAMENTACAO TEORICA

5.2.1 Aterosclerose

5.2.1.1 Definicéo e fisiopatologia

Por muito tempo, acreditou-se que a aterosclerose era uma
doenca cronico-degenerativa exclusiva de idosos. No entanto, na década
de 50, ao analisar as artérias coronarias de soldados americanos jovens,
mortos em combate, 0s autores encontraram a presenca aterosclerose em
77 % das analises, demonstrando que, ao contrario do que se pensava, a
aterosclerose inicia durante as fases iniciais da vida. 2%

Antes disso, porém, na década de 1930, Kermack et al., avaliando
as taxas de mortalidade em adultos, na Suécia e Inglaterra, verificaram
que a mortalidade precoce estava associada com condic¢Oes de pobreza
na infancia, sustentado que o ambiente onde se vive do nos primeiros 15
anos de vida, é o fator mais importante para a salde do adulto. No
mesmo estudo, ao comparar a saude das criangas que cresceram sob
melhores condi¢des socioecondmicas, 0s autores sugeriram, ainda, que a
mortalidade do adulto depende também da melhora da salde materna,
despertando, assim a ideia de que o ambiente de vida intrauterina
também é importante para a vida adulta do individuo. **

Nesta mesma linha, nos anos 70, pesquisadores alemaes sugeriam
gue o ambiente de vida pré-natal e pos-natal imediato é o fator mais
importante para o aparecimento de doengas em uma fase mais tardia da
vida. A partir dai, surgiu o conceito do programing, sugerindo que um
insulto ocorrido em uma determinada fase do desenvolvimento seria
capaz de programar a longo prazo a fungdo ou mesmo estrutura do
organismo. *

Foi na década de 1980, que a teoria de que as doengas cronicas
iniciam na vida fetal, ganhou forca no mundo, mais precisamente a
partir do estudo de David Barker, que em 1986, avaliou a relagdo entre
mortalidade infantil, nutricdo nos primeiros meses de vida e condigdes
adversas do ambiente com o risco de doenca coronariana na vida adulta,
reforcando a teoria de que as condicbes de vida durante o
desenvolvimento do feto podem influenciar na aterogénese
posteriormente, jé na vida pés-natal. * Nesta mesma linha, o grupo de
Barcker evidenciou em outros estudos que, adultos que apresentaram
baixo peso ao nascer estavam associados com hipertensdo arterial
sistémica, a doenca isquémica aguda e até maiores taxas de mortalidade
por doenca cardiovascular, concluindo que o inadequado crescimento
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intrauterino ou no periodo pds-natal imediato estd associado com o
aparecimento de doencas cardiovasculares na vida adulta. 3% A partir
destes estudos, surgiu a hipdtese “Origem fetal das doengas do adulto”,
citada até os dias de hoje.?

Outros autores reforcam que a aterosclerose inicia ja na vida
fetal. Uma das teorias seria de que a hipercolesterolemia materna é
associada com a formacédo de gordura nas artérias do feto, contribuindo
para a aceleracdo da aterosclerose durante a infancia.

A hipdtese da relacdo colesterol materno/fetal, suporta a hipotese
de Barker, e reforca a de que fatores de risco cardiovasculares maternos
(hipercolesterolemia, tabagismo, obesidade e diabetes mellitus) possam
estar envolvidos com fatores genéticos, contribuindo para a
“programacao” fetal, ja descrita, levando a disfungdo endotelial,
resisténcia insulinica, hipertensdo arterial, aterosclerose e diabetes
mellitus tipo 2, 0 que pode ser relevante no futuro deste individuo.*® A
programacao fetal ndo termina com o nascimento, perpetua-se para o
inicio da infincia onde, combinado com o estilo de vida de “risco”
iniciado por muitas criangas, acaba por influenciar no desenvolvimento
das doencas cardiovasculares na vida adulta.>’

Independentemente das teorias de origem da aterosclerose,
acredita-se que, provavelmente varios fatores estejam envolvidos neste
processo, tais como, ambiente externo, nutricdo materna inadequada e
estresse, que podem influenciar a regulacdo genética, a qual tera efeito
prolongado, podendo perpetuar-se por toda a vida.?**®

Atualmente, sabe-se que a aterosclerose é uma doenca
inflamatdria crbnica subclinica, presente ja na infancia, como
demonstrado em Vvarios estudos andtomo-clinicos, onde estrias
gordurosas, precursoras das placas aterosclerdticas, foram encontradas
na camada intima da aorta em criancas menores de 3 anos de idade, e
nas coronarias, durante a adolescéncia.>**°

A aterosclerose é uma doenca multifatorial, cronica, progressiva e
sistémica, que envolve o endotélio dos vasos, o qual é responsavel pela
homeostase vascular. A partir de uma agressao inicial ao endotélio, uma
resposta inflamatéria e fibroproliferativa € iniciada, alterando a fungéo
de homeostase e promovendo com isso uma resposta inflamatéria
local.**

As células endoteliais desempenham papel importante nesta
homeostase, responsaveis por manter a integridade vascular. Funcionam
como uma verdadeira barreira permeavel, por onde ocorrem as trocas,
difusdo e transporte de substancias, ndo permitindo adeséo de plaquetas
e leucdcitos e atuando na manutengao dos ténus vasculares por meio da
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liberacdo de 6xido nitrico (ON), prostaciclinas (PGI2) e endotelinas
(ET). Produzem ainda fatores de crescimento e citocinas necessarias
para manter a integridade da membrana basal e o perfeito equilibrio das
funcBes celulares endoteliais. AlteracGes em qualquer uma das funcbes
dessa barreira serdo responsaveis pela disfuncdo endotelial e pelo
desencadeamento de interagdes celulares com mondcitos, linfocitos T,
plaquetas e células musculares lisas.”? Paralelamente, ocorre a
diminuicdo da producdo de Oxido nitrico pelo endotélio, diminuindo
com isso a capacidade antiaterogénica e iniciando, assim, a formacéao do
ateroma. A partir disso, inicia-se a proliferacdo celular na parede do
vaso, 0 aumento da agregacdo plaquetaria, o aumento das células
inflamatdrias, a diminuigdo das células endoteliais vasculares e o
aumento da proliferacdo de células lisas.***

O ON é crucial na manutengdo da homeostasia vascular, tanto
que a disfuncdo endotelial baseia na biodisponibilidade do ON que,
quando diminuida, sobreposta a acdo de mediadores vasoconstritores e
pré-ateroscleréticos, pde fim ao equilibrio da barreira endotelial,
iniciando o processo que dara origem a aterosclerose.**

O endotélio vascular possui uma interface dinamicamente
mutavel com propriedades estruturais e funcionais responsivas a uma
variedade de estimulos, locais ou sistémicos, que por uma modulacéo
fenotipica passam para um estado disfuncional que pode constituir um
importante fator de risco para a progresséo da aterosclerose.*

Estudos experimentais e clinicos tém demonstrado que, apés
quaisquer agressdes ao endotélio como: tabagismo, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus e dislipidemia, ocorrem alteracdes funcionais
adaptativas causadas pela liberagdo de varias substancias com atividades
pré e anticoagulantes, capazes de promover a adesdo de moléculas.***
Uma vez ativado este processo, inicia-se a producdo de diferentes
citocinas, interleucinas, fator de necrose tumoral alfa e interferon gama,
fundamentais na iniciagdo e aceleragdo da progressao de todo processo
aterosclerdtico, associado ao processo de envelhecimento vascular e
suas consequéncias para os 6rgaos-alvo.*

A disfuncéo endotelial é o evento desencadeante do aumento na
permeabilidade celular, com a penetragdo de varias substancias - como a
gordura por exemplo - e células como macrdfagos e linfocitos, que
passam a se depositar no espaco subendotelial. Este processo é mediado
por moléculas de adesdo presentes no endotélio e em outras células:
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule), a ICAM-1 e 2
(intercellular adhesion molecule), E- seletina, molécula de adesdo de
fase aguda e a ELAM (endotelial leukocyte adhesion molecule). A
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secrecdo das moléculas de adesdo é regulada por citocinas endoteliais,
como a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-4 (IL-4), a interleucina-6
(IL-6), 0 TNF a (fator de necrose tumoral a) e o interferon y (INFy). Na
disfuncdo do endotélio, a concentracdo das citocinas se eleva,
aumentando a producédo das moléculas de adesdo e favorecendo a adesao
de outras células.*

As plaguetas atuam neste momento como agentes pro-
inflamatorios, pois atuam ndo somente se depositando em camadas para
a formacdo do ateroma, como perpetuando a acdo inflamatoria,
secretando citocinas vasoativas que acabam promovendo adesdo das
plaquetas aos leucécitos e ativando a liberagdo do tromboxano A2,
potente trombogénico. Apds esta fase de ativacdo celular e disfungédo
endotelial, acontece a terceira e talvez mais importante etapa do
processo aterogénico: a alteracdo da funcdo vasomotora, pois as
propriedades vasodilatadoras do endotélio sdo atenuadas, diminuindo a
producdo de ON e ainda estimulando um efeito vasoconstritor, pela
inativacdo do ON circulante pelos radicais superdxidos (reactive oxygen
species (ROS)) e pela producdo da dimetilarginina, que também inibe a
producdo do ON (43). Neste momento, a enzima NO sintase endotelial
(eNQOS), que normalmente ajuda a manter o estado basal do endotélio,
passa a direcionar sua a¢do para geracdo de ROS, desempenhando papel
central no desequilibrio da homeostase endotelial.*®

Duas teorias sdo utilizadas para explicar a patogénese da
aterosclerose: a hemodindmica e a metabolica. A hemodindmica
considera que o primeiro e mais importante evento para que ocorra a
lesdo ao endotélio vascular é o dano hemodinamico (shear stress),
causado pelo atrito entre as camadas de células endoteliais e o fluxo
sanguineo viscoso. Diferentes padrées de fluxo sanguineo variando
desde homogéneos e laminares a turbulentos irdo ocorrer de acordo com
padrdo anatémico dos vasos, resultando em significativos gradientes no
fluxo sanguineo, o que gera tensdes e, consequentemente lesdes sobre a
parede.”® J4 a teoria metabdlica acredita que a parede arterial é
danificada por acimulo de substancias como lipideos, radicais livres e
mediadores da inflamagdo. Na pratica, tende-se a considerar que ambas
as teorias sejam de igual importancia e que ocorram simultaneamente,
pois a aterosclerose desenvolve-se em locais mais expostos a insultos
hemodinamicos, onde se depositam materiais que posteriormente
formaréo a leséo aterosclerotica.*”



45
5.2.2 Epidemiologia

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem a mais
importante causa de morte em todos 0s paises, independentemente do
grau de desenvolvimento. Acredita-se que as manifestacdes clinicas das
DCV, como infarto agudo do miocérdio, acidente vascular encefélico e
doenca vascular periférica, sdo causadas por um processo aterosclerético
progressivo, com uma fase pré-clinica de varias décadas de evolugéo.*
Corroborando esta afirmacdo estdo quatro estudos de coorte, cujos
participantes foram seguidos da infancia até a vida adulta (Bogalusa
Heart Study, Louisiana —EUA, Muscatine Study (EUA), Childhood
Determinants of Adult Health study (CDAH) (Australia) e
Cardiovascular Risk in Young Finns Study (YFS, Finland).'®*

A base da avaliacdo da aterosclerose sdo escores que estimam o
risco de acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocardio
(IAM) ou morte nos proximos 10 anos, € 0s quais, em sua maior parte,
levam em consideracdo a idade, sexo, cor de pele, pressdo arterial,
diabetes mellitus, tabagismo e lipides. Varios estudos e diretrizes
internacionais foram criados para definir os riscos para doencas
cardiovasculares (DCV) e estabelecer estratégias de tratamento e
prevencdo. O mais utilizado até os dias de hoje é o Escore de Risco de
Framingham (ERF), criado em 1976.° Outros escores também
utilizados com o mesmo fim, como a Avaliacdo Sistematica do Risco
Coronariano (SCORE), o Algoritmo de Risco Cardiovascular - Segunda
Versdo (QRISK2) e (QRESEARCH) Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, para determinar estratégias de prevencdo (ASSIGN),
systematic coronary risk evaluation, Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM), e o Reynolds Score.™

Para a faixa etaria mais jovem, o Pathobiological Determinants
of Atherosclerosis (PDAY) é o escore mais aceito, 2pois seus parametros
foram determinados para jovens de 15 a 34 anos.>* A falta de sintomas
de DCV entre os jovens contribui para uma subestimagdo dos reais
riscos desta faixa etaria pelos proprios profissionais de salde. Além
disso, esta subestimagdo do risco, associada a auséncia de uma
padroniza%éo na avaliacdo do risco nesta faixa, contribui para este
problema.’*®

Para explicar como funcionam os escores de risco cardiovascular,
tomemos como exemplo o ERF. Este é baseado em alguns fatores de
risco classicos, tais como sexo, idade, niveis séricos de colesterol,
hipertensdo arterial, tabagismo e diabetes mellitus. Classifica 0s
individuos em trés categorias:i) individuos de baixo risco, representam
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cerca de 35% da populagdo adulta maior de 20 anos dos Estados
Unidos;ii) individuos de alto risco, incluindo aqueles com doenca
arterial coronariana existente, doenga vascular, diabetes mellitus, ou
multiplos fatores de risco, que representam cerca de 25% dos adultos
americanos; e iii)os individuos do grupo de risco intermediario, que
correspondem aos 40% restantes da sua populagdo adulta.*

Muitos estudos, no entanto, consideram que a estratificacdo de
risco vigente, baseada apenas em fatores de risco tradicionais é limitada,
argumentando que muitos episodios de infarto agudo do miocérdio
(IAM) acontecem em individuos do grupo de risco intermediario. Tais
individuos necessitam um olhar diferenciado pois, além de alguns ainda
desenvolverem eventos aterotrombdticos — sugerindo que, talvez, estes
escores ndo sejam suficientemente sensiveis — eles também precisam de
um programa de prevencdo e controle de seus fatores de risco, a fim de
ndo aumentarem sua chance de ter doenca aterosclerética agravada.”

Assim, alguns autores sugerem a inclusdo de medidas que possam
avaliar a presenca de disfuncdo vascular, incluindo a espessura médio-
intimal carotidea (EMIc) microalbuminuria, inflamacdo (PCR),
dilatacéo arterial mediada pelo fluxo e rigidez arterial.”® E ainda outros
meios que possam avaliar a presenca ou extensdo da aterosclerose
subclinica: tomografia computadorizada das artérias coronarias para
determinacédo do escore de célcio.

Segundo a diretriz da American Heart Association (AHA) de
2013, além da avaliacdo dos tradicionais escores para avaliacdo de risco,
a avaliacdo da aterosclerose subclinica deve ser incluida, permitindo
uma melhor estimativa de risco cardiovascular desde 0s pacientes mais
jovens até os mais idosos, podendo ser este um passo importante para
suscitar mudancas no comportamento e de estilo de vida.>®

5.2.2.1 Fatores de risco para aterosclerose

Alguns fatores de risco para a aterosclerose ja sdo bem
conhecidos: idade e sexo (homens com idade superior a 45 anos e
mulheres ap6s a menopausa), historia familiar de doenca arterial
coronariana (DAC), dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
obesidade, tabagismo, sedentarismo e condicao socioecondmica.***’ Por
outro lado, outros fatores como o estresse, aumento nos niveis de
homocisteina, fibrinogénio e lipoproteina (a) (Lpa) ainda ndo estdo
amplamente reconhecidos, seja pela falta de estudos a respeito, seja pela
auséncia de padronizacéo laboratorial uniformemente aceita.”® Grande
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parte destes fatores de risco pode ser influenciada por modificacGes no
estilo de vida, tais como a mudanga de habitos alimentares e a pratica de
atividade fisica.*

Em estudo de Sun et al.,, em 2011, 6.328 individuos foram
seguidos a partir da infancia, durante trés décadas. Os autores revelaram
que criangas com sobrepeso ou obesidade que continuaram neste padrao
na vida adulta, tinham mais fatores de risco para doencas
cardiovasculares (diabetes mellitus, hipertensdo arterial e sinais de
aterosclerose na artéria carétida). Ao mesmo tempo, aquelas criancas
com sobrepeso ou obesidade que se tornaram adultos ndo obesos,
tiveram menos fatores de risco, com resultados semelhantes as criangas
nao obesas.*’

A demonstracdo de que as DCV podem ter sua origem na
infancia e adolescéncia leva a necessidade de que estes fatores de risco
sejam amplamente investigados neste periodo, com o objetivo de
planejar intervencdes cada vez mais precoces e, possivelmente, mais
efetivas sobre esses fatores, reduzindo no futuro a morbidade e
mortalidade para estes individuos.”

Grande parte das estratégias de prevencdo das DCV e sindromes
clinicas relacionadas baseiam-se em medidas que modifiquem os fatores
de risco antes que lesdes em 6rgaos alvo venham a acontecer.®

5.2.2.1.1 Historia Familiar

A associacdo entre historia familiar de DA e a presenca de fatores
de risco cardiovasculares na infancia e adolescéncia estd bem
documentada em diversos estudos.®*®®* O inicio precoce do evento
aterosclerdtico nos pais constitui um dado importante na determinacédo
do risco cardiovascular nos filnos. Quanto mais precoce for a
manifestacdo clinica da maior serd o risco ao qual a prole estara
sujeita.”® Em 1993, ja era descrita, a existéncia de associacdo positiva
entre 0 espessamento médio-intimal coronariano em criangas menores
de 1 ano de idade e histéria familiar para DA.** Os estudos de Bogalusa
(EUA) foram os primeiros a descrever a associa¢do entre DAC, presente
nos pais, e o perfil de risco cardiovascular em uma coorte, onde 0s
descendentes eram acompanhados desde a infancia até o inicio da vida
adulta, descrevendo que os filhos de individuos com doencga coronariana
apresentaram peso, niveis de colesterol total, LDL-C (Low-density
lipoprotein cholesterol) glicose e insulina superiores aos filhos cujos
pais n&o apresentavam sinais clinicos de DA.*%%
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A predisposicdo genética € um importante fator de risco nédo
modificavel para as DCV. Observa-se que existe heranca genética para a
aterosclerose, aumentando a suscetibilidade para o desenvolvimento de
DAC.%®® No estudo realizado por Lima MCC, Romaldini CC e
Romaldini JH, foi verificado que, das 109 criancas e adolescentes com
historia familiar de DCV prematura, 41,1% apresentaram um ou mais
fatores de risco para a aterosclerose, sugerindo que a heranca da
aterosclerose também pode estar relacionada a predisposicao dos fatores
de risco.®’ Esses autores reforcam que o somatdrio de diferentes fatores
de risco na vida adulta pode originar-se na infancia. Assim, a historia
familiar de DA, principalmente nos pais, € um importante marcador na
investigacdo e orientacdo de criangas e adolescentes (éue apresentam um
risco potencial de desenvolver DA posteriormente.®*®

Veronesi et al., em um estudo europeu em 3 centros com baixa
incidéncia de DCV, demonstraram que, para homens, principalmente
aqueles com baixo nivel de educacdo, a histéria familiar positiva, estava
associada com a ocorréncia de DCV.%

O comprometimento familiar e a heranga de pais para filhos ja
sdo bem estabelecidos para alguns fatores de risco cardiovasculares
como o diabetes mellitus tipo 2, a hipertensdo arterial sistémica, a
hipercolesterolemia. ®° Inclusive, cerca de um terco das criancas cujos
pais ou avos possuiam historia de DCV precoce, apresentavam perfil
lipidico alterado.* Para todos estes agravos, o estilo de vida influencia
de forma direta no desenvolvimento dessas desordens, de forma que
medidas de prevencdo devem ser tomadas para que possam modificar
esse cenario.”

5.2.2.1.2 Hipertensao arterial sisttmica (HAS)

A hipertenséo arterial € um dos mais importantes fatores de risco
modificaveis para a aterosclerose, em ambos 0S  SEXOS,
independentemente do grupo étnico e da faixa etaria.”® Estudos tém
demonstrado que a hipertensdo arterial acelera o0 processo
aterosclerdtico, contribuindo para a ocorréncia precoce de manifestacfes
das DCV."

As criancas com niveis de pressdo arterial mais elevados tendem
a evoluir ao longo da vida, mantendo a pressao arterial mais elevada que
as demais e apresentando maior probabilidade de se tornar um adulto
hipertenso.”

Doencas cardiovasculares como o acidente vascular cerebral
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(AVC) e infarto agudo do miocardio (IAM), ocorrem apds varios anos
de hipertensdo arterial. Consequentemente, estas complicacdes
cardiovasculares aparecem na vida adulta, de forma que ndo é possivel
afirmar que a hipertensao arterial tenha iniciado na infancia. No entanto,
pode-se investigar marcadores que possam sugerir iSsO como:
hipertrofia ventricular esquerda, rigidez arterial e excrecdo aumentada
de proteinas na urina.*?

Com a crescente epidemia de sobrepeso e obesidade em criancas
e adolescentes, a prevaléncia de HAS vem aumentando na
infancia.Consequentemente, a HAS tornou-se uma doenga mais comum
nesta faixa etéria, de modo que a frequéncia de HAS entre criancas de 8
a 18 anos estd em torno de 2 a 3,6 %, alcancando 10% ap6s 0s 18 anos.
"2 A presséo arterial elevada em criancas e adolescentes esta ligada com
grau de atividade fisica e obesidade, conforme verificado em uma
analise de pouco mais de 4000 adolescentes na Maceddnia. ° A
modificagcdo precoce nos fatores de risco, especialmente HAS e
obesidade, podem prevenir a progresséo da aterosclerose, e as DCV."

Metade dos adolescentes com pressdo arterial elevada (usado
como ponto de corte para HAS - PA >120/80 mmHg) tém algum outro
fator de risco cardiovascular como obesidade, dislipidemia ou
sedentarismo.” O Special Turku Coronary Risk Factor Intervention
Project for Children (STRIP) study, um grande estudo longitudinal
randomizado, destinado a avaliar se a intervencdo dietética é capaz de
modificar os fatores de risco na adolescéncia, demonstrou que a
intervencdo dietética diminui a pressdo arterial elevada em ambos os
sexos, além de diminuir as concentracdes de triglicerideos, confirmando
gue o modo saudavel de vida Pode contribuir para diminuir os riscos
cardiovasculares na vida adulta.”

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma doenca cronica de
alta prevaléncia em todo o mundo. No Brasil, estudos mostram
prevaléncias que variam entre 22,3% e 43,9% em adultos. Muitas
criancas deixam de receber o diagnoéstico de hipertensdo arterial em
decorréncia da falta de exame rotineiro e pela crenca de que a HAS é
rara na infancia.”

Em estudo realizado na Paraiba, 13,6% das criangas
apresentavam niveis pressoricos elevados, destas 8,4% eram
consideradas pré-hipertensas, e, portanto, com risco de desenvolver
HAS no futuro. Neste mesmo trabalho houve forte associagdo entre PA
elevada e obesidade, sendo demonstrado que a chance de uma crianga
ter pressdo elevada aumenta em 1,17 para cada unidade do indice de
massa corpérea (IMC).”
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Mesmo que a hipertensdo arterial seja considerada importante
fator de risco cardiovascular em adultos, ainda existem poucos trabalhos
publicados com criancas. Uma recente revisao sistematica, que incluiu
28 artigos sobre o tema, refere que existem evidéncias sugerindo a
associacdo entre pressao arterial elevada e EMIc na infancia, quando
esta foi ajustada para outros fatores de risco, sugerindo que a EMiIc
possa ser utilizada para decisdo do inicio precoce do tratamento
farmacolégico.”” Em um estudo, com criancas normotensas, cujos pais
sdo portadores de hipertensao arterial sistémica, a EMIc e a elasticidade
arterial eram diminuidas em todas as criancas, mostrando que o
componente genético e o ambiental possam interferir na presenga de
aterosclerose subclinica em criancas saudaveis.”®’® Dados semelhantes
também encontrados em uma coorte no Brasil, comparando criangas
saudaveis com criancas hipertensas, a qual revelou que a EMIc esta
aumentada em criangas e adolescentes hipertensos, independentemente
de idade, sexo e IMC.%¥°

5.2.2.1.3 Dislipidemia

A dislipidemia é um distarbio no metabolismo dos lipidios e pode
acontecer por diferentes maneiras, levando a mudangas na concentracéo
dos lipidios do plasma ou até mesmo na sua funcdo, podendo agir
isoladamente ou, interagindo com outros fatores de risco
cardiovasculares, atuando no aparecimento da aterosclerose.®

Segundo Rabelo, a dislipidemia é causada pelas alteracdes na
producdo, no catabolismo ou no seu clearence, em consequéncia de
fatores genéticos e/ou ambientais, dieta inadequada e/ou sedentarismo.
De acordo com o Programa Nacional de Educacgéo sobre o Colesterol a
hipercolesterolemia, é o principal preditor das DCV.**#?

Niveis séricos aumentados de HDL-C (High-density lipoprotein
cholesterol) diminuem o risco relativo para a DCV. O mecanismo para
esse efeito protetor ocorre pela habilidade do HDL-C fazer o transporte
reverso do colesterol, ou seja, de remové-lo das células e transporta-lo
para o figado para posterior excrecdo. O HDL-C também previne a
oxidacdo e agregacdo das particulas de LDL-C na parede arterial,
diminuindo o potencial aterogénico desta lipoproteina.*

Em estudo realizado por Giuliano et al., em uma amostra
populacional do municipio de Florianopolis, SC, foram identificados,
em 1.053 escolares de 7 a 18 anos, valores médios de colesterol total,
triglicerideos, LDL-C e HDL-C, respectivamente, de 162, 93, 92 e 53
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mg/dl.  Nesse estudo, 10% dos individuos apresentaram
hipercolesterolemia, 22% hipertrigliceridemia, 6% LDL-C elevado e 5%
HDL-C baixo.® Outro estudo brasileiro, revelou elevada prevaléncia de
hipercolesterolemia, presente em 35% de 1.600 escolares com idades de
7 a 14 avaliados.® Assim como a prevaléncia de obesidade cresce a
cada dia, a dislipidemia também vem se sobressaindo entre 0s estudos
pediatricos. Dessa forma, modelo genético para dislipidemia vem sendo
discutidos e tém demonstrado que existe associacdo entre 0s niveis de
elevados de LDL-C na infancia e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares na vida adulta.®*

A partir de dados do “Coronary Artery Risk Development in
Young Adults” (CARDIA), os autores acompanharam o0s niveis de
colesterol de criancas por 20 anos, e concluiram que, com o
crescimento, mesmo aqueles com resultados iniciais ndo adequados, a
mudanga precoce no estilo de vida pode evitar a progressao de placas de
aterosclerose no futuro.®

Além da alteracdo lipidica, a presenca de 3 a 5 dos fatores de
risco cardiovasculares (hiperglicemia, hipertrigliceridemia, resisténcia
insulinica, obesidade, baixos niveis de HDL-C e HAS) caracteriza a
“sindrome metabolica”, hoje presente e reconhecida na infancia. Diante
do cenério atual, a sindrome metabolica € uma situacdo grave que vem
acometendo criancas em idade cada vez mais precoces.® A identificacio
das criancas suscetiveis a sindrome metabolica, se faz necessaria para
gue se possa evitar o aparecimento de comorbidades ainda piores.®’

5.2.2.1.4 Diabetes Mellitus

De acordo com as recomendag6es da American Heart Association
sobre os riscos cardiovasculares na infancia, o diabetes mellitus é
considerado, dentre outros, como doenca com alto risco cardiovascular.
Sabe-se que criancas com diabetes mellitus tipo 1 terdo chance de
apresentar sinais de doenca cardiovascular cerca de 30 anos apds o
diagnéstico inicial da doenca.®®

O diabetes mellitus constitui um dos mais importantes problemas
de salde publica no mundo, principalmente nos paises em
desenvolvimento.?? Seus fatores de risco sdo a hiperglicemia, as
alteracbes lipoprotéicas e a hipertrigliceridemia, que causam
modifica¢Bes na biologia vascular e aceleram os eventos moleculares e
celulares que levam a aterosclerose.*

As doengas cardiovasculares causadas pela aterosclerose séo a
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principal causa de morte em adultos com diabetes mellitus tipo 1. A
deteccdo precoce de aterosclerose subclinica pode modificar a evolucéao
destes individuos. Criancas com tal enfermidade, com hemoglobina
glicosilada aumentada e elevacdo da pressdo arterial, mostram maior
progressdo da aterosclerose.®® No diabetes mellitus tipo 2, as DCV séo
consideradas complicacdes graves, de forma que, segundo dados do
Centers for Disease Control and Prevention (2014), individuos adultos
com diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovascular tem 1,7 vezes
mais chance de morte, quando comparados com individuos sem DCV.%

Infelizmente, o diabetes mellitus raramente acontece sozinho.
Outros fatores de risco cardiovasculares o estdo acompanhando. Estudos
tém mostrado que 15% das criancas com diabetes mellitus tipo 1, tém
colesterol elevado, em particular o LDL-C, e, aproximadamente 4 a 7 %
tém HAS.” No SEARCH study, com 535 adolescentes e adultos
jovens portadores de diabetes mellitus tipo 1 e 60 portadores de diabetes
mellitus tipo 2, os autores encontraram valores elevados da VOP, tanto
nos portadores de diabetes mellitus tipo 1 como no tipo 2, porém os
valores foram piores nos portadores de diabetes mellitus tipo 2. Em
ambos estavam presentes hipertensdo arterial e obesidade central, os
quais estavam significativamente associados a VOP elevada.”

Dados recentes do Centers for Disease Control and Prevention
de 2017, mostram que 43,5% dos diabéticos adultos nos EUA
apresentam obesidade, 26% sobrepeso, 40,8% inatividade fisica, 58%
dislipidemia e 15,8% séo tabagistas.”

Em tempos onde o sobrepeso e a obesidade, o sedentarismo e 0s
habitos pouco saudaveis de alimentacdo estdo tdo em alta, o diabetes
mellitus tipo 2, surge como uma comorbidade entre criangas e
adolescentes. Juntos, estes fatores levam a um processo inflamatorio, e
consequentemente & aceleracéo da progressao da aterosclerose.”

A EMIc é considerada um marcador precoce de aterosclerose,
sendo considerado um preditor de doencga cardiovascular em individuos
obesos e diabéticos. Varios estudos com diabéticos tém demonstrado
isso, de forma que, quanto mais altos os niveis de insulina (resisténcia
insulinica) ou glicose (deficiéncia de insulina), maior a EMiIc,
confirmando que para prevenir a aterosclerose em pacientes diabéticos é
necessario controlar adequadamente a glicemia.*®

5.2.2.1.5 Obesidade

Existem fortes indicios mostrando a relacdo entre risco
cardiovascular e obesidade e o0 desenvolvimento de doenga
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aterosclerdtica no inicio da infancia. Dados de necropsia de criangas
obesas, mostram placas de gordura nas camadas endoteliais das artérias
coronérias .”’

Dados do Global Burden of Disease, em 2015, mostraram que a
obesidade atingiu um total de 107,7 milhdes de criancas e 603,7 milhdes
de adultos no mundo. Considerando todas as comorbidades que agrega,
a obesidade é considerada um dos problemas de salide mais graves do
mundo atual. Considerando que, desde 1980, a prevaléncia de obesidade
vem aumentando continuamente, hoje, mais de 2 bilhdes de pessoas
entre adultos e criancas sofrem de problemas de salde relacionados ao
excesso de peso.*®

A prevaléncia da obesidade na infancia e na adolescéncia traz
consequéncias em curto e longo prazo, e, geralmente, estd associada a
um perfil lipidico anormal, com aumento da concentracdo de colesterol
total, triglicerideos e LDL-C, assim como com diminui¢cdo de HDL-C,
tornando a obesidade um importante preditor das DCV.* Nos (ltimos
trinta anos, observou-se um rapido declinio da prevaléncia de
desnutricdo em criangas e adolescentes e uma elevacdo, num ritmo mais
acelerado, da prevaléncia de sobrepeso/obesidade.***® A andlise dos
dados de criancas e adolescentes de 2 a 17 anos, da Pesquisa sobre
Padrdo de Vida (PPV), coletados no Brasil em 1997 pelo IBGE,
demonstrou que a prevaléncia de obesidade foi de 10,1%, sendo maior
no Sudeste (11,9%) do que no Nordeste (8,2%).' O aumento da
prevaléncia de obesidade em crian?as e adolescentes, tornou-se mais
evidente nos Ultimos 20 anose,’™% com isso apareceram outras
comorbidades na infancia e vida adulta, incluindo diabetes mellitus tipo
2, hipertensdo arterial, apneia do sono, hiperligidemia, isolamento
social, depresséo e alteragdes comportamentais. ‘%%

Além disso, a obesidade pode estar acompanhada de outras
consequéncias. Apds um seguimento médio de 23 anos, autores
encontraram que a presenca de obesidade, intolerancia a glicose e
hipertensdo arterial na infancia estdo fortemente associados com morte
prematura na vida adulta.’® N&o bastassem estes agravos, outros fatores
relacionados com a obesidade podem levar ao desenvolvimento de
doenca arterial precoce em adultos jovens. Um destes fatores observados
foi a presenca de altos niveis de paratormonio circulante nos obesos, o
que desregula a homeostase calcio- fésforo, podendo afetar o processo
de calcificacdo vascular, colaborando para a formagdo de placas de
aterosclerose.'®

Sabendo da associagdo entre os fatores de risco cardiovasculares
e a obesidade, estudos tém surgido no intuito de diagnosticar
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precocemente a aterosclerose subclinica nesta populagdo, concluiu-se
gue a obesidade tem um impacto negativo muito importante sobre a
EMIc, sendo esta muito mais espessada nos individuos obesos quando
comparadas as medidas dos individuos com peso normal. Isso reforca
gue estratégias para controle da obesidade séo obrigatdrias na infancia, a
fim de reduzir os riscos cardiovasculares na vida adulta.*”’

5.2.2.1.6 Tabagismo

O cigarro, além de ser fator de risco para o baixo peso ao nascer,
para o descolamento prematuro da placenta e para doencas pulmonares,
é um fator de risco importante nas DCV, por diminuir as concentracfes
sanguineas de HDL-C.*> A exposicdo passiva ao tabaco parecer estar
relacionada a baixos niveis plasmaticos de HDL-C, o que esta associado
com disfuncdo endotelial significativa. Em relacdo aos efeitos diretos,
ha evidéncias de que obstrucdo leve nas vias aéreas e diminuicdo da
funcdo pulmonar em adolescentes estdo relacionados ao tabagismo.'®
Portadores de doenga arterial coronariana, quando tabagistas de longa
data, parecem apresentar lesdo endotelial permanente secundaria a
inibicdo da fibrindlise, uma vez que o tabaco tem efeitos pro-
trombaticos e pré-aterogénicos responsaveis pela sua toxicidade ao
endotélio.’®®

Em estudo realizado em 5 cidades da Finlandia com 2.448
participantes seguidos durante 26 anos, aqueles com exposi¢do parental
ao tabaco na infancia apresentaram 2 vezes mais risco de desenvolver
placa em car6tidas na vida adulta, quando comparados com participantes
ndo expostos.*’® Este mesmo grupo finlandés, ja havia publicado em
2008 outro estudo, sugerindo que a exposicao familiar ao tabaco durante
a gestacdo, causa danos irreversiveis na parede vascular, lesdes estas
precursoras da aterosclerose."™! Além disso, individuos expostos ao
cigarro e sem sinais de doenca cardiovascular pré-existente, apresentam
uma tendéncia para 0 aumento da rigidez arterial, no entanto,
geralmente, estes individuos agregam outros fatores de risco como
maior IMC e EMIc mais elevada.'*?

5.2.2.1.7 Habitos alimentares

Outro fator de risco que tem sido apontado como um dos
responsaveis pela maior prevaléncia das DCV é o atual padréo
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alimentar. Mudancas no padrdo dos habitos alimentares vem levando a
reducdo do consumo de vegetais e frutas e um aumento no consumo de
gordura saturada e animal, acarretando uma menor ingestdo de
micronutrientes alimentares antioxidantes, que por sua vez, Sd0
importantes para controlar ou reduzir a acdo deletéria dos radicais livres
no organismo, pois retardam ou impedem a sua oxidacao.®®**®

A ingestdo de carboidratos derivados de amidos e agUcar de
adicdo foram positivamente associados com maior risco de doenga
cardiovascular, enquanto as gorduras insaturadas, especialmente as
gorduras poli insaturadas e carboidratos de boa qualidade foram
associados & reducdo do risco de DVC.'* Recentemente, a American
Heart Association alertou para os riscos do consumo de agucar de
adicdo pelas criancas, por encontrar forte associagdo entre o alto
consumo de acucar de adi¢do e o aumento na incidéncia de doencas
cardiovasculares, pois 0 consumo exagerado de calorias esta associado
com a obesidade e a dislipidemia infantis, que irdo juntos culminar no
aparecimento de DCV na vida adulta.?’

Outros autores ja descreveram achados semelhantes, descrevendo
associacdo entre o consumo de acUcar de adicdo e o aparecimento
doencas como a de esteatose hepatica, dislipidemia, resisténcia
insulinica, hiperuricemia, diabetes mellitus tipo 2, obesidade e também
doenca cardiovascular."*®

O padréo dietético na infancia pode influenciar na aterosclerose
na vida adulta. Uma sugestdo para explicar esta constatacdo, é que
criancas com dietas pobres em vegetais e frutas apresentaram maior
EMIc na vida adulta. Ja a ingestdo de dietas ricas em frutas e vegetais
est4 associada com melhor fungdo vascular na vida adulta.**® Apés
encontrar associagdo entre a ingestdo de sal e gorduras com excesso de
peso, elevagcdes na pressdo arterial e resisténcia insulinica, o grupo
canadense sugere que mudancas no padrédo dietético das criancas, com
menor ingesta destes elementos, podem contribuir para a prevencao da
obesidade e hipertensdo arterial em criancas e jovens, diminuindo,
assim, o risco de doencas como a sindrome metabédlica e doencas
cardiovasculares, num futuro préximo.**’ Assim, estes dados sugerem
que a nutricdo na infancia tem importante papel na progressdo da
aterosclerose na vida adulta.

5.2.2.1.8 Sedentarismo

Por fim, o comportamento sedentdrio (televisdo, jogos
eletrénicos, celular), tem sido apontado como outro fator de risco para
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as DCV em criancas e adolescente.*® Observou-se que as criancas
diminuiram o nivel de atividade fisica nas Ultimas décadas por varias
razdes, como a menor tendéncia de caminhar e/ou andar de bicicleta e o
aumento do uso de carros para transporte. Houve também uma
diminuicdo de atividades recreativas e esportivas realizadas no tempo
livre das criangas, com o aumento de atividades sedentéarias, como
assistir a televisao, jogos eletronicos e fazer uso do computador.™

Sabe-se que a pratica de atividade fisica exerce um efeito positivo
no controle dos riscos cardiovasculares em adultos e em criancas. Ela é,
também, considerada uma estratégia para o seu desenvolvimento
fisico.?

O comportamento sedentario nao poupa nenhuma faixa etaria,
etnia ou sexo e, assim como a obesidade, esta se tornando um problema
do mundo moderno. Quanto mais avangos tecnol6gicos, mais tempo
sentado, menos atividade fisica."> Em 2003 e 2004, o National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), acompanhou 6329
individuos de 6 a 85 anos de idade, por 7 dias da semana, por meio de
um acelerdbmetro. Em torno de 55 % dos participantes apresentavam
comportamento sedentario, o qual, por sua vez, era maior ainda entre 0s
adolescentes de 16 a 19 anos e idosos com mais de 70 anos, com taxas
de 59% e 69% respectivamente."” Em um outro grande estudo, com
222.497 adultos, os autores demonstraram que tempo de tela prolongado
estd altamente associado com elevadas taxas de mortalidade,
independentemente de atividade fisica, com isso reduzindo a fungéo
metabolica e vascular, o que contribui para o aparecimento das DCV.
Este fato é tdo ruim para os adultos, quanto para criancas, pois os dados
revelam que, na infancia, baixa intensidade de atividade fisica e
sedentarismo estdo associados com maior prevaléncia de obesidade
infantil.>****

Ha poucos estudos sobre a prevaléncia de sedentarismo em
criancas e adolescentes no Brasil, J)odendo variar de 42% a 93,5%,
dependendo do critério utilizado.’*® De acordo com o programa de
intervencdo PICCOLI (Programa de Intervencdo Cardiometabdlica em
Criangas Obesas, Ludico e Interdisciplinar), que constitui na pratica de
exercicio fisico com atividades de carater lGdico e orienta¢do nutricional
para escolares de 8 a 11 anos, os efeitos da atividade fisica sdo positivos
na melhora do perfil de risco cardiovascular de criancas obesas,
especialmente na reducdo do IMC, do colesterol total, do LDL-C, da
pressdo arterial diastélica e da EMIc.**® Contrariando estes achados,
outro estudo descreve que o comportamento sedentéario na infancia ndo
esta prospectivamente associado com a presenca de aterosclerose na
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adolescéncia, no entanto, observa que as criangas que exerciam
atividades fisicas moderadas ou vigorosas apresentavam associa¢do com
menor massa gorda, menores taxas de insulina e HDL-C e assim melhor
escore de risco cardiometabélico.’® Ja em adultos e adolescentes
portadores de diabetes mellitus tipo 2, os autores observaram que a
atividade fisica pode estar associada a melhora da elasticidade arterial e
do perfil glicémico dos pacientes, demonstrando que a instituicdo da
atividade fisica pode auxiliar no combate aos fatores de risco para a
aterosclerose, bem como para evitar a lesdo de 6rgdos-alvo.'?

5.2.2.1.9 Peso ao nascer

Dados sugerem que 0 peso ao nascer possa estar associado com o
aparecimento precoce de aterosclerose. Dentre os inUmeros estudos da
coorte da Finlandia (Finns Study), alguns foram desenvolvidos em
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional, que durante a vida
fetal sofreram restricdo de crescimento. Neste grupo, 0s autores
encontraram pressao sistdlica mais elevada e maior disfuncao endotelial,
guando comparados aos individuos nascidos com peso adequado e com
a mesma idade gestacional.****?" Estes achados s&o corroborados por
um grupo espanhol que, estudando a EMIc em fetos encontrou que
aqueles com restri¢do de crescimento intrauterino, apresentavam valores
maiores do que aqueles com peso normal para a idade gestacional.*®

Um estudo brasileiro com recém-nascidos a termo e baixo peso
ao nascer, a autora demonstra que estes recém-nascidos possuem maior
espessamento da camada médio-intimal adrtica média ajustada pelo peso
gue 0s neonatos com peso adequado para idade gestacional, reforcando
a hipétese de que eventos da vida fetal podem estar diretamente
relacionados com o desencadeamento do processo aterosclerético apds o
nascimento.?’

5.2.3 Historico da prevencao da aterosclerose na infancia

O estudo de maior impacto sobre os fatores de risco para
aterosclerose na infancia e sua tendéncia de se perpetuarem durante o
crescimento e desenvolvimento foi desenvolvido na cidade de Bogalusa,
nos EUA, a partir de 1972."%%%? Este estudo estende-se até os dias de
hoje, tendo produzido mais de 800 publicacfes sobre fatores de risco
para doenga coronariana na infancia. Foram selecionadas 22.000 pessoas
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de 5 a 14 anos em uma comunidade semi-rural composta por brancos e
negros. Foram avaliados a dieta, o tabagismo, a atividade fisica, a
historia familiar, os dados antropométricos e a dosagem de lipideos
séricos. A coleta de dados foi feita a cada trés anos. O objetivo inicial do
trabalho foi tracar padrBes de normalidade, detectar interrelacfes entre
os fatores de risco e determinar qual a tendéncia dos fatores se
manterem com 0 crescimento das criangas. Suas principais conclusdes
foram:
« Os fatores de risco para aterosclerose e a hipertensdo arterial
sistémica iniciam-se na infancia;
 Para cada idade h& valores considerados normais para IMC,
lipideos séricos e pressdo arterial;
» Dieta, sedentarismo e tabagismo podem influenciar estes
fatores;
+ A educacdo precoce pode modificar o risco de doenca
aterosclerdtica coronariana.

Em 1970, desenvolveu-se em lowa (EUA) uma pesquisa sobre a
salde de escolares na cidade de Muscatine, nome dado ao trabalho, que
reforcou os achados de Bogalusa, principalmente sobre transformacdes
do perfil lipidico durante o crescimento e o desenvolvimento.*10213313

Em 1972, outro grande estudo surgiu, um estudo multicéntrico do
qual participaram americanos, canadenses, israelenses e russos, o “Lipid
Research Clinics-Prevalence Study” cujo objetivo principal era
determinar qual a distribuicdo dos niveis lipidicos na populagdo infantil
e sugerir critérios de normalidade para as fracdes lipidicas.***

Preocupados com alta incidéncia de doenca coronariana na
Finlandia entre 1960 e 1970, quando o The Seven Countries Study
mostrou que os niveis de colesterol estavam mais elevados que os
demais estudos realizados em outros paises, e sabendo que ja havia sido
demonstrado em varios estudos que a aterosclerose comega na infancia,
iniciou-se naquele pais, no final de 1970, o The Cardiovascular Risk in
Young Finns Study, a fim de estudar os riscos cardiovasculares em
criancas e adolescentes em diferentes partes do pafs.**®

Depois de 2 estudos menores, com 1200 criancas
aproximadamente, em 1980, foi realizado o primeiro grande estudo
envolvendo 3596 criancgas e adolescentes com as idades de 3,6,9,12,15 e
18 anos de idade. Em 2001, este mesmo grupo foi reestudado, agora
como jovens com idade entre 24 e 39 anos de idade. Inicialmente eram
avaliados exame fisico, dados antropométricos e resultados
bioguimicos; depois foram acrescentados avaliacdo vascular (espessura
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médio-intimal), avaliagéo das condicdes socioeconémicas e psicoldgicas
e avaliacdo genética."®

Apos 21 anos de seguimento desta coorte, 0s autores concluiram
gue a exposicdo precoce aos fatores de risco influencia nos marcadores
de aterosclerose subclinica no inicio da vida adulta.*® Apés avaliacdo
da espessura médio-intimal, o grupo concluiu que:

« Criangas cujos os pais sdo fumantes tém risco aumentado de
desenvolver placas ateroscleréticas nas artérias carétidas; ™

 Criancas e adolescentes expostas aos fatores de risco para
aterosclerose na infancia (altos niveis de LDL-C, triglicerideos,
glicemia, baixos niveis de HDL-C e pressdo sistdlica e
diastolica elevadas, obesas ou com sobrepeso e tabagistas)
apresentam maior espessura médio-intimal na vida adulta;**’

« Adultos nascidos pequenos para a idade gestacional, com
restricdo de crescimento intrauterino apresentam medidas
sugestivas de disfuncdo endotelial, substrato para o
desenvolvimento de aterosclerose.*?’

Na Austrélia, em 1985, um estudo nacional- Childhood
Determinants of Adult Health Study (CDAH), coletou informacdes sobre
fatores de risco cardiovascular em 8498 escolares e adolescentes, com
idade entre 7 e 15 anos. O estudo foi realizado em duas fases, uma na
infancia e outra na vida adulta. Inicialmente, foram avaliados dados
antropométricos, atividade fisica, pressdo arterial sistémica, testes
bioguimicos e questionario (dieta, tabagismo, consumo de alcool e
dados de salde). Entre 2004 e 2006, estes individuos foram estudados
novamente, desta vez com idade entre 26 e 36 anos. As mesmas
medidas foram repetidas e acrescentadas medidas de imagem a fim de
avaliar funcdo vascular, funcdo ventricular, analise genética e dados
sobre salde mental. Em 2009, iniciou-se um segundo seguimento para
0s entdo adultos, com questiondrio e avaliacdo da salde mental,
condicBes socioecondmicas e habitos de vida.'****

Outras trés coortes, realizadas nos EUA merecem destaque:
Minneapolis Childhood Cohort Studies, Princeton Lipid Research
Clinics Study e The National Heart, Lung, and Blood Institute Growth
and Health Study (NGHS).

A coorte de Minesota (Minneapolis Childhood Cohort Studies) é
composta por trés estudos de coorte separados, com recrutamento
durante a infancia e reavaliacdo na terceira e quarta décadas de vida. O
primeiro estudo iniciou em 1978, com 13.000 escolares entre 7 e 9 anos,
seguidos até 20 anos de idade, com dados antropométricos, presséo



60

arterial e testes laboratoriais. O segundo estudo iniciou em 1985, com
20.000 estudantes de quinta a oitava série, da cidade de Mineapolis, os
quais foram reavaliados com idade entre 25 a 30 anos. O terceiro estudo,
iniciou em 1995, com avaliagdo de 13.000 estudantes de quinta a oitava
série, também de Minedpolis, os quais foram reavaliados com 13,15,19
e 24 anos, para avaliacdo antropométrica, pressdo arterial, testes
bioguimicos, estudos vasculares e tomografia abdominal.**

O Princeton Lipid Research Clinics Study visou estudar a
prevaléncia de dislipidemias, e outros fatores de risco cardiovasculares
na populacdo americana. O estudo aconteceu em escolas publicas e
paroquiais de Princeton City School District (PSD), e incluiu criancas
de 6 a 18 anos de idade. O primeiro estagio, incluiu 6.775 estudantes,
com avaliagdo da ingesta de gorduras, medidas de colesterol,
triglicerideos, dados socioecondmicos, e relagdo com historia familiar.
O segundo estagio aconteceu 6 semanas mais tarde e envolveu 91% dos
participantes do primeiro estagio. Um dos objetivos do grupo era avaliar
a mudanca nos fatores de risco para DCV em 2 momentos: o primeiro,
entre 1973 e 1975, e o segundo, entre 1989 e 1990. Os autores
concluiram que a prevaléncia de obesidade aumentou de 12,5 % para
25,3% e a prevaléncia de hipercolesterolemia aumentou de 8,0 para
14,8%, demonstrando um aumento global nos fatores de risco para DAC
e que medidas de prevencdo precisariam ser iniciadas. (140). Outro
estudo do grupo demonstrou que a presenca de sindrome metabélica na
infancia pode ser indicativa de DCV na vida adulta e que, por isso,
medidas de prevencdo devem ser iniciadas na infancia.'*!

O National Heart, Lung, and Blood Institute Growth and Health
Study (NGHS) era, originalmente, uma coorte com objetivo de
identificar as diferencas raciais em individuos brancos e negros e a
relacdo com fatores de risco cardiovascular. Em um dos estudos dos
grupos, 0s autores concluiram:

A incidéncia de sobrepeso aumentou entre as meninas da
adolescéncia para a vida adulta, sendo de 7% para 10% entre as brancas
e 17% para 24% entre as negras.

Meninas que apresentavam sobrepeso na infancia tinham 11 a 30
vezes mais obesidade na vida adulta.

Sobrepeso foi significativamente associado com aumento da
gordura corporal, circunferéncia da cintura, alteracbes na pressdo arterial
e niveis séricos de colesterol HDL-C e triglicerideos.

A fusdo destes estudos deu origem ao The Internacional
Childhood Cardiovascular Cohort (i3C) Consortium, uma grande coorte
contendo medidas dos fatores de risco para DAC presentes na infancia e
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que poderdo ser seguidos até a vida adulta.*®®

A partir destes dados foi possivel determinar valores de
normalidade para colesterol total, LDL-C, HDL-C e triglicerideos, de
forma a definir com maior acuracia os adolescentes com risco de
desenvolver dislipidemia na vida adulta. A investigacdo dos fatores de
risco para DCV permite que 0s jovens com aterosclerose subclinica
possam ser identificados.**?

Dos trabalhos nacionais, alguns merecem destaque,
desenvolvidos nas cidades de Bento Gon%alves,143 Belo Horizonte,***
S&o Paulo,**® Campinas,®® Florianopolis®® e Fortaleza'®®. Os trés
primeiros mostraram que no Brasil hd valores de lipideos muito
semelhantes a estudos internacionais. O de Campinas reforgou a
presenca da relacdo entre histéria familiar precoce de IAM e maiores
taxas de lipidios séricos em seus filhos. O estudo de Floriandpolis
mostrou que os lipides foram mais elevados nas criangas de escola
privada, do sexo feminino e menores de 10 anos, e o ultimo, de
Fortaleza, apontou que existe associacdo entre EMIc e escolaridade
materna, excesso de peso, hipercolesterolemia, PCR elevado e
hipertenséo arterial diastolica.

Como estratégia para 2020, a American Heart Association (AHA),
determinou uma nova direcdo, focando ndo somente na prevengdo de
eventos cardiovasculares, mas também na promogdo da salde
cardiovascular.*” O objetivo seria ajudar cada individuo a se mover em
direcdo a sua propria satde cardiovascular, a fim de atingir ao menos 4
das 7 medidas consideradas importantes para a monitoragcdo da salde
cardiovascular ao longo do tempo.**" %

1) Pressdo arterial sistdlica (PAS) <120 mmHg e Pressao arterial

diastélica (PAD) <80 mmHg;

2) Dieta adequada;

3) Colesterol total <5,17 mmol/l (<200 mg/dL);

4) Glicemia de jejum <5,6 mmol/l (<100 mg/dL);

5) indice de massa corporal (IMC) <25 kg/m?;

6) Atividade fisica >150 min/semana (moderada) ou >75

min/semana (intensa);

7) N&o fumar: nunca ou ter parado ha pelo menos 12 meses.

Em uma andlise das principais coortes sobre riscos
cardiovasculares na infancia realizadas em trés continentes, observou-se
que, apesar dos diferentes estilos de vida e indicadores de salde
avaliados, as condicfes socioecondmicas na infancia e a presenca ou
ndo de tabagismo pelo adolescente ou pela familia da crianga séo os
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fatores que mais influenciaram na salde cardiovascular dos adultos.
Assim, se a aterosclerose esta presente desde a inféncia, por estes
achados, as criancas de menor classe socioecondmica e ou com pais
tabagistas devem receber maior atencdo na prevengdo da mortalidade e
morbidade das doencas cardiovasculares.**’

5.2.4 Aterosclerose em adultos e criangas com cardiopatia congénita
5.2.4.1 Aterosclerose em adultos portadores de cardiopatia congénita

Com a melhora expressiva nos resultados cirdrgicos e
consequente diminuicdo da mortalidade por cardiopatia congénita, a
populacdo de adultos portadores desta enfermidade ndo para de crescer.
Em um estudo longitudinal canadense, em 2010, a prevaléncia de
cardiopatas adultos era de 6,1 para cada 1.000 habitantes. Extrapolando
estes dados para a populagdo em geral, pode-se estimar que hoje existem
mais de 100.000 adultos com cardiopatia congénita no Canada, em torno
de 1 milhdo nos Estados Unidos e 1,8 milhdo, na Europa.'®#**%

Em torno de 80% das mortes em individuos adultos com
cardiopatia congénita estdo associadas com insuficiéncia cardiaca,
arritmias, complicagfes vasculares e morte subita. No entanto, é
importante lembrar que, com a idade adulta, aparecem também as
doencas cardiovasculares adquiridas, e estes individuos ndo estdo
isentos deste risco.”®®**! Entre 2000 e 2004, a principal causa de 6bitos
em adultos portadores de cardiopatia congénita nos EUA passou a ser a
doenca isquémica cardfaca.'

Como os individuos portadores de cardiopatia congénita estdo
sobrevivendo até a vida adulta, é crescente o nimero de adultos
portadores de cardiopatia congénita afetados pela aterosclerose.’ Se até
h& pouco tempo, a redugdo da mortalidade cirlrgica era o foco no
manejo das criancas com cardiopatia congénita, atualmente, com a
melhoria nos resultados cirdrgicos, o foco principal no seguimento
daqueles que chega a vida adulta passou a ser, entre outros, a prevengao
das doencas cardiacas adquiridas ao longo dos anos, a fim ndo sé de
melhorar a qualidade de vida, como também promover sua maior
sobrevida.™*

Em geral a morte por doenga cardiovascular comeca a ser causa
relevante a partir dos 45 de idade. A populacdo de individuos com
cardiopatia congénita esta sujeita a complicagdes cardiovasculares
décadas mais cedo, tendo assim risco de morrer mais precocemente que
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a populacdo em geral. Ap6s a década de 1990, o impacto das doencas
cardiacas adquiridas passou a ser avaliado entre adultos portadores de
cardiopatia congénita. Além de verificarem que o infarto do miocardio
era também causa de 6bito, os autores demonstraram que a presenca de
comorbidades como a obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia sdo
predeterminantes da mortalidade, também neste grupo.'>

A maioria dos individuos portadores de cardiopatias congénitas,
operados ou ndo, apresentam fatores comportamentais de risco para a
aterosclerose, como sedentarismo, baixa ingestdo de frutas e vegetais,
estresse, assim como hipercolesterolemia, sobrepeso e hipertenséo
arterial sisttmica. Massin et al., em 2007, destacaram que cada
individuo adulto com cardiopatia apresenta em média 1,9 fator de risco
para a aterosclerose.®

Seguindo a tendéncia mundial, a prevaléncia de obesidade parece
estar aumentando entre os adultos portadores de cardiopatias congénitas.
Como a obesidade é considerada um fator de risco cardiovascular
independente, acaba colaborando para o aumento da morbidade destes
pacientes. Varios estudos demonstram alta prevaléncia de obesidade e
sobrepeso em adultos com cardiopatia congénita, mostrando que, estes
individuos mesmo que um dia tenham apresentado déficit ponderal, ao
chegarem a idade adulta, sdo expostos aos mesmos agravos
cardiovasculares da populacio em geral.****"

Fatores de risco como obesidade, hipertensdo arterial sistémica e
diabetes mellitus parecem ser mais prevalentes nos pacientes portadores
de cardiopatia congénita, quando comparados aos ndo portadores.
Assim, para que este grupo possa ter uma sobrevida até a sexta e sétima
décadas de vida, a prevencdo destas comorbidades deve ser uma das
prioridades no seguimento clinico destes pacientes juntamente com
manejo adequado das lesdes residuais, das alteracdes hemodindmicas e
das eletrofisiolégicas.®® Em 2017, foi publicado um estudo transversal
com adultos portadores de cardiopatia congénita, visando descrever os
fatores de risco cardiovasculares presentes nesta populacédo e avalid-los
de acordo com 3 escores (1.Framingham Study Cardiovascular Disease
Risk Assessment;2.The Reynolds Risk Score;3. The ASCVD Risk
Estimator). Dos 178 pacientes avaliados, 70% apresentavam ac menos 1
fator de risco, 53% apresentavam excesso de peso, 24 % hipertensao
arterial e 30 % alteragBes laboratoriais, confirmando por meio dos
escores de risco cardiovascular que estes pacientes fazem parte do grupo
de risco para as doencas cardiovasculares.'®®

Durante 4 anos, um grupo belga, avaliou a prevaléncia de fatores
de risco cardiovasculares em 1.976 adultos portadores de cardiopatia
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congénita. Quando comparados entre si, nos homens, foi observado alta
prevaléncia de tabagismo e hipertensdo arterial sistémica, enquanto que
nas mulheres mais sedentarismo e obesidade. Ja quando comparados a
populacdo geral, os portadores de cardiopatia congénita apresentavam
menores taxas de tabagismo e maior participacdo em atividades fisicas,
porém apresentaram mais hipertensdo arterial e/ou diabetes mellitus.
Neste grupo, somente 20,4% dos homens e 21% das mulheres ndo
possufam qualquer fator risco cardiovascular.’* Em uma avaliagdo sobre
estilo de vida de adultos portadores de cardiopatia congénita, realizada
na Europa, observou-se que, estes individuos apresentavam menos
obesidade, menor adesdo ao tabagismo e praticavam mais esportes
quando comparados a adultos ditos saudéaveis.'® Achados semelhantes
surgiram de outro estudo caso controle, onde o0s portadores de
cardiopatia apresentavam menores concentracfes de colesterol ( 183
138 vs 192,6 £35,3 mg/dL) e menos tabagismo (8,1% vs 14,6%), mas,
por outro lado, tinham concentragdes mais baixas de HDL-C (52,6+17,2
vs 55,3+17,1 mg/dL) e maior prevaléncia de hipertensdo arterial (38,7%
Vs 28.5%) que seus controles.™®

Recentes estudos tém demonstrado que mais de um terco dos
adultos nos EUA, tem critérios para sindrome metabélica.’®® A fim de
determinar a presenca destes critérios entre portadores de cardiopatia
congénita, um grupo de 448 adultos portadores de cardiopatia congénita
foi comparado com 448 adultos sem cardiopatia. A sindrome metabolica
(presenca de obesidade e alteragdes metabdlicas) foi mais comum entre
os portadores de cardiopatia quando comparados a populagdo geral.*’
Resultados semelhantes encontrados em outro estudo em que a chance
de desenvolver sindrome metabolica foi maior nos portadores de
cardiopatias congénitas ja operados, do que no grupo controle sem
cardiopatia congénita (RC 1,48; 1Cgsy, 1,14-1,92; p=0,003). Além disso,
outros fatores de risco foram prevalentes neste grupo como a pressdo
arterial elevada, glicemia em jejum e triglicerideos elevados, baixa
concentracdo sérica de HDL-C e obesidade central, todos com diferenca
significativa com o grupo controle.'®®

O metabolismo da glicose pode estar alterado em pacientes
portadores de cardiopatia congénita, seja por estresse causado pela
cirurgia, seja por insuficiéncia cardiaca, podendo tornar-se um fator de
risco adicional para as doengas cardiovasculares. Portadores de
cardiopatia congénita complexa, apresentaram alta prevaléncia de
intolerancia a glicose quando comparados a um grupo sem cardiopatia
(37% vs 4% dos controles), especialmente naqueles submetidos a
cirurgia de Fontan que apresentaram hiperglicemia significativa,
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podendo explicar, juntamente com os habitos de vida, o aparecimento de
diabetes mellitus nesta populac&o.'® Além disso, a intolerancia & glicose
pode ser considerada um |mportante preditor para mortalidade por
doencas cardiovasculares.'’® Ainda sobre o metabolismo da glicose,
outro estudo demonstrou que adultos portadores cardiopatia congénita
tém maior risco de desenvolver de diabetes mellitus tipo 2 do que a
populacdo geral (Razdo de risco (RR) 1,4; ICgsy, 1,14-1,61), sendo 0
risco ainda mais elevado nos portadores de cardiopatias ciandticas (RR
1,9; ICgs0, 1,11- 3,33) quando comparados com a populacdo geral. O
risco mais elevado no grupo de cardiopatias ciandticas pode ser
explicado pela hipdxia que aparenta ter um efeito negativo sobre o
metabolismo da glicose."’

Alguns defeitos congénitos podem por si levar ao aparecimento
de DCV no adulto, seja pela prépria doenga - como é o caso da origem
andmala das artérias corondrias, das lesfes obstrutivas do ventriculo
esquerdo e aorta - ou ainda por manipulacdo cirlrgica das artérias
coronarias, como na transposicdo das grandes artérias (TGA).? No
caso da anomalia da origem das artérias coronarias, estudos demonstram
alta incidéncia de ateromas nas coronarias, muito provavelmente
causado 1pelo padrdo de fluxo anormal, presente até a correcdo
cirdrgica.™ A atresia pulmonar com septo interventricular integro e a
transposi¢do das grandes artérias sdo duas condi¢cBes que podem estar
associadas com alteracBes anatdmicas das artérias coronarias,
justificando com isso o aparemmento de alteragbes na perfusdo
miocardica destes pacientes.™

Outro defeito bastante estudado quanto ao aparecimento de

aterosclerose subclinica é a coarctacdo da aorta. Em um grupo com 160
adultos submetidos & correcdo cirtrgica de coarctacdo da aorta, foi
observado que individuos com EMIc maior que 0,8 mm, apresentaram
15 vezes mais risco de eventos cardiovasculares e 6,8% dos individuos
operados apresentaram um evento cardiovascular 10 anos apo6s a
correcdo. Isto sugere que o0 processo aterosclerético inicia mais
precocemente neste grupo de individuos quando comparados com
controles saudaveis.'” Em outra avaliagdo de adultos portadores de
coarctacdo da aorta, corrigidos ou ndo, 37% tiveram Gbito causado por
doenca arterial coronariana, 0 que equivale a uma propor¢do maior que a
populacdo geral.'™ Os mesmos achados ndo foram encontrados em
outro estudo, onde, apesar prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares a coarctacdo da aorta ndo foi preditor para doenga
coronariana, quando estes foram comparados com pacientes com
comunicagéo interventricular também ja corrigidos.*
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A perfusdo miocardica de adolescentes e adultos jovens
portadores de coarctagdo da aorta também parece comprometida,
apresentando menor reserva de perfusdo miocardica que seus controles
sem cardiopatia, mesmo na auséncia de doenca arterial coronariana. Isto
reforca a hipdtese de que exista uma doenga primaria da aorta,
responsavel  provavelmente pelos achados isquémicos desta
populacdo.’” Postula-se que a hipertenséo arterial possa colaborar com
este perfil aterogénico dos individuos com coarctagdo da aorta, pelo fato
destes terem uma tendéncia a hipertensdo arterial sistémica, devido a
perda da elasticidade da parede arterial e alteracbes da reatividade
vascular e, consequentemente, ao processo da aterosclerose.’”® Estudos
demonstram que pacientes operados de coarctacdo da aorta com
resseccdo e anastomose término-terminal apresentam, em exames de
tomografia computadorizada, placas ateromatosas, localizadas
exatamente no local da sutura cirdrgica; com isso, pode se aventar que
as placas aparecem em decorréncia da manipulacdo cirdrgica ou shear
stress no local, por turbuléncia.*”’

Quanto a presenca de lesdes aterosclerdticas coronarianas,
Giannokoulas, et al., em 2009, em uma coorte com 299 adultos
portadores de cardiopatia congénita sem sintomas isquémicos,
submetidos & angiografia de coronarias, encontraram alteracbes como
estenoses ou placas coronarianas sugestivas de aterosclerose em 9,2 %
dos pacientes. Os autores encontraram, ainda, associa¢do dos achados
coronarianos com hipertensao arterial sistémica ou com dislipidemia.*”
Assim como em outros estudos, nenhum paciente com cardiopatia
cianética apresentou alteracdes coronarianas.”>"**#° Foram assinalados
também, achados semelhantes aos encontrados em outros estudos, onde
a prevaléncia de doenca arterial coronariana foi a mesma que a
encontrada na populacéo geral, de mesma idade.'®" No entanto, mesmo
sem alteracbes coronarianas 80% dos idosos com cardiopatia congénita
apresentavam pelo menos um fator de risco cardiovascular.'®?

Contrariando estes achados em outro grande estudo realizado em
Toronto (CA), os autores revisaram 12.124 adultos portadores de
cardiopatia, dos quais 141 (1%) tinham sintomas anginosos; destes, 77%
apresentavam  lesBes coronarianas importantes a angiografia
coronariana, com necessidade inclusive de intervencdo por meio de
cirurgia ou via cateterismo intervencionista."® Em uma outra grande
coorte realizada na Suécia, portadores de cardiopatia congénita
apresentaram 16,5 vezes mais risco de doenca isquémica coronariana
que o grupo controle. (ICgse: 13,7-19,9; p < 0,0001), sem associagdo
com fatores de risco tradicionais como a hipertenséo arterial e o diabetes
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mellitus, que apresentaram baixa prevaléncia neste grupo, quando
comparados aos controles (HAS:9,7% vs 19,7%, DM: 1,8% vs 7,7) .*#*
Além do risco elevado para doenca isquémica cardiaca, adultos jovens,
portadores de cardiopatia congénita, apresentam ainda 2,2 vezes mais
risco de acidente vascular cerebral (AVC) que seus controles sem
cardiopatia. Dentre as cardiopatias, portadores de coarctacdo da aorta,
apresentam maior risco relativo de ter um AVC (RR12,2; 1Cgsy4,79-
34,56), seguidos pela CIA (RR 10; 1Cgs0, 2,02;49,55), nos permitindo
concluir que jovens portadores de cardiopatia congénita apresentam
maior risco de AVC, quando comparados a populacéo geral.*®

O Quadro 1, demonstra os principais estudos sobre aterosclerose
em adultos portadores de cardiopatia congénita.

Quadro 1. Principais estudos sobre fatores de risco de risco para aterosclerose
em adultos portadores de cardiopatia congénita. Florianépolis, 2018

Referéncia | Amostra Tipo de Resultados principais
estudo

A prevaléncia dos fatores de risco
Tutarel et al., 375 adultos Revisio aumenta a medida que véo ficando mais
2014182 velhos, tornando-se semelhante &

populacao geral

Angiografia coronariana:
Giannokoula Casos: Prevaléncia de alteracdes coronarianas:
setal., n=25(5 adultos Transversal 9,2%
2009.'" HAS (RC 4,54; 1Co551,82-12),

Dislipidemia (RC 4,54; 1Cgs¢,1,82-12)

Prevaléncia de Obesidade 16%.

Caso: n=448 B P .
Deen, et al., . Sindrome metabdlica mais comum em
167 Controle: Caso controle - . .
2016. ~ pacientes com cardiopatia que na
n=150104 ~
populacao geral
Homens: > prevaléncia de tabagismo e
PA elevada Mulheres:i< adesdo as
atividades fisicas e mais obesas.
Moons et al., c L . N 5 .
200610 asos: n=1976 Retrospectivo Comparados a populagao _ggral. _menos
' tabagismo e maior participagdo em
esportes, porém mais HAS e diabetes
mellitus
. Doenga arterial coronariana precoce (<
Yalonetzqui L . 40 anos) em 14% dos casos. Fatores de
etal., Casos: n=141 Restrospectivo | . S
183 risco tradicionais presentes em 82% dos
2011. p - "
pacientes.38% assintomaticos
c . Prevaléncia IAM 7%, 10% doencas
. asos: -
Afilalo et al., n= 3239 Coorte coronarianas
155 - A s T . 0
2011. > 65 anos Prevaléncia de Dislipidemia 27%

Prevaléncia de HAS 47%

Continua...
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anos

Referéncia | Amostra Tipo de Resultados principais
estudo
Continuacéo
Grupo com cardiopatias apresenta
Zomer et al., |Casos: n= 1469 Coort menos tabagismo, menos obesidade.
2012.%% Controles 11047 oorte Participacdo em esportes sem diferenca
entre 0s grupos
Diferenga significativa entre grupo de
casos em relacdo aos
controles.Glicemia: 97,7 (94,2-101,2) vs
Martinez- Casos: n=152 86,9 (83,2-90,7), p < .001), Colesterol
Quintana et Contr(.)IeS'n=158 Caso controle  [total:171,5 (165,7-177,3) vs 1998
al., 2010."% ’ (90,7-206), p < 0,001), LDL-C: 103,9
(98,8-108,8) vs 123,8 (118,5-129,1), P
< 0,001), HDL-C colesterol 48,1 (46,2-
50 vs 54,2 (52,1-56,2), p < 0,001
) Casos: n=178 Prevaléncia de obesidade/ sobrepeso
Lui etal, ientes > 18 Transversal 53%,
2017, pacien HAS: 24 %
anos HDL-C baixo: 30%
Prevaléncia obesidade: 14,6%;
Brida et al., L sobrepeso 28 % e baixo peso 14,6%.
20171 Casos: n=3069 | Coorte 70% Ft)inham ao menos fL) fator de risco
cardiovascular
Prevaléncia obesidade: 22%; sobrepeso
Zaidi et al., L . 29%
2011.1% Casos:n=165 Retrospectivo Presenca de HAS e pré-hipertensio nos
adultos com obesidade
Maior prevaléncia de intolerancia a
glicose, maior risco de diabetes mellitus
) ‘n=2 tipo 2 do que a populagdo geral (Razéo
Ohuc?;get al., g:csic;tes>gi Transversal de risco (RR) 1,4; ICos, 1,14-1,61),
2009. sendo o risco ainda mais elevado nos

portadores de cardiopatias ciandticas
(RR 1,9, |C95%, 1,11- 3,33)

Sandberg et

Casos:
n=2424(PO
Fontan, atresia
pulmonar (AP),
Dupla via de

Caso controle

A prevaléncia de sobrepeso/obesidade
foi menor nos homens PO Fontan
(22%), AP/DVSVD (15,1%) e DVA
(43%), p=0,048).

Obesidade mérbida (IMC > 30) foi mais

al. 2015.% | saidade ventriculo comum em mulheres com DVA (12,8%
direito (DVSVD), vs. 9%, p=0,005). o
lesBes valvares Magreza (IMC < 18,5)~f0| mais comum
adrticas (DVA) em homens com lesGes complexas (
Controles:n=4605 4,9% vs. 0,9%, p < 0,001)
Grupo de casos apresentava mais
fatores de risco quando comparados aos
Flannery et | Casos:n=248 Caso controle | controles:
al., 2017.%%° | Controles:n=744 | Restrospectivo

Colesterol total ( 183 +38 vs 192.6
+35.3 mg/dL) Tabagismo (8.1% vs

Continua...
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Referéncia | Amostra Tipo de Resultados principais
estudo
Continuacéo
14.6%), HDL-C baixo (52.6+17.2 vs
55.3+17.1 mg/dL) HAS (38.7% vs
28.5%) .
Os fatores de risco:HAS (RC 1,95;1Cgsy
,1,44-2,64), diabetes mellitus (RC 1,68;
o 1Cos%, 1,09-2,58),
Casos:n=756 Hiperlipidemia (RC 11,58; 1oy, 5,75
) COAo- 37 23,3) foram pre(_iltores independentes
Roifan et al., doencas Caso controle | P&@ O aparecimento de doenca
2012.%7 cas coronariana. COAo ndo é preditor
coronariana : -
Controles: n= |ndepen_dente para doenca arterial
6481 CIV-224 coronariana (RC 1,04; 1Ces%0,68-1,57)

vs CIV (RC 1,44; ICgys, 0,79-2,64)
apos ajustado para outros fatores de
risco

Giamberte et
al., 2017.*%

Casos:n=1154

Retrospectivo

Prevaléncia  de arterial

coronariana : 4,3%

doenca

Madsen et
al., 2016.™

Casos: n=5149

Controles:n=
49 968

Coorte

Maior risco de desenvolver de diabetes
mellitus tipo 2 do que a populagéo geral
(Razéo de risco (RR) 1,4; ICgs0, 1,14-
1,61).

Risco ainda mais elevado nos
portadores de cardiopatias ciandticas
(RR 1,9; ICgs1,11- 3,33) quando
comparados com a populacéo geral

Freud et al.,
20151

Casos:n=139

Retrospectivo

Prevaléncia de obesidade: 14 9%,
sobrepeso 36% para > 30 anos e menor
estatura (média escore-Z -0,5, p=0,02
para < 20 anos

Martinez et
al., 2015.%%®

Casos:n=79 (PO
Fontan)

Transversal

Prevaléncia de obesidade 8% e
sobrepeso 21%. Obesidade associada
sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva

Moon et al.,
2015168

Casos: n =135
Controles: n =135

Caso-controle

Colesterol total, TG, e LDL-C, HAS,
DM mais elevados no grupo de
pacientes operados.

Componentes da sindrome metabélica
S840 mais comuns grupo caso do que nos
controles (RC 0,46; 1Cgs0 0,35-0,57,
p<0,001) e (RC 1,48; ICosy 1,14-1,92,
p=0,003)

Fedchenco et
al., 2017.%%

Casos: n=21.982
Controles:n=
219.816

Caso- controle

Risco do grupo com cardiopatia
congenita apresentar uma doenca
isquémica conorariana é 16,5 vezes
maior que 0 grupo controle.
(|C95%:13,7-19,9), p< 0.0001.

Grupo dos casos apresentaram menor

Continua...
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Referéncia | Amostra Tipo de Resultados principais
estudo
Conclusao
prevaléncia de fatores de risco
tradicionais como HAS e DM quando
comparados aos controles (HAS:9,7%
vs 19,7%, DM: 1,8% vs 7,7)
Casos n=279, Pacientes portadores de cardiopatia
divididos em 4 congénita cianética tém concentragdes
grupos de colesterol mais baixas que aqueles
(A: cianodticos com cardiopatia ciandtica corrigidos,
ndo operados; que tem valores superiores que 0S
Fyfeetal, A . . L
2005.23 B: cianodticos Caso controle | portadores de cardiopatia acianética e
operados; os controles (p <0.001).
C: aciano6ticos Artérias corondrias do grupo de casos:
ndo operados; livres de ateromas.
D: acianodticos
operados
Pacientes  foram  submetidos a
Perloff et al., | Casos: n=59 Caso controle angiografia de coronarias, e ndo
201217 Controles:n= 10 apresentaram ateromas
IMT média nos portadores de
cardiopatia congénita ciandtica ajustada
para a idade foi significativamente
o menor do que no grupo controle.
Zuf;((a)li(;e t180 gg?l(t)?orl];sii 54 |Casocontrole |(055£0,1 mm vs 058+0,08 mm:
” ' ' p=0,01). Pacientes ciandticos tem <
colesterol total, < concentracdo de
plaquetas e > concentragcbes de
bilirrubinas

Fonte: A propria autora.

5.2.4.2 Aterosclerose na crianga e adolescente com cardiopatia
congeénita

5.2.4.2.1 Recuperacdo nutricional e obesidade

Historicamente, sabe-se que portadores de cardiopatia congénita
tém dificuldade para ganhar peso antes da correcdo do defeito cardiaco,
apresentando geralmente baixo peso e baixa estatura, relacionados a
dificuldade para se alimentarem, & pobre ingestdo caldrica, ao
catabolismo aumentado devido a insuficiéncia cardiaca e, ao mesmo
tempo, maior gasto energético.”*®

A realizacdo precoce de intervencdo cirurgica ou de cateterismo
intervencionista pode ajudar a recuperacdo nutricional destas criangas,
normalizando o padrdo de crescimento. Algumas vezes, porém, 0s pais
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ou cuidadores continuam a Ihes oferecer alimentos hipercal6ricos. Esta
associacdo entre alta ingestdo caldrica e a restricdo de atividade fisica -
gue ocorre na quase totalidade dos pacientes, por medo da familia ou
falta de estimulo da equipe responsavel - acaba elevando o risco desta
crianca a tornar-se obesa e, com isso, aumenta o risco de complicacdes
cardiovasculares, bem como de mortalidade prematura.*®’

A obesidade epidémica que atinge as pessoas em muitas partes do
mundo, ndo poupa as criancas e adultos portadores de cardiopatia
congeénita."® Mais de um quarto das criangas com cardiopatia congénita
estdo com sobrepeso ou obesidade’™ e, com isso, estdo associados as
outras comorbidades: diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, e até, apneia do sono.™®

Assim, em se tratando de um grave problema de sadde publica,
estudos clinicos e epidemioldgicos tém direcionado atencdo aos fatores
que podem influenciar na obesidade de criangas com a cardiopatia
congeénita. Apesar de fortes indicios de que a restricdo as atividades
fisicas interfira na ocorréncia de obesidade nestes pacientes, um estudo
com portadores de estenose adrtica, submetidos a cirurgia cardiaca,
observou que a presenca de obesidade e sobrepeso ndo estavam
associados a atividade fisica restrita, mas sim com obesidade dos pais.'”
Outro estudo avaliou se a prevaléncia de obesidade estaria relacionada
ao tipo de cardiopatia congénita e comparou portadores de coarctagéo da
aorta, com criancas e adolescentes portadores de outras cardiopatias-
estenose pulmonar, estenose aortica e comunicacao interatrial (CIA) e
verificou que os portadores de coarctacdo da aorta apresentam
prevaléncia maior de obesidade,'** enquanto outros autores, verificaram
gue portadores de CIV tém aumento do peso mais rapido do que outras
cardiopatias congénitas e portadores de TGA maior IMC.*¥

A prevaléncia de obesidade entre criangas com cardiopatia
congeénita ja é comprovada em todos os continentes e, assim como a
obesidade na infancia, apresenta nimeros bastante distintos, oscilando
entre 10 a 33 %.8,17,174,186,188,192—200

Pinto et al. (2007), estudaram portadores de cardiopatia congénita
em Los Angeles, e encontraram uma prevaléncia de obesidade de
15,9%.'" Interessante comparar estes achados com o estudo de Willnitz
et al. (2015), em portadores de cardiopatia complexa, submetidos a
cirurgia de Fontan, onde os autores observaram uma prevaléncia de
obesidade de 30% apds 5 anos de cirurgia. Ainda que sejam amostras de
diferentes regides dos EUA, onde fatores genéticos possam interferir, a
prevaléncia de obesidade entre portadores de cardiopatias congénitas
praticamente dobrou em 8 anos, nos fazendo refletir o quao grave é esta
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epidemia que atinge até mesmo portadores de cardiopatias graves, que
um dia, inclusive, apresentaram baixo peso.'®® Contrariando estes
achados, autores sugerem que os portadores de cardiopatias cianéticas
apresentam protecdo para obesidade, pois no grupo estudado em
Taiwan, criancas e adolescentes com cardiopatia cianotica apresentaram
menor prevaléncia de sobrepeso e obesidade do que aciandticos (1,5%
vs 15,5%, p=0,003).%*

Em uma revisdo de prontuarios de pacientes de um centro urbano
de cardiologia em Nova York, foi observado que as taxas de sobrepeso e
obesidade em criangcas com cardiopatia congénita foi igual ao das
criancas sem cardiopatia, demonstrando que este grupo de criangas, ndo
esta livre dos indicadores comuns da obesidade como etnia e género e
que, portanto, o cuidado das criancas com cardiopatia deve incluir
discussdes gerais sobre o assunto (202). Resultados semelhantes foram
revelados em um estudo brasileiro com 316 criangas e adolescentes
portadores de cardiopatia congénita, onde a prevaléncia dos fatores de
risco modificaveis como sobrepeso, obesidade, hipertensdo arterial e
dislipidemia foi semelhante as criangas sem cardiopatia.'” Também na
Dinamarca, um estudo demonstrou que a prevaléncia de obesidade entre
o0s portadores de cardiopatia congénita era semelhante aos controles sem
cardiopatia, no entanto, a prevaléncia de sobrepeso foi superior no grupo
com cardiopatia.*®’

A obesidade central, é associada com risco cardiovascular em
criangas e adultos, por este motivo, também deve ser considerada na
avaliacdo de risco cardiovascular em portadores de cardiopatia
congénita, sendo avaliada em dois estudos: no primeiro ela estava
ausente e, no segundo, 9% das criangas no periodo puberal e 7% no
periodo pré-puberal apresentavam medidas da circunferéncia da cintura
acima do percentil 90°.1%:%°

Postula-se que a obesidade também apresente um componente
inflamatdrio. Criancas e adolescentes com cardiopatia congénita
apresentam correlacdo positiva entre PCR elevado e IMC?® de forma
que, aqueles com obesidade apresentam PCR mais elevado que o0s néo
obesos.” Além do PCR, outros marcadores inflamatérios, como
interleucina-6 e fator de necrose tumoral-o, (TNF-a) estdo elevados,
independentemente do tipo de cardiopatia.”®**®

Acompanhando um grupo de criangas e adultos ja submetidos a
cirurgia cardiaca, como, Fontan e correcdo de transposi¢do das grandes
artérias, tetralogia de Fallot ja corrigidos, os autores observaram uma
prevaléncia elevada de sobrepeso (29%) e obesidade (18,2%), destes,
38% tinham a pratica de atividade fisica proibida pelo cardiologista. A
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partir do momento que estes pacientes aumentaram a atividade fisica
diaria, observou-se uma reducdo significativa no IMC, deixando claro a
importancia da mudanca de habitos e condutas para com este grupo de
pacientes.””® Importante ressaltar ainda que, doze meses apés um
seguimento rigoroso, criangas e adolescentes portadores de cardiopatia
congeénita com excesso de peso, tiveram uma diminuigdo significativa
nos escores de IMC, circunferéncia da cintura e circunferéncia
cintura/altura, por meio de medidas baseadas em mudancas nos habitos
de vida, com atividade fisica diaria e orientagdo nutricional %’

5.2.4.2.2 Dislipidemia e sindrome metabolica

Assim como a obesidade cresce entre as criangas portadoras de
cardiopatia congénita, com elas surgem outras comorbidades, como a
dislipidemia. Visando determinar se criangas portadoras de cardiopatia
apresentam risco mais elevado para doenca arterial coronariana, 0s
autores compararam as concentragdes séricas de colesterol total, HDL-
C, LDL-C e triglicerideos com criancas sem cardiopatia e verificaram
que as todas as concentratéﬁes estavam significativamente elevadas no
grupo com cardiopatias.”®® Outros autores verificaram elevacdes nas
concentracdes de colesterol total e LDL-C.*® Nestes dois estudos,
apesar da dislipidemia, ndo houve prevaléncia de obesidade. No entanto
outros estudos associam concentracdes elevadas de LDL-C com
sobrepeso ou obesidade.***?"° Contrariando estes achados, na
Bégica,um grupo de 66 criangas portadoras de cardiopatias congénitas ja
corrigidas, ndo apresentaram alteracbes metabolicas significativas
quando comparadas ao grupo controle saudavel.'*

ConcentracGes baixas de HDL-C sdo referidas entre criancas
portadoras de cardiopatia congénita, muitas vezes explicado pela
restricdo de atividade fisica a que muitas criangas deste grupo sdo
submetidas,**?!! e também pela alta prevaléncia excesso de peso.'”*
Outros autores, no entanto, ndo descrevem alteracfes nas concentracdes
de HDL-C em estudos com esta populagéo. 2202412

5.2.4.2.3 Glicemia elevada ou diabetes mellitus
Criancas portadoras de comunicacdo interventricular (CIV)

apresentaram glicose de jejum mais baixa, porém com secrecdo de
insulina mais elevada, apresentando menor resposta a insulina do que as
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criancas saudaveis.”’®> Os mesmos autores encontraram resultados
semelhantes estudando portadores de cardiopatias cianéticas.?**

Em outra avaliagdo, onde se dosou lipides séricos e glicose de
jejum em criangas com diversas cardiopatias congénitas, cianéticas e
acianoticas, também ndo se verificaram diferencas significativas nas
concentragdes de glicose.”® Ja outro estudo descreve que criancas com
cardiopatia congénita e excesso de peso apresentaram glicose em jejum
mais elevada do que aqueles com peso adequado.’

5.2.4.2.4 Atividade fisica

Portadores de TGA, operados no periodo neonatal, foram
estudados visando avaliar adesdo e aptiddo ao exercicio fisico. Os
autores verificaram que o grupo dos pacientes operados foi
significativamente menos ativo quando considerados exercicios fisicos
moderados ou vigorosos (p < 0,026), e somente 27% deles eram
estimuladas a exercer algum tipo de atividade fisica.® Resultados
diferentes, encontrados em estudo com criancas portadoras de CIV,
TGA, coarctagdo da aorta e tetralogia de Fallot, onde este grupo
alcangou as mesmos pardmetros de aptidao fisica que seus controles sem
cardiopatia, principalmente as meninas.*®

Stefan et al.,'™ e Pinto et al.* relatam que a restricio de
atividade fisica em portadores de cardiopatias congénitas esta associada
a obesidade. Pais de criancas com cardiopatia congénita tendem a
limitar o exercicio ou a pratica desportiva, impedindo o
desenvolvimento da sua aptidao fisica, o que se estende até a vida
adulta.?®®

Individuos com cardiopatia congénita sdo mais sedentarios
qguando comparados com outras criancas da mesma idade, e a sua
capacidade fisica ndo é relacionada com o tipo ou severidade da doenga,
visto que muitos pacientes tém defeitos simples que ndo requerem
intervencdo cirdrgica nem tdo pouco restricao das atividades fisicas. No
entanto, ndo sdo estimulados a pratica desportiva, podendo passar a vida
inteira de forma sedentaria.>**> Além disso, pelas questdes culturais e
estigmas, necessitam maior suporte e encorajamento para participar das
atividades fisicas vigorosas.?”’
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5.2.4.2.5 Artérias coronarias

Apos a realizacdo de autopsia de 98 criancas e adolescentes
portadores de cardiopatia congénita (10 ja& operados) as artérias
coronarias foram estudadas por meio da avaliacdo histologica e dosagem
do fator de crescimento endotelial TGFB1. Ndo houve diferenga na
presenca de hiperplasia da intima entre cardiopatias ciandticas e
acianoticas (66,1% vs 64,3%). No entanto, 80% dos pacientes operados
apresentavam hiperplasia da intima quando comparados ao grupo nao
operado (47,3%). A mesma diferenca foi encontrada com as dosagens de
TGFB1, que foram significativamente maiores nas cardiopatias
submetidas a correcdo cirdrgica, sugerindo que a realizacéo da cirurgia
cardiaca possa estar envolvida no processo de remodelamento endotelial
decorrente da manipulagéo cirtrgica.””

5.2.4.2.6 Pressdo arterial elevada

Vérias evidéncias apontam para a associacdo entre elevacdo da
pressdo arterial e obesidade em criangas com cardiopatia congénita. A
pressdo arterial sistdlica é mais elevada em criangas obesas com
cardiopatia quando comparadas as criancas com peso adequado.’™**®’
Recente publicacdo, demonstrou que, criangas com cardiopatia e
excesso de peso apresentam pressdo arterial acima do percentil 95° em
29,5% dos casos, contra 7,7% dos controles, reforgando que as criangas
com cardiopatia congénita e excesso de peso, geralmente apresentam
outras graves comorbidades cardiovasculares, que podem comprometer
a qualidade de vida e até mesmo a sobrevida a longo prazo.*®

Em uma coorte realizada na universidade de Utah (EUA), os
autores selecionaram as cardiopatias congénitas potencialmente
relacionadas a aterosclerose: coarctacdo da aorta, ventriculo Unico,
cirurgias com circulacdo extracorpdrea ou com protese valvar e criancas
com diagnéstico de doenca de Kawasaki e compararam com criangas
aparentemente saudaveis. Apés andlise, 0s autores constataram ndo
haver diferenca estatistica na prevaléncia dos fatores de risco entre os
portadores de cardiopatia congénita e portadores da doenca de Kawasaki
e 0 grupo controle. A hipertensédo arterial foi o fator de risco prevalente
entre os portadores de cardiopatia congénita.”
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5.2.4.2.7 Cardiopatias ciantticas

Portadores de cardiopatia congénita ciandtica parecem estar
protegidos da aterosclerose, apresentando menor EMIc, menores niveis
de colesterol e de agentes trombogénicos.?*® Varios autores sugerem
gue o risco para aterosclerose € menor nestes pacientes, devido a
combinacdo de fatores, como baixa pressdo arterial sistémica, baixos
niveis de colesterol, altos niveis de bilirrubinas e baixos niveis de
plaquetas.t’®?*

A cianose estd associada com aumento dos fatores
antitrombéticos e antiateroscleréticos, como a trombocitopenia e a
hiperbilirrubinemia. A bilirrubina atua como antioxidante enddgeno,
inibindo a oxidacdo do LDL colesterol.’”"*® Além, disso a hipéxia
cronica esta associada com a redu%éo dos niveis de colesterol total, do
LDL-C e altos niveis de HDL-C.”® Em outro estudo com individuos
ciandticos, 0s autores sugerem que adaptacGes eritropoiéticas
secundarias a hipoxia crdnica, associadas as baixas reservas de ferro,
possam explicar a protecdo & aterosclerose observada nestes
pacientes.*!®

Outra explicacdo seria que a hipoxia crbnica resulta em
significantes alteracbes na estrutura e na funcdo dos vasos.
Secundariamente, a hipoxemia provoca Vvérias alteragbes no
metabolismo do oxido nitrico, levando a disfuncdo endotelial nas
cardiopatias congénitas cian6ticas ou com hipertensdo pulmonar
irreversivel. Estudando 18 criangas cianoticas portadoras de hipertensdo
pulmonar irreversivel, secundaria a cardiopatia congénita, 0s autores
observaram que, apesar de apresentarem disfuncdo endotelial sistémica,
estas criancas ndo apresentaram risco para aterosclerose.”?

Em uma revisdo sistematica abordando a aterosclerose em
portadores de cardiopatia congénita cianética, os autores concluem que,
apesar das diferentes teorias para tentar explicar esta possivel
“prote¢do”, nenhum estudo conseguiu definir como os pacientes com
cardiopatia estdo realmente protegidos. Parece ser uma soma de fatores,
no entanto, novos estudos com diferentes métodos de avaliacdo da
aterosclerose e com amostras maiores serdo necessarios para que se
possa apontar a verdadeira prevaléncia da aterosclerose na populagédo de
portadores de cardiopatia congénita cianética.”’

Por fim, algumas cardiopatias congénitas predispdem a certas
condic¢des, como hipertensdo arterial e doenca arterial coronariana. O
efeito destas comorbidades sobre o coragdo estruturalmente anormal
ainda € desconhecido, mas pode ser importante a longo prazo,



71

especialmente para aqueles com lesdes residuais.”* Individuos com
cardiopatia congénita devem ter seguimento regular em consequéncia de
sua doenca de base; porém, ter um coracdo malformado, pode tornar
estes individuos mais vulneraveis a aterosclerose, e a outros riscos de
um evento cardiovascular. O estilo de vida sedentario e a predisposi¢cdo
a obesidade, impostos desde a infancia, aceleram ainda mais 0 processo
de formacéo da aterosclerose nestas criangas e adolescentes.?”

Os principais estudos sobre fatores de risco para aterosclerose em
criangas com cardiopatia congénita estdo listados no Quadro 2.

Quadro 2. Principais estudos sobre fatores de risco para aterosclerose em

criangas com cardiopatia congénita. Florianépolis, 2018

Referéncia Amostra Tipo de estudo Resultado principais
IE;ILIJH%%I;EL Casos: 13 Caso-controle SOI r|1<;oésneitrarl1enor no grupo com cardiopatia
Restricéo a atividade fisica, esta
Stefan et _Criangas, média o associada com sobrepeso (razdo ris_co
al.. 2005.215 idade 8,4 anos Longitudinal [RR], 2,60; 1Cgs041,34-3,54) e obesidade
N " | Casos:n=110 (RR, 4,08; 1Cgs0,1,42-7,38). 21% tinham
intolerancias as atividades fisicas

;:dr:)a;ggsgnies Prevaléncia de obesidade: 14,5% em

Chenetal., Caso: n=922 Transversal criancas;26,5% em adolescentes (casos);
2012 Controle: Criangas: ciandticos: 1,5%; acianGticos:

O 767 15,5% (p=0,003).

. Apbs 5 anos PO tinham IMC/I
g:dr:)aiggca:nies - significativamente mzilior_ que contr_oles

20 anos) (p <0,001). A prevaléncia de obesidade

Smith- Caso:n= 160 no grupo de casos aumenta
Parish et COAb Caso-controle | significativamente ao longo dos anos (p
al., 20141 Controle:n=96 < 0,001). Adultos com COAo

(Eo Ao ocel. A_ou desenvolveram maior_es taxas de

EP) ' obesidade que os pacientes com EAOQ,
EP ou CIA (p = 0,004)

Prevaléncia de obesidade: 10,7%

Criangas e (casos);(pogéT4 gim diferenga entre

< grupos (p=0, .
Baba(’glulszt adole.sczintes Estudo . Fatores associados a obesidade: idade
al., 2014. Caso: n=892 prospectivo _ ) - ;

Controle: n=518 (p=0,99); sexo (p=0,84); tempo de
acompanhamento (p=0,83) e presenca
da cardiopatia congénita (p=0,11)
Prevaléncia de sobrepeso e obesidade:

Criancas e 29% total amostra

O'Bryne et adolescentes Tetralogia_ de Fallot: 17% sobrepeso e
al. 2017.2% Caso: n=172 (T. |Transversal 12% obesidade; TGA: 20% sobrepeso e
N " | Fallot, TGA, PO 5% obesidade;

Fontan) PO de Fontan: 14% sobrepeso e 11%

obesidade
Continua...
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Referéncia|  Amostra [ Tipo de estudo | Resultado principais
Continuacéo
Criangas e
Schwartz et adolescentes Prevaléncia de obesidade: 4,1% (casos)
al. 2017197 Caso: n=9194 Coorte e 4,9% (controle);
v " |Controle: Sem diferenca entre os grupos (p<0,05).
n=96584
Prevaléncia de obesidade: 12%;
Criancas ¢ sobrepeso 27%. Apo6s cirurgia cardiaca
Shustak et adolescentes Transversal prevaléncia de obesidade 14%, grupo
al., 2012.%2 Cason=795 retrospectivo n&o operado:10% (p=0,19);
asomn= Sem associagdo entre doengas cardiacas
e obesidade (p=0,50)
0,
Fuenmayor | Criangas e Eglﬁftcersleztgtl)ellgjﬁio 53,3%
Z} 2013.2%° é(ilzge.snc;eg;es Transversal Prevaléncia de obesidade néo foi
B ) ) significativa
Criancas e Prevaléncia de sobrepeso e obesidade:
Welisch et | adolescentes Transversal 18,2% (caso); x
al,, 2014.1% | Caso:n=1080 | retrospectivo g)‘;%r%%(;? 16,5% e ndo operados:20%
Controle:n=1083 Sem diferenca entre grupos (p=0,14)
Prevaléncia de sobrepeso e obesidade:
Criancas No momento da cirurgia de Fontan:
Wellnitz et Caso: n=84 (PO Longitudinal 10,7%
al., 2015.% Fonta retrospectivo Um ano ap6s cirurgia de Fontan: 20,3%
ontan) Cinco anos apos cirurgia de Fontan:
30%
Prevaléncia de sobrepeso e obesidade:
26,9%;
HDL-C baixo: 32,7% em casos com
excesso de peso;
. Criangas e Triglicerideos e glicose elevados nos
Barbiero et -
al. 20147 adolescentes Transversal €as0s Com excesso de peso, p=0,017 e
' Caso:n=316 p=0,004, respectivamente.
Fatores associados a obesidade:
histérico familiar positiva (p=0,002);
tipo de cardiopatia congénita (p=0,48)
Triglicerideos elevados no grupo de
casos (caso: 185,35 mg/dL e controle:
87,38 mg/dL (p <0,001));
Colesterol total elevados no grupo caso
Ghaderian | <15 anos g:aing(Sig%g%dL e controle: 138,57
etal., Caso:n=100 Transversal LIZg)L-C slev’a dos n’o . .
2014 28 Controle:n=100 grupo caso (Caso:

106,54 mg/dL e controle: 84,82 mg/dL
(p<0,001);

HDL-C e glicose em jejum sem
diferenca significativa (p<0,05)

Continua...
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Referéncia|  Amostra [ Tipo de estudo | Resultado principais
Continuacéo
Prevaléncia de obesidade e sobrepeso:
15,73% e 12% respectivamente.

Goulart et Criangas e PCR: cor'relagéo significativa entre PCR
al.. 2017 2% adolescentes Transversal e percentil de IMC (r=0,293, p <0,001) e
N * | Casos= 377 diferenca significativa entre o grupo de

defeitos leves e 0s grupos cian6ticos
(p=0,023)
Prevaléncia de obesidade: 26%;
Criangas e sobrepeso 9.5%). Sem associacao entre
Ray et al., IMC e atividade fisica (r=-0,11, p=
2011.° adolescentes Transversal 0,45)
Casos= 84 Sem diferenca na média de atividade
fisica entre sobrepeso e obesidade
Massin et Criangas e Prevalénc!a de st_)brepeso: 7,6%;_
al.. 20072 adolescentes Transversal Prevaléncia de hipertenséo arterial:
"’ " |Cas0:n=329 4,3%
Criangas e Prevaléncia de obesidade: 22%
Chung et adultos PO tardio o (caso/crianga_s); )
al.. 2016.1% Fontan Longitudinal Pressdo arterial mais elevada em obesos
N " | Criangas:n=395 e sobrepeso quando comparado com
Adultos:n=129 criancas abaixo do peso (p=0,01)
Fogel et al ﬁ:tg:r;%ans]/a_llfjolesce ) Preva~léncia qe obesidade: 1%,3%;
201519 Fallot ja operados Retrospectivo Zres_sao arter~|al elev_ada. auséncia casos
Caso:n=280 e hipertenso arterial
Prevaléncia de obesidade e sobrepeso:
Criancas/adolesce 29,1% (caso); sem diferenca entre
Pinto et ntes Transversal grupos (p>0,05);
al.,2007."* | Caso:n=1523 Presso arterial: Mais elevada nos
Controle: n=1398 obesos e sobrepeso (p<0,001)
Prevaléncia de sobrepeso e obesidade:
33% em casos da cirurgia de Ross; 31%
Criancas/ em casos com reconstrucéo da artéria
adolescentes pulmgnar, o
Pasquali et |PO Ross Pressdo arterial: Mais elevada em
al., 2009, | reconstrucio Transversal obeso_s e sobrepes_o (p<0,05)._ Fatores
N ' artéria pulmonar as_so_cnados e‘} c_>besnd§de: restrl_gz_io as
= 109 atividades fisicas, nivel de atividade
fisica e prética pregressa (todas p>0,05);
historia familiar para obesidade (p=0,01)
Criancas/ Pr(_eva_lléncia de obesidade: 33,4%;
adolescentes Triglicerideos elevados no grupo caso
Pasquali et | Caso obeso: 10 obeso: obesos:141 mg/dL, eutréfico: 53
al.. 2010.2° | Caso eutréfiCO' Transversal mg/dL; cor)trole: 56 mg/dL (p=0,002)
" ' 10 ' HDL-C baixo no grupo obeso: obeso: 37
Controle: 10 mg/dL; eutréfico: 51 mg/dL; controle:
) 62 mg/dL (p=0,02)

Continua...
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Referéncia|  Amostra [ Tipo de estudo | Resultado principais
Continuacéo
Obesidade: Maior média de
Zagout et Criangas circunferéncia da cintura no grupo caso
al. 20171 Caso: n=66 Transversal (p=0,002)
v " |Controle: n=520 HDL-C baixo: Menor média no grupo
controle (p<0,001)
Criancas e Prevaléncia de obesidade: 11% (IMC/I)
e 9%(circunferéncia da cintura);
adolescentes : ~ 1707
Ware et al. | Caso: n=174 o Hipertenséo arterial: 17 A) Glicose
200 o Longitudinal elevada: 5%; HDL-C baixo: 29%; PCR
2018. Controle: n= levada: 5%: n30-HDL-C: 5%
NHANES 1999- gevaca 5, A
2012 Colestgr_ol total elevado: 4% e Sindrome
metabdlica: 5%
Prevaléncia de obesidade: 22,7 %
(caso), 15,5% (controle). Diferenca
significativa entre os grupos (p=0,015)
Criangas e Pressdo arterial elevada: 29,5% (caso e
Perin et al., | adolescentes Retrospectivo excesso de peso) 29,5 % (caso e peso
20182 Caso: n=220 P adequado) 7,7% (controle e excesso de
Controle: n=220 peso) e 0,7% (controle e peso
adequado); PAS mais elevada no grupo
de casos com sobrepeso e obesidade
(p<0,001)
Obesidade: Aumentou ao longo do
tempo (RC 1,09; IC gs¢ ,1,01-1,17;
p<0,02).
Para obesidade e sobrepeso: TGA maior
IMC (p<0,001); CIV aumento de peso
mais rapido (p<0,001) do que outras
cardiopatias congénitas
Tamayo et Criangas e - Pressdo arterial: Mais elevad,a_nos
al.. 2015187 adolescentes Longitudinal obesos comparado com eutréficos (p<
N * | Caso: n=725 0,001).
Fatores associados a obesidade: idade
gestacional (RC 1,15; IC g5, 1,03-1,28;
p=0,01); restrigdes as atividades fisicas
(RC 2,63; IC gs%, 1,36-5,06; p=0,004)
peso ao completar cirurgia (RC 1,12; IC
950, 1,02-1,23; p<0,001) idade (RC 1,13;
IC o506, 1,10-1,15; p<0,001)
Prevaléncia de obesidade: 18,2%,
sobrepeso 29%
Criangas/ Atividade fisica media 5,9 h/semana.
adolescentesTGA 38% atividade fisica proibida pelo
O'Byrne et |/ T. Fallot/ cardiologista
al.,2017.% | PO tardio Fontan O aumento na duragdo da atividade
Criancas: n=395 fisica foi associado com diminuigao
Adultos: n=129 IMC (p<0,01). Restri¢éo a atividade
fisica ou atividade fisica leve estdo
associados ao aumento do IMC

Continua...
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Referéncia|  Amostra [ Tipo de estudo | Resultado principais
Concluséo
Casos: n=19
Cardiopatias
congénitas Prevaléncia obesidade: 74 % operados e
operadas com 27% ndo operados. Durante 12 meses de
sobrepeso ou mudanca de habitos com atividade fisica
Diaz et al., |obesidade Caso-control e orientacdo nutricional, todos eram
2017.1° Controle: n=15 as0-controle | eavaliados a cada duas semanas. Apés
Cardiopatias 12 meses- diminuic&o significativa de
congénitas ndo IMC/I, escore circunferéncia da cintura
operados, com e escore circunferéncia cintura/altura
sobrepeso ou
obesidade

Fonte: A prdpria autora.

5.2.5 Inflamacéo e aterosclerose subclinica na infancia e na
adolescéncia

Em virtude da aterosclerose ter uma fisiopatologia decorrente da
inflamac&o, qualquer doenca de carater inflamatério determina risco de
acelerar a progressdo da aterosclerose. Portadores de doencas
reumatol6gicas cursam com inflamacédo cronica, apresentando sinais de
aterosclerose desde a infancia.?’ No mesmo raciocinio esta a psoriase,
doenca inflamat6ria crbnica, também associada com aumento de
marcadores inflamatérios e aterosclerose.??*%*

Outra doenca inflamatéria cronica que parece estar associada a
aterosclerose precoce é a artrite reumatoide juvenil. Sinais de
aterosclerose subclinica e disfuncdo endotelial estdo presentes em
pacientes com esta doenga, 0s quais melhoram ap6s o inicio precoce da
terapéutica anti-inflamatéria adequada.?”® Apesar da inflamacéo cronica
ser um importante fator de risco para aterosclerose subclinica deste
grupo, em uma recente revisdo sistematica sobre o assunto, os autores
concluiram que a presenca de aterosclerose subclinica estd mais
envolvida com o estilo de vida de cada individuo do que com o estado
inflamatorio inerente da artrite reumatoide.**

A febre reumdtica e a cardite reumatica sdo doencas inflamatdrias
cronicas e, devido a inflamacéo crdnica, também apresentam maior risco
para aterosclerose subclinica e eventos cardiovasculares.”?’** As causas
para a aceleracdo da aterosclerose em portadores de doencas
reumatolégicas crénicas ainda ndo foram totalmente elucidadas. Em que
pese postular-se que o processo inflamatorio sistémico e persistente das
doencas reumatoldgicas possa estar envolvido na génese da
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aterosclerose nestes individuos, uma grande coorte realizada na Italia
com 1.176 adultos portadores de artrite reumatoide, a prevaléncia de
aterosclerose subclinica foi considerada baixa; no entanto, os fatores de
risco tradicionais se mostraram associados com a presenca de
aterosclerose subclinica, enquanto a hipertensdo arterial sistémica e alto
grau de atividade inflamatdria estiveram fortemente associados com
infarto agudo do miocardio, mostrando que ha necessidade de novos
estudos para determinar com clareza a fisiopatologia da aterosclerose
nestes grupos especiais.”’

As doencas infecciosas graves ou crénicas, quando ocorrem na
infancia, levam & reacdo inflamatoria sistémica intensa e por vezes
prolongada. Com isso, as criangas ficam mais vulnerdveis a inflamacgéo
vascular, que varia de acordo com a severidade da resposta a infeccao;
assim, infeccdo grave na infancia pode aumentar 0s riscos
cardiovasculares na vida adulta, principalmente quando acontecem no
perfodo pré-escolar.”®® Evidéncias sugerem que a infeccdo possa
contribuir para a ocorréncia da aterosclerose por acédo direta do patdgeno
sobre as células vasculares ou acdo indireta por acdo das citocinas e
outras Protel’nas de fase aguda, produzidas por infeccGes em outros
6rgaos.”*!

Além de alteracbes imunoldgicas, estudos demonstram que
infeccbes agudas graves podem acelerar a progressdo da aterosclerose
subclinica por acdo de anticorpos, elevando a oxidacdo do LDL- C e
diminuicdo do HDL-C, estando associados & elevacdo da EMIc.?* Além
da alteracdo da EMIc, verificada neste estudo, outro grupo avaliou a
funcdo endotelial de criangas hospitalizadas com infe¢bes agudas por
meio da dilatacdio mediada por fluxo (FMD) e verificou que estas
apresentam pior vasodilatagdo quando comparadas aos controles
saudaveis, suportando a hipétese de que a infeccdo aguda age como um
estimulo inflamat6rio extrinseco, capaz de promover alteracdes
endoteliais que fazem parte da patogénese da aterosclerose.”

Em uma investigagdo visando verificar a associacdo entre
infeccOes bacterianas de repeticdo na infancia e insultos ao endotélio, 0s
autores avaliaram a EMIc de criangas ja hospitalizadas por infecgoes
recorrentes e verificaram que a EMIc foi mais elevada quanto maior fora
0 numero de doencas infecciosas, reforcando que cada processo
infeccioso determina um efeito cumulativo aumentando a leséo
endotelial. ***

Vérios estudos apontam que a infeccdo por Chlamydia
pneumoniae esta associada com alteracdo da EMIc tanto em criangas
como em adultos. Os autores postulam que a presenca de anticorpos
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produzidos pela infeccdo esteja envolvida na génese da placa
aterosclerdtica, sendo por isso responsaveis pela elevacdo da
EMlC.235_236

Ainda sobre as doencas infecciosas e a presenca de aterosclerose
subclinica, um estudo turco demonstra maior EMIc mesmo em criancas
portadoras de sinusite cronica, quando comparadas as criangas saudaveis
na mesma idade.?’

A associacdo entre infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e o desenvolvimento precoce de aterosclerose também ja
é bastante reconhecido pela literatura. Seja por acdo direta da infeccéo e
posterior inflamacéo e trombose endotelial causadas pelo virus, seja por
efeito colateral da terapia antirretroviral.”®® Desta forma, a disfuncéo
endotelial instalada pode alterar pardmetros de avaliacdo de rigidez
arterial como a EMIc.”**° Em estudos realizados no Brasil, a
associacdo entre EMIc, PCR elevada e alteragbes metabolicas foi
demonstrada em um grupo de pacientes portadores do virus HIV.2* De
Lima et al., verificaram que criancas e adolescentes infectados pelo
virus HIV tém risco elevado para aterosclerose prematura, tanto pela
inflamacdo crénica como por dislipidemia, sendo esta priméaria ou
secundaria ao tratamento medicamentoso a que sdo submetidas estas
criancas.*’ J& para avaliacdo da rigidez arterial em criancas e
adolescentes infectados pelo virus HIV, Charakida et al., avaliaram a
VOP, e compararam-na com a de criancas saudaveis. Dessa forma,
constataram associacédo significativa entre a elevagdo na VOP e o virus
HIV, confirmando que as criancgas infectadas pelo virus HIV tém maior
rigidez arterial, a qual é ainda mais importante naqueles em tratamento
com antirretrovirais.**

Pacientes com doenca de Kawasaki parecem ter disfuncéo
endotelial mais acelerada e, com isso, maior chance de desenvolver
aterosclerose prematuramente.®®** Algumas evidéncias suportam que
EMIc vem sendo associada com outros fatores de risco cardiovasculares,
importantes no seguimento destes pacientes. Em uma coorte publicada
em 2018, os autores acompanharam criancas com doenca de Kawasaki e
encontraram valores de EMIc significativamente mais elevados, quando
comparados aos seus controles saudaveis. No entanto, ndo houve
diferenca entre a medida do primeiro e do quinto ano de avalicdo, ou
seja, apesar da alteracdo coronariana na doenga de Kawasaki ser
transitdria, a lesdo endotelial parece ser definitiva, reforgando o elevado
risco cardiovascular e a necessidade de seguimento desses pacientes até
a vida adulta.?%***?%> Outros autores sugerem, ainda, que os marcadores
vasculares - como EMIc - sejam elevados, porém apenas nos casos em
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que ocorreu, a formacdo de aneurismas coronarianos. Apesar de
algumas controvérsias, a inflamacdo e aterosclerose subclinica s&o
reconhecidas entre portadores da doenca de Kawasaki.?**2*

Dados sugerem que a proteina C reativa (PCR) pode ter acdo
direta “pro-aterogénica”, causando alteracdes na fungdo endotelial e
levando ao desenvolvimento de aterosclerose prematura. Com esta
hipotese, um estudo realizado com 79 criancas saudaveis e sem riscos
cardiovasculares avaliou a EMlc, dilatacdo arterial mediada pelo fluxo
(FMD) e PCR. As criangas com PCR > 1mg/L apresentaram valores
mais elevados da EMIc e menor FMD quando comparados as criangas
com concentragdes de PCR > 1 mg/L, sugerindo que a PCR elevada
tenha realmente efeito sobre o endotélio e desempenhe importante papel
na patogénese da aterosclerose.?’

A PCR ¢ considerada um marcador de inflamacéo e preditor de
doencas cardiovasculares. Concentragdes elevadas de PCR foram
associadas com pressdo arterial elevada, obesidade, sindrome
metabdlica, diabetes, tabagismo e elevacdo na concentracdo de
triglicerideos e reducéo da concentragdo de HDL-C.?**** No caso da
obesidade, foi constatado que individuos obesos apresentam altas
concentracbes de PCR, EMIc elevada e baixas concentracdes de
adiponectina, mostrando a relagdo entre obesidade e fase inicial do
processo inflamat6rio.”® J& entre as criangas portadoras de cardiopatia
congeénita, altas concentragcdes da PCR estdo associadas com sobrepeso,
demonstrando que, por ser um marcador bioguimico que acompanha
outros fatores de risco e auxilia na predicdo de aterosclerose futura, sua
dosagem deve ser incorporada na pratica clinica de seguimento destas
criangas.”®

Por todas estas implicacfes da inflamacdo com a aterosclerose, o
presente estudo tem como uma das hipoteses, que os portadores de
cardiopatia congénita apresentam maior inflamacdo, secundaria aos
inimeros procedimentos a que sdo submetidos e infecgBes de repeticdo
que apresentam durante sua evolugéo.

5.2.6 Diagnéstico de aterosclerose subclinica na crianca e
adolescente

A determinagdo da funcéo endotelial baseia-se na anélise de sua
responsividade a estimulos vasodilatadores ou vasoconstritores,
permitindo o entendimento do desenvolvimento e progressdo da
aterosclerose e até a extrapolacdo das melhores opcdes terapéuticas.”>* A
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avaliacdo da funcéo endotelial pode ser realizada por meio de métodos
com andlises in vitro, como cultura de células endoteliais, e in vivo,
como a dilatagdo mediada pelo fluxo (FMD), a pletismografia por
oclusdo venosa (POV),a tonometria arterial periférica, a velocidade de
onda de pulso (VOP) ou dosagem de marcadores séricos.?*?

Em 1992, foi descrita a dilatagdo mediada por fluxo (FMD), um
teste ndo invasivo utilizando ultrassom para acessar a funcéo vascular de
uma artéria de condutancia na circulacdo sistémica. Nos dias atuais, a
técnica para obtencdo do método sofreu varias modificacdes por medir
as alteragdes endoteliais causadas por agGes vasomotoras. Tem sido
amplamente utilizada desde a infancia até a idade adulta.®®® Vérias
evidéncias sugerem que a deteccdo da disfuncdo endotelial na artéria
braquial atua como um importante indicador de disfuncdo endotelial
sistémica.”*

A velocidade de onda de pulso (VOP) é considerada o método de
escolha para avaliacdo da rigidez arterial, e & importante marcador de
risco cardiovascular,”*?*® pois parece ter maior valor preditivo para
eventos cardiovasculares e para mortalidade, quando comparada com
fatores de risco clinicos e outros indicadores de aterosclerose
subclinica.®” O poder da VOP em predizer um evento cardiovascular
ficou mais evidente quando foi incluida em recente diretriz europeia
para hipertensao arterial, recomendando- a como método adicional para
tomada de decisdes no manejo da hipertenséo arterial em adultos.”® Em
criangas, a rigidez arterial adrtica pode ser avaliada e deve ser
considerada principalmente naquelas com algumas comorbidades, como
a obesidade e doencas inflamatérias cronicas, podendo predizer com
maior acurdcia os verdadeiros riscos para doenca cardiovascular no
futuro.?%2%°

O método se baseia na fisiologia cardiovascular, ao fim da ejecéo
ventricular, é gerada uma onda de pressdo que se propaga do coracdo
para a periferia em uma determinada velocidade. Esta velocidade é
chamada velocidade de onda de pulso (VOP). Assim, quanto menor a
VOP, mais elastico e saudavel se encontra o endotélio, podendo ser
considerado um marcador indireto de adequada producdo do Oxido
nitrico, potente vasodilatador endotelial. Porém, quando o vaso
apresenta um alto nivel de rigidez, ocorre um aumento na propagacao
das ondas de pulso nos grandes vasos, além de causar um retorno
precoce das ondas de pulso refletidas da periferia, aumentando a
velocidade.®®® O valor final da VOP expressa a relacdo entre
enrijecimento, elasticidade e complacéncia (VOP = enrijecimento/
complacéncia elasticidade) .”** A VOP é medida por meio da captura
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simultanea das ondas de pulso geradas nas artérias car6tida e femoral,
verificando a adequacdo das ondas de pulso. Quando as ondas estdo
adequadas, a VOP é calculada pela razdo da distancia entre a farcula e a
artéria femoral do mesmo lado e a diferenca temporal entre os dois
pulsos.”*"?®2 A Figura 2 demonstra as ondas de pulsos medidas pelos
sensores da VOP.

Figura 2. Método de medida da Velocidade de onda de pulso (VOP)

Artéria TR
carétida —>
Comum
<—Distancia
Artéria
Femoral —>
—> At [— v
—

Fonte: Adaptado de Laurent et al.*" >5%,

A rigidez arterial pode ser avaliada em diferentes pontos da
circulacdo arterial, por diferentes métodos, e cada um destes com
diferentes limitagbes. O método direto, invasivo é o cateterismo
cardiaco, que nio é utilizado rotineiramente para este fim.?** Na pratica,
0s métodos ndo invasivos sdo mais utilizados, incluindo desde
equipamentos e softwares bastante simples até bastante sofisticados
como a ressonancia magnética (RNM). Os métodos disponiveis sdo: 1)
aparelhos que usam probe ou mini-transdutor para gravar a onda de
pulso; 2) aparelhos que usam um cuff em torno dos membros e pescoco,
para gravar a onda de pulsos por meio de oscilometria; 3% aé)arelhos de
ultrassom com técnicas de imagem e Doppler e 4) RNM. %%

Vérios fatores podem influenciar a rigidez arterial, como € o caso
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da hipertenséo arterial e a idade em adultos.®® Em criancas, o efeito da
idade parece ter importancia apds a puberdade.?® Estas diferencas entre
métodos de avaliacdo, sexo e idade das criancas sinalizaram para a
necessidade de padronizacdo. Neste sentido, surgiram estudos visando
avaliar a influéncia do sexo para os valores da VOP, e concluiram que
os valores sdo maiores no sexo masculino, independentemente da
idade.”®® Alguns estudos surgiram visando definir valores de referéncia
para VOP em criancas. Baseados no método oscilométrico, o estudo
aleméo de Fischer et al., em 2012, avaliou158 meninas e 156 meninos
com idade entre 5 e 19 anos, e definiu valores de normalidade de acordo
com sexo e estatura. Thur et al., em 2015, avaliaram a VOP em 1003
criancas e adolescentes (6 a 18 anos), e Weberrub et al., em 2015,
padronizaram além da VOP, a EMIc em criancgas e adolescentes de 6 a
18 anos. Nos dois estudos ndo houve diferenga significativa nos valores
da EMlIc com a idade e nem tdo pouco entre os sexos, de forma que
propuseram valores de normalidade, de acordo com sexo, idade e
estatura.’®”?° Outros estudos padronizaram a VOP em criancas
utilizando outros métodos de avaliacdo, como a ecocardiografia e
Doppler®® e a RNM.?® Devido amostra relevante e por apresentar
também valores de referéncia para a EMIc em uma faixa etaria que
incluiu criancas e adolescentes de 6 a 18 anos, Weberrub et al., foi a
referéncia escolhida para os pontos de corte da VOP neste estudo.

Dentre os diferentes usos da VOP, alguns merecem destaque. Em
recente revisdo sistematica, os autores observaram grande nimero de
artigos demonstrando elevada prevaléncia de rigidez arterial central em
criancas obesas quando comparadas com criancas de peso normal.?’
Outros autores descrevem alteracfes na VOP, com valores bastante
elevados em criangas e adolescentes portadores de dislipidemias,
hipertenséo arterial, obesidade, diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, histdria
familiar de hipertensdo arterial sistémica, pré-hipertensdo arterial,
tabagismo, estresse.”*?'? Varios estudos tém documentado a relacéo
entre obesidade, atividade fisica e disfuncdo endotelial em adultos e
criangas. Provavelmente, a acdo da obesidade sobre a funcéo endotelial
esteja relacionada com a liberacdo de citocinas inflamatdrias, derivadas
do tecido adiposo, como a interleucina 6 e fator de necrose tumoral,
envolvidas no desenvolvimento da disfuncdo endotelial e,
posteriormente, na aterosclerose.”’*?"

Para avaliacdo estrutural do endotélio, o0 método de grande
interesse na pratica clinica, é a espessura da camada intima-média
carotidea (EMIc) avaliada por ultrassonografia. Em 1986, Pignoli et al.,
relataram pela primeira vez alta significancia estatistica entre achados
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histol6gicos em car6tidas e seus respectivos ultrassons e demonstraram
a morfologia das paredes arteriais ao ultrassom bidimensional. Foram
eles que identificaram o padrédo de duas linhas hiper e hipoecogénicas na
parede de vaso, que correspondem as camadas da parede arterial >’ Foi,
porém, em 1991 que Salonen et al., mostraram 0 uso do ultrassom de
carétidas para a determinacdo da EMIc.?® Depois disso, a EMIc passou
a ser associada com fatores de risco para aterosclerose, com severidade
da aterosclerose e com eventos cardio-cerebrais.””’

Trata-se de um método ndo-invasivo, seguro e de baixo custo que
permite a avaliacdo do risco cardiovascular, tanto nas fases precoces e
como nas fases avancadas da aterosclerose.””® E considerada importante
ferramenta na avaliagdo da doenga cardiovascular subclinica,
possibilitando ndo sO estratégias de prevencdo, como também de
tratamento.?”

Com o0s atuais avangos tecnolégicos na area de imagens, o
ultrassom da artéria cardtida permite uma andlise detalhada do vaso. As
imagens devem ser obtidas seguindo protocolo preestabelecido,
utilizando o corte longitudinal, de tal forma que consiga mostrar
simultaneamente as linhas duplas nas paredes da carétida comum (sinal
de double-line).?®° O local ideal para medida da EMIc estd demonstrado
na Figura 3. E considerado um método de facil execucio, podendo ser
realizado na faixa etaria pediatrica.?®"

Em criancas, diferentes condigdes podem estar associadas com
fator de risco cardiovascular e elevagdo da EMIc. Estas condi¢Ges foram
definidas pela American Heart Association Expert Panel on Population
and Prevention Science,’ e divididas em trés grupos: 1) pacientes com
alto risco: hipercolesterolemia familiar (homozigotos), diabetes mellitus
tipo 1, doenca renal crbnica, individuos apds transplante cardiaco,
aneurisma de corondria ap6s doenca de Kawasaki; 2) risco
cardiovascular moderado: hipercolesterolemia familiar (heterozigotos),
doenca inflamatdria cronica, doenca de Kawasaki apés recuperagéo de
aneurisma de coronaria e diabetes mellitus tipo 2; 3) risco
cardiovascular leve: cardiopatia congénita, doenca de Kawasaki sem
aneurisma de corondria, individuos em tratamento do cancer, recém-
nascidos pequenos ou grandes para a idade gestacional.?®?

S80 indmeras as utilidades da EMIc dentro da investigacdo da
origem até a progressdo da aterosclerose. De uma vez que diversos
autores acreditam que a aterosclerose possa iniciar na vida fetal, a
identificacdo de marcadores precoces para a aterosclerose tem sido cada
vez mais utilizada, %
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Pelo espectro de ser um preditor de possivel doenca
cardiovascular no futuro, véarios estudos revelaram a associacdo entre
obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica,
peso ao nascer e insuficiéncia renal crénica com EMIc elevada em
criancas e adolescentes,%273-274.28-288

Alguns fatos reforcam a ideia de que carater evolutivo da
aterosclerose possa ser avaliado pela EMIc. Estudos demonstram que a
obesidade esta associada com a EMIc em adolescentes, porém nao
encontraram os mesmos resultados em criangas menores, sugerindo que
0 excesso de peso destes adolescentes possa ter iniciado na infancia,
quando os marcadores ainda eram negativos.?®*?*° Estudos com
autopsias de jovens menores de 20 anos encontraram associacdo entre
grau de aterosclerose subclinica, avaliada pela EMIc e a presenca de
placas nas artérias coronarias.”*

Além de servir como preditor, a EMIc pode ser utilizada para
controle clinico. Espera-se que, ap6s tratamento adequado, a medida da
EMIc deva melhorar entre 6 a 12 meses,*? especialmente na infancia.*
Assim, a EMIc pode ter um impacto no manejo clinico, auxiliando na
estratificagdo dos pacientes dentro dos diferentes 9rupos de risco, bem
como na determinacéo de estratégias de prevencéo.”’

Em adultos, a medida da EMIc segue as recomendacdes
padronizadas, mas para criangas ainda ndo existe nenhum protocolo
fortemente estabelecido.?”* Um estudo brasileiro com 280 criancas
saudaveis entre 1 e 15 anos de idade buscou determinar o
comportamento da EMIc em criangas sem comorbidades
cardiovasculares que pudessem interferir na analise dos resultados.
Neste grupo, os autores ndo encontraram diferenga significativa nos
valores da EMIc entre os sexos e perceberam que até os 10 anos de
idade, os valores permanecem estaveis, apresentando elevacdes a partir
desta faixa etaria.** Outros estudos foram realizados na tentativa de
estabelecer valores de normalidade na faixa etéria pediatrica, tais como
o de Jourdan et al.?®*; Bohm et al.®; Ried et al.”**; Doyon et al.**;
Engelen et al.”® e Weberrub et al.?®® Este dltimo, por fazer uma
abordagem em uma amostra representativa e em uma faixa etéria
semelhante a deste estudo, foi utilizada como pardmetro de normalidade
para avaliacdo da EMIc e VOP nos portadores de cardiopatia congénita
(Anexo A).
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Figura 3. Imagem demonstrando local ideal na artéria carétida comum para
medida da EMlIc, bem como as linhas hiperecogénicas (sinal double-line)

Fonte: Adaptado de: Use of Carotid Ultrasound to Identify Subclinical Vascular Disease and
Evaluate Cardiovascular Disease Risk: A Consensus Statement from the American Society of
Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force Endorsed by the Society for
Vascular Medicine.?™

6.2.6.1 Aterosclerose subclinica em portadores de cardiopatia
congénita

Em portadores de cardiopatia congénita, poucos estudos
descrevem a presenga de aterosclerose subclinica, tanto em criancas
como em adultos. Os estudos disponiveis nas bases de pesquisa
restringem-se a algumas patologias em especifico. Varios estudos tém
demonstrado a presenca de rigidez arterial relacionados a fisiopatologia
da prépria cardiopatia, como € caso da coarctacdo da aorta, transposicéo
das grandes artérias, tetralogia de Fallot e pds-operatério de cirurgia de
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Fontan. No entanto, estes estudos se preocupam com disfungéo cardiaca
e ndo com a aterosclerose, avaliando a rigidez arterial por meio da VOP,
dilatagdo mediada por fluxo e tonometria arterial. Todos tém em comum
0 achado de que a disfungdo endotelial esta presente entre os portadores
de cardiopatia congénita.'’®%"-30?

Algumas doengas sdo consideradas de maior risco para
aterosclerose prematura. Dentre estas, estdo a origem andmala da artéria
coronaria, pacientes submetidos a cirurgia com translocacdo das
coronarias, como poés-operatério de Jatene ou cirurgia de Ross e
pacientes com obstrucdo da via de saida de ventriculo esquerdo como a
coarctagdo da aorta e pos transplante cardiaco.*®® Individuos operados
de artéria corondria anémala ou transposicdo das grandes artérias
corrigidos pela técnica de Jatene — na qual ocorre reimplante das
corondrias- apresentam espessamento médio-intimal préximo ao éstio
da coronéria, provavelmente secundarios a manipulagdo cirdrgica,
tornando-0s mais susceptiveis a aterosclerose precoce e, assim a um
dano miocardico na vida adulta.***

Voges et al., avaliaram a rigidez arterial e elasticidade adrtica,
por meio da RNM, em pacientes no pdés-operatério tardio de
transposicdo das grandes artérias, coarctacdo da aorta e sindrome do
coragdo esquerdo hipoplasico. Em virtude dos resultados encontrados
gue demonstram maior rigidez arterial no pos-operatério destes defeitos
cardiacos, 0s autores sugerem que a geometria da aorta apds a correcéo
cirGrgica possa estar relacionada com a elevago da VVOP.*%>3"

Portadores de transposicdo das grandes artérias corrigida
cirurgicamente no periodo neonatal, apresentam alteracdes na
pulsatilidade e diametro da artéria carétida, sugerindo pior elasticidade
arterial. Os autores sugerem que esta alteracdo, possa ser intrinseca da
prépria cardiopatia, e que, por ser um fator de risco cardiovascular
independente, deva ser levada em conta na decisdo do manejo mais
adequado para estes pacientes.**=3%

Ja& o0s portadores de cardiopatias do grupo “coragdo
univentricular”, submetidos a cirurgia de Fontan, apresentam VOP mais
elevada e maiores concentracbes de interferon o e bilirrubinas
circulantes, confirmando a associacdo entre inflamacdo, disfuncéo
endotelial e funcdo hepética, tdo importantes no entendimento e
seguimento, e até no prognéstico deste grupo de pacientes.**® Além das
implicagdes inflamatérias verificadas em pacientes submetidos &
cirurgia de Fontan, a rigidez arterial e a disfuncdo endotelial estdo
associadas com baixa capacidade aerdébica, menor tolerdncia as
atividades fisicas e pior qualidade de vida.*** A VOP foi mais elevada
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em criangas submetidas a cirurgia de Fontan, quando, além da
anastomose cavo-pulmonar, 0s pacientes necessitaram também de
ampliacdo do arco adrtico, sugerindo que, a rigidez arterial é mais
evidente quando ocorre manipulaco da aorta.**°

Como a coactacdo da aorta corrigida na infancia esta ha bastante
tempo relacionada como doenca isquémica na vida adulta, diferentes
formas de avaliacdo da funcdo endotelial tém sido propostas. Brili et al,
em 2005, Vriend et al, em 2006 e Luijendiks et al., em 2014, avaliaram
a EMIc em pacientes adultos, submetidos a correcdo de coarctacdo da
aorta. O primeiro estudo, encontrou EMlIc elevada e alteracdes nos
marcadores bioquimicos pré-inflamatérios: SICAM-1, SSVCAM-1,
interleucina 6-1B, seletina E e PCR quando comparados com grupo
controle sem cardiopatia; 0 segundo demonstrou que a EMIc elevada
estava associada a hipertensdo arterial mesmo nos pacientes sem leséo
residual. J& no estudo de Luidjendik, os portadores de coarctacdo da
aorta apresentaram EMIc mais elevada que o grupo controle,
confirmando que portadores de coarctacdo da aorta apresentam
precocemente, sinais de aterosclerose.***3%

AlteracOes funcionais e estruturais no endotélio, ap6s a correcéo
de coarctacdo da aorta, acontecem independentemente da forma de
tratamento, seja ele cirlrgico,seja por cateterismo intervencionista, com
implante de “stents” . Além da EMIc e da VOP mais elevadas que 0s
controles, neste estudo, 0s autores perceberam que a massa do ventriculo
esquerdo e a rigidez arterial foram mais alterados nos pacientes
corrigidos por cateterismo.**

A rigidez arterial presente ap6s a correcdo da coarctacdo de aorta
parece estar relacionada também com a hipertensdo arterial. Embora a
VOP seja mais elevada na maioria dos pacientes com coarctagdo da
aorta, aqueles com hipertensdo arterial apresentaram VOP
significativamente mais elevada, do que os pacientes sem hipertenséo
arterial #3531 Contrariando estes achados, em outro estudo realizado
com 45 adultos jovens portadores de coarctagdo da aorta operados na
infancia, os autores ndo encontraram alteracéo na VOP.*!

Mesmo sabendo que alguns autores defendem que portadores de
cardiopatias ciandticas estdo protegidos da aterosclerose, estudos com
EMIc e VOP também foram realizados nesta populacdo, afim de avaliar
a presenca de sinais de aterosclerose. Enquanto a EMlIc apresentou
valores mais baixos do que os encontrados nos controles saudaveis,
sugerindo realmente que o risco de doenca cardiovascular esteja
diminuido nesse grupo, a VOP apresentou alteragdes significativas,
evidenciando importante rigidez arterial, bem como disfuncéo arterial,
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(pobre resposta aos vasodilatadores) quando comparados com
individuos saudaveis.'®'?

Portadores de tetralogia de Fallot, corrigidos ou néo
cirurgicamente, também apresentam sinais de rigidez na aorta
ascendente, quando avaliados por diferentes métodos, sugerindo que a
dilatagdo da aorta ascendente seja relacionada com alteragdes
histolégicas do vaso.®*%%

A rigidez arterial esta presente no pos-operatério de algumas
cardiopatias operadas na infancia, como a tetralogia de Fallot,
coarctacdo da aorta e transposicdo das grandes artérias. Os autores
confirmaram que o grupo de criangas portadoras de cardiopatia
congénita apresenta sinais de rigidez arterial, que podem estar
relacionados a alteracdes intrinsecas da propria artéria ou a ruptura da
integridade da aorta secundaria ao manejo cirdrgico. Desta forma, esses
pacientes apresentam além dos riscos de faléncia da funcdo cardiaca em
algum momento da vida, um importante fator de risco cardiovascular
gue deve ser monitorado durante a infancia, visando reduzir os riscos
cardiovasculares na vida adulta.’?

O Quadro 3 apresenta os principais estudos encontrados nas bases
de busca, sobre avaliagdo da EMIc e VOP em criancas e adultos
portadores de cardiopatia congénita.

Quadro 3. Principais estudos sobre EMIc e VOP em criangas e adultos
portadores de cardiopatia congénita. Florianépolis, 2018

Amostra/Faixa
Etaria

Tipo de

Referéncias Estudo

Resultados principais

EMIc elevada e sinais de aterosclerose
precoce em pacientes com COAo.

3% tiveram 1AM, 2,5% AVC isquémico e
1% morte stbita. EMIc elevada (>0.8 mm)
(RR= 15,44,p< 0,001) EMIc basal esta
aumentada nos portadores de COAo
quando comparado com controles. (0,64 +
0,12 mm vs 0,57 + 0,07 mm, p= 0,005).

Casos: n=160 PO
COA0 18-79
anos

Luijendik et

al.,2014.%12 Caso controle

Casos:n= 45 PO

Grotenhuis et
al.,2008.%%®

TGA corrigidos
(cirurgia de
Jatente)
Controle:n=15

Roegel et al., de COAO transversal VOP normal ou dimuida entre o0s
19983 pacientes com COAo avaliados
7 - 34 anos
Casos: n= 15 Portadores de TGA submetidos a cirurgia
portadores de de Jatene no periodo neonatal tém

dilatagdo da raiz adrtica e VOP mais
alterada na aorta proximal, quando
comparada aos controles (testada pela
RNM).

Continua...
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Referéncias Amo;';ge:/ilzalxa E'Sﬂgg Resultados principais
Continuacao

Casos:n=10

SHVE, PO de

Fontan com

reconstrugdo do

VOP elevada nas criangas que além da

ZB(')glz"l?oet al., ggr?t?glgé'cr?: 10 Caso-controle cirurgiaNde Fontan,, f(_)ram submetidas a
' PO de ’ Fontan ampliagdo do arco adrtico (p= 0,04)
sem reconstrugéo
do arco aortico. 3
a 5 anos
VOP e FMD, estimulacdo da
vasodilatacdo com nitroglicerina oral, em
adultos com coarctagdo da aorta.FMD foi
L menor nos grupo de casos quando
Divettis et al. gagzs(.).n— 64 PO comparados aos controles (7,16+3,4% vs
200117 ' Controles:n=45 Caso controle |8,62+2,3% p <0,02)
9-39 anos Teste NTG : COAo teve menor resposta
grupo (11,46+4,3% 'S
13,21+4,6%,p<0,046)
VOP mais elevada (9,17+ 3,1 vs 8,06+1.9
m/s,p <0,05).
. Criangas com COAo apresentaram pior
Meyer et al g%sgso'”‘% PO FMD (4,87+2,6 vs. 10,2+3,1%) (P <
2004 2% ' Controles:n= 30 Caso controle {0,001) e EMIc elevada (p< 0,001)
5-16 anos (0,48+0,08 vs. 0,38+0,05 mm) que o
grupo controle.
EMIc mais elevada e pior elasticidade
- o arterial nos portadores de COAo (p<0,01)
ZB(;:)I'S a al, S?S_C:))’Si.r;;gf Caso controle | Nivel sérico de ICAM-1, SVCAM-1, E-
' selectin and IL-1p foram mais elevados
que o grupo controle (p<0,05)
Casos: PO tardio de COAo - 60%
Divittis et al g%sgs(;n—?Z PO operados dentro de_ 1 ano dt_s \_/ida. )
2003.2% " Controles:n=52 Caso controle | VOP _elevada e baixa _elast|C|d~ade arterlgl,
' 9-58 anos. associados com hipertensdo arterial
sistdlica.
O grupo PO de Fontan apresentou
correlagdo negativa entre VOP e SatO2 (r
= —0,68; p = 0,04) e correlagdo positiva
com leucéceitos (r=0,72; p = 0,013), RNI
. (0,81; p = 0,008), TNFa (r = 0,45; p =
Tomkiewicz ti?;(i)jge lziintaflo 0,04), e tempo de pés-operatério (r = 0,77;

etal., 2014.5®

Controles:n=25
18-30 anos

Caso controle

p = 0,02). Nivel de bolirrubina apresenta
correlagdo positiva com pressdo de pulso
braquial (r = 0,71; p = 0,02) e pressdo de
pulso central (r = 0,68; p = 0,03 O modelo
de regressdo multivariada mostrou que
SatO2 (B = —0,44, p = 0,04) foi preditor
independente da VOP.

Continua...
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Referéncias Amo;rée;/izalxa E'Sﬂgg Resultados principais
Continuacao
Casos:n=55 Todos o0s pacientes com cardiopatia
(TFallot apresentaram VOP elevada (avaliada pelo
Mivelaz  et|24;COAO 20; Coort ecocardiograma). Pardmetros de
al., 2016.2 |TGA11) oorte impedancia  avaliados ~ mostraram-se
12-16 anos alterados entre o0s portadores de

Controles:n=55

cardiopatias.

Trojnarska et

Casos:n=36

Pacientes ciandticos tém VOP mais
elevada e pior funcdo arterial : pobre
resposta vasodilatadora em comparagao ao

al., 2017.%# ;I(;iﬂOtICOS Caso controle grupo controle. N&o houve associagdo
-76 anos - - s
entre SatO2 e policetemia, com rigidez
arterial ou disfuncdo endotelial.
EMIc média nos portadores de cardiopatia
congenita ciandtica ajustada para a idade
Casos:n=54 foi significativamente menor do que no
Duffels et al., | ciandticos Caso controle | 94P0 controle.  (0,55+0,1 mm s
2010 .*%° Controle:n=54 0,58+0,08 mm: p=0,01). Pacientes
19-60 anos cianéticos tem < colesterol total , <
concentracgdo  de  plaquetas e >
concentragdes de bilirrubinas.
COAo foi associada com elevagdo da
pressdo sistolica (p<0,001), elevagdo da
EMI na carétida comum direita (p<0,001),
braquial direita (p<0,05) e radial (p<0.05)
EMIc apresentou correlagdo postiva com
idade da primeira intervencdo (r=0,36,
Casosn=36 PO p<0,05). Nos pacientes cuja corregdo foi
Sarkola et al.,|de COAo (16 o com flap da subclavia esquerda, foi
201134 cirurgia, o0 | Longitudinal | associada com a PAS no membro superior
cateterismo) esquerdo (p<0,001) braquial esquerda
(p<0,001), radial (p<0,001) e ulnar
(p<0,05) EMIc foi reduzida em todos.
Quando ajustados para PA, IMC, idade e
sexo, EMI (p<0,001) e massa do VE (p
=0,013) foram associados com paciente
corrigidos com stent.
VOP  avaliada pela RNM foi
Casos:n=25 PO significativamente aumentada em
Ou Phala et{COAO, sem HAS Caso controle pacientes com COAo0 (4,7 + 13 vs 3,3
al., 2011.*"® | Controle:n= 25 0,6 m/sec,p <0 ,001). Massa do VE foi
4 -20 anos maior nos pacientes com COAo (84 £11
vs 73 10 g/m? p = 0,01).
VOP significativamente elevada em
Casos:n=29 adolescentes com HAS apos a corregdo de
COAo0, quando  comparados  aos
;ﬁgg{llsle o E(? aﬁ(C))SAo Caso controle | normotensos (p = 0,004) e menor resposta

aos baroreceptores que o0s pacientes
normotensos.

Continua...
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corrigidos e nao
corrigidos (shunt)
Controles:n=63

Referéncias Amo;';ge:/ilzalxa E'Sﬂgg Resultados principais
Concluséo
VOP foi significativamente mais elevada
nos paciente em PO de tetralogia de Fallot
quando comparado ao grupo controle,
. Casos:n=37 independentemente da idade, sexo,
Seki et al.,| 5o Traliot Caso controle | alteragdes hemodinamicas da parede e
2012.%° Controles-n=55 existéncia de shunt aorto-pulmonar.
' Diametro adrtico é também
significativamente aumentado no PO de
TFallot que os controles.
VOP na aorta proximal significativamente
mais elevada no PO de TFallot que os
controles, mas similar entre pacientes com
corregdo total ou ‘‘shunt‘(corrigidos 588
Casos:n=99 + 205 cm/s ndo corrigidos: 680 + 288
PO Trallot cm/s, controles: 439 + 101 cmfs, p <
Saiki et al, (divididos em 2 0,001).
201232 grupos- Caso controle | \VOP na aorta distal sem diferenca entre os

grupos.
VOP aorta proximal foi significativamente
mais alta que na aorta distal nos trés
grupos (P < 0,001, cada).

N&o houve diferenca na VOP da aorta
proximal e distal dos controles.




6 METODO

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo observacional tipo transversal, realizado com
criancas e adolescentes portadores de cardiopatia congénita ja
submetidos a algum tipo de intervengdo terapéutica (cateterismo
cardiaco ou cirurgia cardiaca), provenientes do Hospital Infantil Joana
de Gusmao (HIJG) e Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani
de S&o Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC).

6.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na cidade de Floriandpolis, capital de
Santa Catarina, no periodo de janeiro a julho de 2017. Todos os
participantes do estudo eram residentes do estado, que tem por
caracteristica um indice de desenvolvimento humano (IDH) de 0,774,
um dos mais altos do pais (www.atlasbrasil.org.br).

6.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo estudada compreendeu criancas e adolescentes
portadores de cardiopatia congénita ja submetidos a intervencédo
terapéutica, que compareceram as consultas de rotina dos ambulatorios
de cardiologia pediétrica, de dois hospitais da cidade de Floriandpolis:
Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG) e Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa
Catarina (HU-UFSC).

Para a amostra, foram recrutados consecutivamente criangas e
adolescentes portadores de cardiopatia congénita ja submetidos a
intervencgdo terapéutica, que comparecerem as consultas de rotina dos
ambulatérios de cardiologia pediatrica, dos hospitais envolvidos, entre
agosto e dezembro de 2016, em Floriandpolis, SC. Foram considerados
elegiveis para o estudo aqueles que se enquadraram nos critérios de
inclusdo definidos previamente pelo pesquisador.
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6.3.1 Critérios de Inclusdo

e Criancas e adolescentes portadores de cardiopatia congénita ja
submetidos a algum tipo de intervencdo (cateterismo
terapéutico ou cirurgia);

¢ Idade entre 5 a 18 anos completos, de ambos 0s sexos.

6.3.2 Critérios de Exclusao

Criangas e adolescentes portadores de cardiopatia congénita ja
submetidos a algum tipo de intervencdo, porém com diagnostico
secundario de:

¢ Neoplasia maligna;

Anomalias cromossdmicas (T21, Turner, Noonan...);
Dislipidemia familiar priméria ou secundaéria;
Diabetes mellitus;

Hipotireoidismo;

Doenca renal crénica;

Doengas agudas nos ultimos 15 dias;

Outras doencas cronicas de carater inflamatorio.

6.3.3 Calculo da amostra

O tamanho da amostra de criancas e adolescentes com cardiopatia
congénita foi calculado com base em um universo de cardiopatas
congénitos, cerca de 430 criancas e adolescentes atendidos no
ambulatério de cardiologia pediatrica do Hospital Infantil Joana de
Gusmao e Hospital Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago com
idades entre 5 a 18 anos.

Como ndo se conhece a prevaléncia de aterosclerose subclinica
na populacdo geral, levou-se em consideracdo a prevaléncia
desconhecida para o desfecho (50%), com um erro de cerca de +3% para
mais ou para menos e nivel de significancia de 5%. Desta forma a
amostra foi composta de 200 individuos, com adicional de 15% de
perdas ou recusas, totalizando 230 individuos. Estes foram divididos em
3 subgrupos, de acordo com a faixa etaria dos participantes em pré-
escolares, escolares e adolescentes, respeitando a proporcionalidade de
atendimento entre os trés estratos.
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6.3.4 Recrutamento dos participantes da amostra

Entre agosto e dezembro de 2016, durante as consultas médicas
de rotina realizadas pelos cardiologistas pediatricos nos hospitais
envolvidos, os portadores de cardiopatia congénita ja corrigidos foram
convidados a participar do estudo. Aqueles que concordaram tiveram
seus nomes e contatos telefénicos catalogados para posterior
agendamento das atividades do estudo. Em dezembro de 2016, apos
contato telefonico, os participantes foram agendados para realizacdo de
entrevista, exame fisico, avaliacdo antropométrica e nutricional, exames
de imagem e de analises clinicas, as quais ocorreram entre janeiro a
julho de 2017. Apenas uma familia se negou a participar do estudo. Os
participantes que faltaram nos dias agendados foram remarcados em
data subsequente de acordo com sua disponibilidade. Os prontuarios
médicos de todos os participantes foram revisados apds o término das
entrevistas.

6.4 PROCEDIMENTOS PARA OBTENCAO DOS DADOS E
VARIAVEIS ESTUDADAS

As entrevistas e exames foram realizados nos ambulatérios de
cardiologia do Hospital Universitario (HU) e Laboratério de
Antropometria do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC). A coleta dos dados foi realizada por uma
cardiologista pediatrica, uma nutricionista, um educador fisico e uma
estudante do curso de medicina, previamente treinados e calibrados.

Os participantes foram orientados a comparecer no setor de
cardiologia do HU em jejum de 12 horas, neste local eram
recepcionados pela equipe de pesquisa e, depois de completada a
identificagdo, acompanhados para o laboratério de anélises clinicas, para
coleta das amostras de sangue. Ap6s a coleta de sangue, todos os
participantes e familiares receberam um lanche saudavel oferecido e
preparado pela equipe pesquisadora. Terminado o lanche, os
participantes e seus familiares eram acompanhados pelos membros da
equipe até o laboratério de antropometria, onde todos eram
recepcionados e acomodados em uma sala climatizada, e com
brinquedos e revistas para distracdo, enquanto estes esperavam as
avaliacbes e a entrevista. Eram quatro equipes trabalhando
simultaneamente: 1) entrevista com preenchimento do formulério; 2)
pletismografia e antropometria; 3) exame fisico, ultrassom de carétidas e
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VOP; 4) avaliacdo nutricional.

Todos os procedimentos do estudo foram elaborados visando a
avaliagdo das caracteristicas sd6cio  demogréficas,  clinicas,
antropomeétricas, nutricionais, e habitos de vida, relacionados a
aterosclerose subclinica, conforme descritos a seguir:

6.4.1 Avaliacdo das caracteristicas relacionadas aos fatores de risco
cardiovasculares

Um formulario estruturado, foi elaborado a partir da revisdao de
literatura, visando explorar os fatores de risco para aterosclerose na
populacdo escolhida (Anexo C). O mesmo foi preenchido pela
pesquisadora, durante a entrevista com pais e ou com 0s responsaveis, e
com a crianga ou adolescente, quando estes sabiam responder, na data
previamente agendada para entrevista e realizacdo dos exames.

O exame fisico realizado pela médica pesquisadora (cardiologista
pediatrica), logo apo6s a entrevista.

6.4.1.1 Variaveis socio demogréaficas

Foram coletadas as seguintes variaveis:

- Idade: foi considerada em anos completos, no dia da entrevista,
e, posteriormente estratificada, segundo Marcondes®*, em trés grupos:
pré-escolar (5 a 7 anos de idade), escolar (8 anos a 10 anos de idade) e
adolescéncia (11 al8 anos de idade). Para analise da EMIc e da VOP, a
idade foi dividida em dois grupos:5 a 12 anos e 11meses e maiores de
13 anos.

- Sexo: categorizado em “feminino” e “masculino”, segundo
categoria do Censo 2010, Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica.***

- Cor da pele: foi considerada a cor auto referida e classificada
segundo recomendagBes do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica em branca, preta, parda, amarela e indigena.*®

- Classificacdo econdmica: a renda familiar foi avaliada de
acordo com a renda per capita de cada familia, obtida por meio do
formuléario, no qual foi perguntado a renda dos adultos que tinham
trabalho remunerado (pai, mée, avés, irmdos, tios, etc.) e que, apos
somados foram divididos pelo nimero de moradores no mesmo
domicilio, por meio da pergunta: “quem tem saldrio em casa? ”.
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“Quanto ele (ela) ganha por més?

Renda per capita = renda pai mais renda mée (em reais)

NUmero de moradores casa

-Escolaridade da mée: foi coletada em anos completos a partir
do primeiro ano do ensino fundamental, por meio da pergunta: “Qual foi
o ultimo ano de estudo completo da mae? ” Para fins de andlise foi
categorizado em dois grupos: até 10 anos de estudo e >10 anos de
estudo.*?°

6.4.1.2 Variaveis relacionadas com os fatores de risco

- Histéria familiar para doenca cardiovascular precoce: foi
considerada como histéria familiar positiva, a histéria de doenca
coronariana precoce, quando presente em parentes de 1° e 2° grau
masculinos com menos de 45 anos e femininos com menos de 55
anos.**’ Foi perguntado: “alguém da familia sofreu infarto ou derrame
antes de 45 para homens ou 55 anos para as mulheres?

- Peso do nascimento: foi extraido do prontudrio médico, ou da
caderneta de salde da crianca e ainda perguntado a mde ou ao
responsavel presente na entrevista: “Com que peso seu (sua) filho (a)
nasceu? > O valor foi considerado em gramas.*® O peso foi considerado
em gramas e classificados de acordo com Lubchenko,** para aqueles
considerados nascidos a termo e, de acordo com Fenton para 0s
prematuros,®** em Pequeno para a idade gestacional (P1G), adequado
para a idade gestacional (AlIG), e grande para a idade gestacional (GIG).
Para fins da analise escolhida, foram categorizados em 2 grupos: PIG e
AIG/GIG;

- Atividade fisica: para estimativa de atividade fisica foi aplicado
0 questionario Physical Activity Questionnaire for Children (PAQ-C), o
qual é recomendado para a faixa etaria estudada e avalia a pratica de
atividade fisica por meio de nove questdes autor relatadas sobre a
pratica de atividade fisica 7 dias que antecedem a entrevista, estas sdo
codificadas em pontuacdo de 1 a 5 para determinar o escore de prética
de atividade fisica habitual, **" ja validado no Brasil*** e em criancas
com cardiopatia congénita,*** aplicado por meio de entrevista com 0s
pais e ou responsaveis e, as criangas com capacidade cognitiva e
adolescentes (Anexo B). Apds avaliagdo do questionario, 0s
participantes foram classificados em ativos e (escore de 1 a 3)
insuficientemente ativos (escore de 4 a 5).%?? Para fins de anélise foram
classificados em ativos e inativos.
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- Tempo de tela: foi perguntado a crianga e aos adolescentes e
aos pais ou responsaveis, o nimero de horas de lazer utilizadas com
televisdo, jogos eletrénicos e/ou computador, por dia. Foi considerado
excesso de lazer inativo, quando maior de 2 horas de lazer inativo/dia.***
As perguntas foram: “Vocé (ele/ela) passa quanto tempo brincando no
computador ou video game?” “Brincando no celular? ” Ou “Assistindo
TV por dia”.

- Obesidade: a presenca de obesidade foi avaliada por meio do
exame fisico, analise da composicdo corporal e medidas
antropomeétricas. A composicdo corporal e as medidas de peso (kg),
estatura (cm), circunferéncias (cm), foram realizadas pela nutricionista
pesquisadora, seguindo protocolos especificos para criancas e
adolescentes,** no Laboratério de Antropometria da UFSC localizado
no prédio do Centro de Ciéncias da Satude da UFSC.

O peso corporal dos individuos foi obtido em balanca digital
calibrada (Marte® LC 200 pp, Sdo Paulo, Brasil), com capacidade de
150 kg e sensibilidade de 100 g. Para afericdo do peso corporal, 0s
participantes foram orientados a vestir roupas leves, descalgos, na
posicdo ortostatica, com o peso dividido em ambos os membros
inferiores, bracos soltos lateralmente ao corpo, ombros descontraidos e
mantendo a cabega no plano de Frankfurt (plano para a orientacdo
cefalica, no qual o individuo permanece com o olhar no horizonte, uma
linha imaginaria passa na cabeca, tangendo a borda superior dos
condutos auditivos externos e 0 ponto mais baixo na margem da drbita
ocular).**®

A estatura foi obtida em centimetros por meio de um
estadidmetro (Alturaexata®, Belo Horizonte, Brasil), com precisdo de
um milimetro. Os participantes foram posicionados sobre a base do
estadiémetro, descalco, ereto, com o peso do corpo distribuido
igualmente sobre ambos os pés, com calcanhares, nadegas e cabeca em
contato com o estadiémetro, cabeca no plano de Frankfurt, bragos soltos
lateralmente ao corpo e ombros descontraidos. Também foi solicitado
para o participante respirar fundo para promover descompressdo da
coluna vertebral.® Para classificacdo e diagnéstico do estado
nutricional foram aplicados os indices antropométricos, Estatura/ldade
(E/N) e IMC/Idade (IMC/I). Foram utilizados os valores de referéncia de
escore-z para criangas e adolescentes de acordo com a idade e sexo
propostos pela World Health Organization,*****" com o auxilio do
programa WHO AnthroPlus 1.0.3® (Geneva, Switzerland).

A circunferéncia do brago e da cintura foram aferidas utilizando
uma fita ineléstica (TBW®, S&o Paulo, Brasil) com escala de 1 mm,
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sem comprimir os tecidos moles. A circunferéncia do brago foi aferida
no ponto médio entre o olecrano e o acrémio. Para localizar o ponto
médio o individuo foi orientado a posicionar 0 brago no angulo de 90°,
em seguida, a ficar com os bragos relaxados, ao lado do tronco e com as
palmas das méos direcionadas as coxas para afericio da medida.**®

A medida de circunferéncia da cintura foi realizada com o
participante na p05|%ao ortostatica, sobre a crista iliaca, depois de uma
expiracdo normal.** Foi classificada utilizando os pontos de corte
proposto por Fernandez et al., que varia de acordo com a idade, sexo e
etnia, permitindo identificar obesidade central e risco de doencas
cardiometabdlicas em criancas e adolescentes.®* O percentil da
circunferéncia da cintura graduado foi obtido com auxilio de software
online disponivel em http://apps.cpeg-gcep.net/WCz_cpeg/.**®  Os
participantes foram divididos em 2 grupos de acordo com percentil: (1)
auséncia de obesidade central (>9percent11 75° ) (2) presenca de
obesidade central (<percentil 75°).

A composi¢édo corporal f0| verificada por meio das quatro dobras
cutaneas, bicipital (DCB), tricipital (DCT), subescapular (DCSE) e
supra-iliaca (DCSI), seguindo protocolo especifico que indicam os
locais de afericdo das dobras.**

Todas as dobras cutaneas foram aferidas utilizando adipdmetro
(Lange, Beta Tecnology Corporated® Santa Cruz, CA, USA), com
aproximacdo de 0,5 mm. As afericbes foram realizadas do lado
dominante, sendo feitas trés afericbes de cada dobra, adotando-se a
média aritmética como resultado final. A aferi¢cdo da DCT foi obtida no
ponto médio do braco da parte posterior do braco entre o processo
acromial da clavicula e o olécrano da ulna e a afericdo da DCB foi
realizada no ponto médio na face anterior do bragco entre o processo
acromal da clavicula e o processo do olecrano da ulna. A afericdo da
DCSE foi obtida 2cm abaixo do angulo inferior da escapula, a uma
inclinaco de 45° em relagdo ao lado do corpo, e a aferigdo da DCSI foi
obtida obliqguamente em relacdo ao eixo longitudinal, na metade da
distancia entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca, sobre a linha axilar
média.*?

Para avaliacdo da composicdo corporal por meio das dobras
cutdneas foi utilizado escore-z da somatéria das dobras cutdneas
tricipital e subescapular de acordo com a idade e sexo, cIaSS|f|cando em
excesso de adiposidade (>2 escore-z) e baixa adiposidade (<2 escore-z).>**

A composi¢do corporal foi avaliada ainda por meio da
pletismografia por deslocamento de ar (Bod Pod Body Composition
System; COSMED® Concord, Califérnia, EUA). Utiliza a lei de
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deslocamento de ar para determinar o volume corporal, posteriormente é
possivel calcular a densidade corporal (Densidade corporal=massa/
volume) e a composicéo corporal por meio de formulas especificas).>**
3 Antes de iniciar os exames, foi realizada a calibracdo recomendada
pelo fabricante para garantir a eficacia e acuracia dos exames.®>3%
Durante a realizacdo do exame foi necessario utilizar roupa de banho
(sunga/mai6), touca de natagdo e ndo utilizar objetos metéalicos como
brincos, anéis, correntes, piercing entre outros para evitar disparidades
no volume aferido.*”

Primeiramente, os dados do participante foram preenchidos no
software (Bod Pod Body Composition System; COSMED® Inc. USA),
depois foi realizada a calibracdo padrdo do volume total do
pletismégrafo para realizacdo do exame, utilizando o acessério Pediatric
OptionTM®, com assento ergonémico e cilindro de calibracdo com
volume de 19.345 L para criangas menores de 6 anos e 12 kg e as
demais criancas e adolescentes com o cilindro padrdo com volume
50.255 L. Em seguida, o participante foi orientado a subir na balanca do
pletismégrafo, evitando se movimentar em cima da balanga para que
ndo ocorresse erro na medicdo. Apds a aferiiéo do peso, 0 processo de
calibracéo é finalizado e inicia-se o exame.*** A Crianca ou adolescente
eram orientados a entrar no equipamento e manter a postura relaxada,
respiracdo normal e evitar movimentos durante o exame. Também foi
explicado que seriam feitas duas medidas e que a duracdo do exame
seria de aproximadamente 50 segundos.**®

O volume de gas torécico foi predito por meio de equagdes do
software baseadas no sexo e idade(342) e, a partir do volume corporal e
massa corporal aferidos, foi obtido a densidade corporal, em seguida o
software determina o percentual de gordura corporal (%) utilizando a
equacdo de Lohman (1989) para criancas e adolescentes.*

Nao existe uma classificagdo do percentual de gordura corporal
para criangas e adolescentes avaliada por pletismografia por
deslocamento de ar. O percentual de gordura no Ultimo quartil foi
previamente utilizado como critério para identificar obesidade em
criancas e adolescentes.®*’ Assim, os participantes foram divididos em 2
grupos de acordo com o quartil do percentual de gordura corporal: (1)
auséncia de obesidade (<percentil 75°) e (2) presenca de obesidade
(>percentil 75°).

- Habitos alimentares : Foram avaliados por meio da obtengéo
dos dados do consumo alimentar habitual; utilizando o recordatério 24
horas(348), baseado na obtencdo de informacges verbais sobre o
consumo alimentar das Ultimas 24 horas anteriores ou dia anterior sobre
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os alimentos e bebidas consumidos, quantidades, Eor(;c”)es em medidas
caseiras, modo de preparo e ingredientes utilizados.**°

Foi aplicado com 0s pais e ou responsaveis e, com a participacao
das criancas com capacidade cognitiva e com os adolescentes,* em trés
dias ndo consecutivos, sendo dois dias de semana (segunda a sexta) e
um dia de fim de semana (sabado ou domingo). Esta opcao foi realizada
na tentativa de evitar apenas relato de dias tipicos. O primeiro
recordatdrio 24 horas foi aplicado no momento da coleta de dados e 0s
subsequentes em semanas seguintes a coleta de dados por telefone, em
um intervalo maximo entre o primeiro e o terceiro recordatérios de
cinco meses. Para as criangas ou adolescentes que apresentaram doencas
agudas nos 15 dias, que antecediam a aplicagdo do recordatério 24
horas, 0 mesmo foi adiado até a recuperacao do estado de salde.

Com finalidade de auxiliar na maior precisdo das informacoes foi
utilizando registro fotografico para inquéritos dietéticos, contendo
ilustracdes de porcBes de alimentos em diferentes tamanhos, como
recurso de auxilio visual na determinacdo do tamanho de
porcoes.**'Além disso, para reduzir possivel viés da coleta de dados
sobre consumo alimentar, foi utilizado a técnica Multiple Pass Method
que consiste em estimular o entrevistado a recordar detalhadamente os
alimentos e bebidas consumidos nas Gltimas 24 horas ou dia anterior em
cinco passos: listagem rapida dos alimentos, listagem de alimentos
comumente esquecidos, definicdo do horario e refeicdo, ciclo de
detalhamento e revisao e revisao final descritos no Anexo B.%%3%

Os recordatdrios 24 horas foram aplicados no papel e em seguida,
os dados em medidas caseiras dos alimentos foram convertidos em
gramas ou mililitros, com auxilio da tabela de medidas caseiras.®* Em
seguida, foi estimado o consumo de energia e nutrientes pelo software
NDSR Nutrition Data System for Research® version grad pack 2011
(NCC Food and Nutrient Database, University of Minnesota,
Minneapolis, MN, USA), que tem como principal base de dados da
composicdo dos alimentos, a tabela norte-americana do United States
Department of Agriculture (USDA).**

O conteldo de acgucares de adicdo foi calculado pelo agucar
adicionado a preparacg@es ou alimentos processados, subtraindo a lactose
dos acUcares totais e frutose das frutas. Os ingredientes considerados
como adigdo de aglcar no software incluem agucar branco (sacarose),
acucar mascavo, mel, melaco, xarope de panqueca, xaropes de milho,
frutose, aclcar invertido, xarope invertido, extrato de malte, xarope de
malte, frutose, glicose (dextrose), galactose e lactose.>*®

Em razdo de ser um software norte-americano foi verificado a
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adequacéo dos valores nutricionais dos alimentos presentes no software
com a Tabela Brasileira de Composicio de Alimentos.** Os alimentos
com concordancia entre 80 a 120% para energia, carboidrato, proteina e
gordura foram utilizados na tabulacdo dos dados, bem como incluidos
preparacdes e alimentos tipicos do Brasil no banco de dados do software
NDSR, utilizando a proposta de Fisber% e Villar para a padronizacédo das
receitas e quantificacdo dos alimentos.**%’

Foi realizado ajuste da variabilidade inter e intra-pessoal dos
nutrientes a partir da estimativa da distribuicdo do consumo habitual
pelo método proposto pela National Cancer Institute para reduzir a
probabilidade de vieses das informagdes (dia da semana de consumo,
sexo, idade, escolaridade, indice de massa corporal/idade e renda
familiar),*® bem como o consumo alimentar foi ajustado pelo valor
energético total pelo método dos residuos proposto por Willet e
Stampfer.®*® Além disso, ap6s digitacio das informacdes coletadas, foi
realizada analise de consisténcia dos dados dietéticos verificando
possiveis erros de digitacdo e outliers de energia, gramas e outros itens,
afim de evitar a sub ou superestimac&o.** O critério para analise sub e
superestimacgdo foram valores inferiores ao primeiro quartil menos 1,5
vezes o intervalo interquartil e os valores superiores ao terceiro quartil
mais 1,5 vezes o intervalo interquartil da ingestdo de energia e demais
nutrientes. Aqueles que ndo foram enquadrados neste padrdo alimentar
ou ndo justificados pelo dia da semana de aplicacdo do recordatdrio
foram considerados outliers.**

As seguintes variaveis do consumo alimentar foram consideradas:
consumo médio de energia em quilocalorias por dia, carboidratos,
gordura totais, gordura saturadas, gorduras monoinsaturadas, gorduras
poliinsaturadas, gordura trans em percentual de contribuicdo caldrica,
proteinas em gramas por quilograma por dia, sédio e colesterol em
miligramas por dia e fibra e aclcar de adicdo em gramas por dia.

A categorizacdo foi realizada dicotomizando o0 consumo
alimentar em dois grupos de acordo com o quartil: (1) consumo no
quartil mais elevado (>percentil 75°) de energia, carboidratos, proteinas,
gordura totais, gordura saturadas, gorduras monoinsaturadas, gorduras
poliinsaturadas, gordura trans, colesterol, sédio e aglcar de adi¢do e
consumo no quartil mais baixo de fibras (< percentil 25°) e (2) consumo
nos quartis inferiores (<percentil 75°) de energia, carboidratos,
proteinas, gordura totais, gordura saturadas, gorduras monoinsaturadas,
gorduras poliinsaturadas, gordura trans, colesterol, sédio e aglcar de
adicdo e consumo nos quartis superiores (>percentil 25°) de fibra.

- Tabagismo: A presenca ou ndo de tabagismo e fumo passivo
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foram perguntados diretamente a crianga e/ou adolescente e também ao
seu responsavel presente naentrevista, por meio do formulario por
escrito: “Vocé fuma ou ja fumou?” (foram consideradas as respostas sim
ou ndo), “Alguém fuma em casa?” “Quem?”’( pai, mae, irmaos, outros).

-Hipertenséo arterial sisttmica (HAS): A presenca de HAS foi
investigada apds avaliacdo da presséo arterial (PA), que foi aferida com
esfigmomandmetro de merclrio com a crianga sentada, com o brago
direito posicionado a altura do coracdo. Foram utilizados manguitos de
tamanhos apropriados & circunferéncia do braco da crianca. A
circunferéncia do braco, por sua vez, foi e medida no ponto médio entre
0 acrdmio e olecrano para escolha do manguito adequado, devendo
cobrir 2/3 do comprimento do braco. Foi considerado a pressdo sistélica
na fase | de Koroktoff e a diastdlica na fase V de Koroktoff. Foi
utilizado manguito infantil Tycos® para brago com circunferéncia de 16
a 22 cm e manguito adulto Tycos® para bragos com 23 a 33 cm. Foram
obtidas trés medidas da pressdo arterial com intervalo de dois minutos
entre elas. A pressao arterial sistélica e pressdo arterial diastélica foram
classificadas, como normais (<percentil 90°), limitrofes (>percentil 90°
e <percentil 95°) ou elevadas (>percentil 95°), conforme preconizado
pela VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial e The fourth report
on the diagnosis evaluation and treatment of high blood pressure in
children and adolescent, com auxilio do aplicativo EBMcal™ (Solutions
for Evidence-Based Medicine). Foi considerado hipertensdo arterial
guando 0s niveis pressoricos estivessem acima do ponto de corte nas
trés medidas.'?*3¢*

6.4.1.3 Variaveis relacionadas com a cardiopatia

- Tipo de cardiopatia: Durante a entrevista foi perguntado ao
responsavel pela crianca ou adolescente qual o diagnostico, por meio da
pergunta: “Vocé sabe qual o nome do problema do corag@o que seu filho
(a) tinha?” Esta informagdo foi depois conferida no prontuario médico
de cada participante. Apds esta informacdo, as cardiopatias foram
classificadas em: ciandticas e acianéticas.**

Para analise da VOP, as cardiopatias foram agrupadas em 5
categorias, de acordo com o tipo embriolégico, sugerido na décima
revisdo da classificagdo internacional de doencas (CID10).** Grupo 1:
Defeitos conotruncais (Tetralogia de Fallot, Transposi¢do das grandes
artérias, janela aortopulmonar, truncus arteriosus); Grupo 2: Defeitos do
coxim endocardico ndo conotruncais e doencas coracao direito (Defeito
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do septo atrioventricular, sindrome do coracdo esquerdo hipoplasico,
outras formas de coracBes univentriculares, atresia pulmonar, atresia
tricspide, anomalia de Ebstein); Grupo 3: Coarctacdo da aorta; Grupo
4. CIV e CIA; Grupo 5: outros defeitos ndo classificados nos grupos
acima.

- Grau de complexidade cardiopatia: Apo6s ter estabelecido o
diagndstico de cada participante, todas as cardiopatias foram
classificadas em trés grupos, de acordo com o grau de severidade, em
simples, moderadas e complexas de acordo com Task Force 1: The
Changing Profile of Congenital Heart Disease in Adult Ll'fe.364

- Presenca de cianose: Foi considerada cianose central, ao exame
fisico quando o examinador detectou a presenca de cor azulada na pele e
mucosas (observada na regido subungueal e mucosa oral e peri-oral).
Apos anélise, os pacientes foram divididos em dois grupos: se cianose
presente ou ausente.

- Procedimento cardiaco: esta informacgdo foi obtida por meio
da pergunta: “Qual tipo de procedimento seu filho (a) fez, cirurgia ou
cateterismo? . As respostas foram conferidas com informagdes contidas
nos prontudrios de cada paciente. Os procedimentos foram
categorizados de acordo com o tipo de procedimento: cirurgia,
cateterismo cardiaco terapéutico ou ambos.

- Cateterismo cardiaco: foi categorizado em trés grupos:
cateterismo diagnostico, cateterismo terapéutico e ambos. Foi
perguntado: “Seu filho (a) fez cateterismo do coragdo? ” “Qual tipo,
vocé sabe?”, “Quantas vezes?”. As respostas foram depois confirmadas
com informacdes do prontudrio de cada paciente.

- Cirurgia cardiaca: nimero de intervencgdes, foi perguntado aos
responsaveis: “quantas vezes seu filho (a) foi operado/fez cateterismo?
Onde foi a cirurgia/ cateterismo? A necessidade de extracorpérea e
duracdo da extracorpérea, em minutos, foram verificadas nos
prontuérios de cada participante.

- Tempo de pds-operatério: Perguntado aos responsaveis: ”qual
a idade do seu filho (a) quando realizou a cirurgia ou o cateterismo?”
Considerou-se a resposta em anos desde a intervencdo até a data da
entrevista. A resposta foi depois confirmada com infirmacGes do
prontuario médico de cada participante. Para fins de analise, para
aqueles com vérios procedimentos, utilizou-se o tempo da Ultima
intervencao.

- Internac0es por infecgdes: estas informagdes foram obtidas por
meio do formulario, com a pregunta: “Seu filho (a) ja foi hospitalizado
(a) por infec¢ao?” “Quantas vezes?” As informacdes foram confirmadas
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com informagdes do prontuario médico. Foi utilizado para analise sim
ou ndo, e o numero de internagdes foi considerado o numero respondido.

- Uso de medicamentos: Foi perguntado aos pais/ responsaveis:
“Seu (sua) filho (a) usa medicag@o para o coracao?” “Qual?” (Quais) as
respostas foram confirmadas com informag6es do prontuario médico. As
respostas foram categorizadas em sim e ndo. Em caso de resposta sim,
foi questionado qual medicacdo utilizada, para posterior categorizacao,
de acordo com o grupo farmacoldgico: diuréticos, vasodilatadores,
inotropicos, anticoagulantes, antiarritmicos ou outros.

6.4.1.4 Variaveis laboratoriais

A andlise laboratorial foi realizada pelo “Laboratorio de analises
clinicas do Hospital Universitario Polidoro Ernani de Sao Thiago (HU-
UFSC) ”, localizado nas dependéncias do proprio hospital, e consistiu
em analise de sangue venoso apds 10 a 12 horas de jejum quando foram
avaliados:

1) Colesterol total, HDL-C, ndo-HDL-C e LDL-C e
triglicerideos- As concentracbes de colesterol total e triglicerideos
foram determinados pelo método enzimético (Dimension©; Siemens).
Os niveis de HDL-C foram determinados usando método direto, in
vitro.*®®

As concentragdes de LDL-C foram calculados usando a formula
de Friedewald,**’ quando os niveis de triglicérides eram inferiores a 400 mg/dL:

LDL =CT - [HDL + (TG/5)]
Onde:
CT: colesterol total
HDL-C: lipoproteina de alta densidade
LDL-C: lipoproteina de baixa densidade
TG: triglicérides

A fracdo ndo-HDL-C, foi calculada manualmente, pela férmula:
ndo-HDL-C= colesterol total (CT) - HDL-C
Foram utilizados como critérios de normalidade para os lipides e
lipoproteinas aqueles definidos pelo Expert panel on integrated

guidelines for cardiovascular health and risk reduction in children and
adolescentes.*®
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Tabelal. Valores de referéncia para lipides e lipoproteinas em criangas e
adolescentes.

Parametro Aceitavel Limitrofe Alto (p95)  Baixo (p5)
CT (mg/dL) <170 170-199 >200

LDL-C (mg/dL) <110 110-129 >130

n-HDL- C(mg/dL) <120 120-144 >145

TG (mg/dL)-0-9a <75 75-99 >100

TG (mg/dL) -10- 19a <90 90-129 >130

HDL-C (mg/dL) >45 30-45 < 40

Legenda: CT colesterol total, LDL-C lipoproteina de baixa densidade, n-HDL-C ndo HDL
colesterol, HDL-C lipoproteina de alta densidade, TG triglicerideos.

Fonte: Expert panel on integrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction in
children and adolescents;2011 e Diretriz Brasileira de Prevencdo Cardiovascular; 2013.

2) Glicemia de jejum: As concentracbes de glicose, foram
determinadas utilizando-se o método enzimatico colorimétrico.’®® Os
resultados foram classificados de acordo com a “American Diabetes
Association”, em normais (< 100 mg/dL), limitrofes ou pré-diabetes
(>100 e <125 mg/dL) e aumentados ou diabetes (>126 mg/dL)."

3) Proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR): As
concentracbes da PCR de alta sensibilidade foram determinadas
utilizando imunonefelometria, no aparelno BN2 - SIEMENS® pelo
método de alta sensibilidade.*”* Os resultados foram classificados em
baixo risco cardiovascular (< 1mg/L), risco moderado (1 a 3 mg/L) e
alto risco (>3mg/L).**®

6.4.1.5 Variaveis relacionadas com diagnostico de aterosclerose
subclinica

1) Espessura médio intimal (EMIc): foi avaliada por meio do
ultrassom de carétidas, realizado em aparelho de ultrassom Toshiba,
modelo Viamo®, Japdo, com transdutor linear de 7,5 MHz, e
profundidade de 4 cm, previamente calibrado antes do inicio do estudo.

Os exames foram realizados em ambiente adequado, com luz
semiapagada e temperatura agradavel, com a crianga/ adolescente em
decubito dorsal, com a cabeca levemente elevada e voltada para o lado
oposto ao examinado. Ap6s adquirir a imagem perfeitamente horizontal
da artéria carétida direita por meio do modo bidimensional, foram
capturadas 6 imagens em didstole arterial, as quais foram salvas e
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transferidas para um software especifico para posterior medida da EMlc.
Todos os exames foram realizados por uma médica cardiologista
pediatrica com habilitacdo para realizacdo dos mesmos, de acordo com
as recomendacdes do The recommendations of the Consensus Statement
from the American Society of Echocardiography Carotid Intima-Media
Thickness Task Force.?®

A medida da EMIc foi realizada por outro avaliador, previamente
treinado e calibrado, por meio de leitura digital de 100 pontos da parede
posterior da cardtida comum, tomando como ponto médio 10 mm da
bifurcacdo da carétida comum. A medida da EMlc foi realizada nas 3
melhores imagens, por meio do softwere de detec¢do dos bordos
arteriais, semi automatizado (M’Ath®, Metris SRL, Argenteuil, France),
com leitura digital de 100 pontos, avaliando os valores maximos e
médios da EMIc, em milimetros (mm).?**?%¢372 Foj sorteado 10% dos
pacientes e uma segunda medida foi realizada por um outro avaliador
independente e sob cegamento, por meio de leitura direta, utilizando
mesmo software de leitura digital. N&o houve diferenca entre a primeira
e segunda leituras. Indice de Kappa=1.

A EMic foi classificada em normal (< percentil 97° para idade e
sexo) ou aumentada (> percentil 97° para idade e sexo) de acordo com
valores de referéncia para idade e sexo, de acordo com artigo onde ha
indexagéo na faixa etaria estudada.”® Apesar das recomendacdes dos
artigos, que sugerem a utilizagéo do ponto de corte, o percentil 75° para
criancas saudaveis, devido grande nimero de participantes com valores
de EMIc acima deste percentil, optou-se por utilizar o percentil 97°
como ponto de corte, a fim de aumentar a especificidade do diagndstico.

2) Determinacdo da Velocidade de onda de pulso (VOP): A
VOP foi determinada em metros por segundo (m/s) por meio de um
software especifico (Complior®, Artech Medicale, France) que verifica
a adequac&o das ondas de pulso e, em caso positivo, calcula a VOP pela
razdo entre a distancia farcula-femoral e a defasagem temporal entre os
dois pulsos. A VOP é determinada a partir da média feita
automaticamente em 12 batimentos cardiacos em frequéncia cardiaca
regular.”**® Antes do inicio do exame, os participantes e seus
responsaveis foram orientados sobre as etapas e duracdo do mesmo
(cerca de 15 a 20 minutos), da necessidade de permanecer deitado e sem
se mover por este periodo e ainda da natureza indolor do exame. Para a
obtencdo da VOP a crianga/adolescente permanecia em repouso, em
posicdo supina por cinco minutos e com vestimenta adequada que
permitia o facil acesso aos pulsos femoral e carotideo direitos.
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Inicialmente, foi verificada a distancia entre a fircula esternal e o pulso
femoral por meio de uma fita métrica de 1 metro, com marcacdo em
centimetros (cm) e a pressdo arterial aferida. Além da medida da
distancia entre a furcula esternal e o pulso femoral, da presséo arterial,
eram alimentados no software, a idade do paciente em anos completos,
peso (gramas) e estatura (cm), ja verificados anteriormente. Apds
preenchidos os dados no sistema, sensores eram posicionados sobre 0s
pulsos femoral e carotideo direitos, e para entdo iniciar a captura
simultdnea das ondas de pulso nas artérias cardtida direita e femoral
direitas.®**?°"*%® Foi realizada uma captura para cada participante,
exceto para aqueles que apresentaram valores muito inconsistentes,
guando uma segunda captura se fez necessaria.

Apo0s a adequada captura, a VOP foi classificada em normal (<
percentil 97° para idade e sexo) ou aumentada (> percentil 97° para
idade e sexo) de acordo com valores de referéncia para idade e sexo, de
acordo artigos onde ha indexacdo na faixa etaria estudada.?®* Apesar das
recomendacdes de artigos ja publicados, da utilizacdo do percentil 75°
como ponto de corte para criancas previamente higidas, devido grande
nimero de participantes com valores de VOP acima deste percentil,
também optou-se por utilizar o percentil 97° como ponto de corte, a fim
de aumentar a especificidade dos testes realizados.

As varidveis independentes e dependentes usadas na regressao
logistica estdo demonstradas nos Quadros 4 a 8.

Quadro 4. Variaveis relacionadas com diagndstico de aterosclerose subclinica

Variavel Classificagdo Categorizacéo

EMIc Categrica dicotdmica | EMIc normal < percentil 97°
nominal EMIc elevada > percentil 97°

VVOP Categérica dicotdmica | VOP normal < percentil 97°
nominal VOP elevada >percentil 97°

Legenda: 1: categoria de referéncia para analise inferecial



Quadro 5. Descricdo das variaveis
cardiovasculares
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demograficas e fatores de risco

Peso ao nascer (g)

Numérica continua

Variavel Classificacdo Categorizacdo
Pré-escolar (5 a 7 anos)*
Idade Numérica discreta Escolar (8 a 10 anos)
Adolescente (11 a 18 anos) ou
Para os artigos 2 e 3:
5a 12 anos’
>13 anos; para os artigos 2 ¢ 3
s . Masculino
Sexo Dicotdmica nominal S
Feminino
Etnia Categorica Branca
politdmica nominal Néo-branca (negro, amarelo, indigena)*
Classe econdmica dC_ateqorl_ca Renda < 1 salario minimo/familia
Renda per capita icotomica Renda > 1 salario minimo/familia*
Ordinal
Escolaridade  das Cglt ﬁg%ri'gz <10 anos
mées POTIO > 10 anos’
Nominal
. - Categorica Positiva
Historia familiar AN . o
dicotdmica nominal Negativa
PIG: Pequeno para a idade gestacional,
AIG: Adequado para a idade

gestacional
GIG: Grande para a idade gestacional.

Para os artigos 2 e 3:

PI1G: Pequeno para a idade gestacional,
Ou

AIG: Adequado para a idade
gestacional e GIG: Grande para a idade
gestacional’

o - Categorica Ativo’
Atividade fisica AN . - .
dicotbmica nominal Insuficientemente ativo
Categorica <2 horas’
Tempo de tela dicotbmica nominal >2horas
Tabagismo passivo Categorica Sim
g P dicotdmica nominal Nao*

Legenda: 1- categoria de referéncia para analise inferencial
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Quadro 6. Descricdo das variveis relacionadas com a cardiopatia congénita

Variavel Classificacdo Categorizagéo
Tipo de cardiopatia Categérica  dicotdmica | Ciandticas’
nominal Aciangticas
Procedimento cardiaco Categérica  dicotdmica | Cateterismo terapéutico’
nominal Cirurgia
NUmero de cirurgias Categérica  dicotdmica | 1 cirurgia®
ordinal 2 ou mais cirurgia
Tipo de cirurgia Categérica  dicotdmica | Com extracorpérea,
ordinal Sem extracorporea’
Tempo de pds-operatério Numérica discreta <1 ano
>1 ano
Internacdo por Infecgdo de | Categoérica  dicotdmica | Sim
repeticéo nominal N&o*
Namero de internagdes por | Categérica  dicotdmica | <3 internagdes’
infeccdo ordinal >3 internagoes
Uso de medicamentos Categorica  dicotbmica | Sim
nominal N&o'
Legenda: 1: categoria de referéncia para analise inferecial
Quadro 7. Varidveis relacionadas ao consumo alimentar, medidas

antropométricas e composicao corporal

Variavel

Classificacao

Categorizagdo

Calorias

Categdrica dicotdmica
ordinal

Quartil superior
Outros quartis*

Carboidrato

Categorica dicotdmica
ordinal

Quartil superior
Outros quartis*

Proteina

Categdrica dicotdmica
ordinal

Quartil superior
Outros quartis*

Gorduras totais

Categorica dicotdmica
ordinal

Quartil superior
Outros quartis*

Gordura saturada Categdrica dicotdmica Quartil superior
ordinal Outros quartis*
Gordura Categorica dicotdmica Quartil superior
monossaturada ordinal Outros quartis'
Gordura Categorica dicotdbmica Quartil superior
poliinsaturada ordinal Outros quartis*
Gordura trans Categdrica dicotdmica Quartil superior
ordinal Outros quartis'
Colesterol Categorica dicotdmica Quartil superior
ordinal Outros quartis*
Sédio Categorica dicotdbmica Quartil superior
ordinal Outros quartis®
Potassio Categorica dicotdmica Quartil superior

ordinal

Outros quartis*

Continua...
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Variavel | Classificacéo | Categorizacéo
Concluséo
Fibra Categorica dicotdbmica Quartil inferior

ordinal

Outros quartis*

Acucar de adi¢do

Categoérica dicotdmica
ordinal

Quartil superior
Outros quartis®

IMC/Idade
(IMC/1)

Categorica dicotdbmica
ordinal

Adequado :< escore 1"
Sobrepeso e obesidade: >
escore 1

Circunferéncia da
cintura

Categoérica dicotdmica
ordinal

Excesso de adiposidade
abdominal: > percentil 75°
Sem excesso de adiposidade
abdominal: <percentil 75°

Gordura corporal
(pletismografia)

Categorica dicotbmica
ordinal

Excesso de adiposidade: >
Gltimo quartil

Sem excesso de adiposidade:

Gltimo quartil*

<

Legenda:1: categoria de referéncia para andlise inferencial

Quadro 8. Descrigdo das varidveis laboratoriais

Variavel

Classificacao

Categorizagdo

Colesterol total

Categodrica politdmica
ordinal

Aceitavel < 170 mg/dL*
Limitrofe 171-199 mg/dL
Elevado > 200mg/dL

Colesterol HDL

Categodrica politdmica
ordinal

Aceitavel > 45 mg/dL*
Limitrofe 40- 45 mg/dL
Baixo < 40 mg/dL

Colesterol LDL

Categorica politdmica
ordinal

Aceitavel < 110 mg/dL”
Limitrofe 110-129 mg/dL
Elevado > 130mg/dL

Colesterol ndo- HDL

Categodrica politdmica
ordinal

Aceitavel < 123 mg/dL*
Limitrofe 120-144 mg/dL
Elevado> 145mg/dL.

Triglicerideos (< 9
anos)

Categodrica politdmica
ordinal

Aceitavel < 90 mg/dL”
Limitrofe 91-129 mg/dL
Elevado > 100mg/dL

Triglicerideos (9 -19
anos)

Categorica politdmica
ordinal

Aceitavel < 75 mg/dL*
Limitrofe 76-99 mg/dL;
Elevado > 130mg/dL.

PCR us

Categorica politdmica
ordinal

Baixo risco: <1 mg/dLI"

Alto risco: >3 mg/dL.

Moderado risco: 1 a 3 mg/dL;

Legenda: 1: categoria de referéncia para analise inferecial
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6.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram inicialmente tabulados no Excel® e as analises
estatisticas realizadas com auxilio do Statistic Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows, versdo 23.0 (SPSS Inc., 2015, Chicago,
IL, USA). As analises ocorreram por meio de estatistica descritiva, com
médias, desvio padrdo, frequéncias relativas e absolutas. A distribuicéo
das variaveis dependentes e independentes foi verificada por meio do
Teste de Kolmogorov-Smirnorv.

As variaveis continuas paramétricas foram expressas em médias e
intervalo de confianga (IC). As continuas ndo paramétricas, por meio de
medianas e intervalo de referéncia (P5 e P95). Para comparacdo das
variaveis categoricas foi utilizado o Teste do Qui-quadrado. As variaveis
do consumo alimentar foram ajustadas pela variabilidade intra e
interpessoal, método dos residuos e analisadas por meio de regressao
logistica, categorizadas em quartil.

Figura 4 - Modelo tedrico conceitual para analise dos dados

FATORES SOCIO DEMOGRAFICOS

+ Sexo
+ |dade
+ Baixo peso ao nascer

FATORES COMPORTAMENTAIS

+ Comportamento sedentario
+ Tabagismo
+ Tabagismo passivo

+ Histéria familiar positiva + Componentes da dieta
+ Baixo nivel econémico

4 EMIc
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES
+ Obesidade
+ Dislipidemia -
* HAS INFLAMAGAO

FATORES CLINICOS
1 VoP

+ Tipo de cardiopatia

+ Severidade da cardiopatia

+ Tipo de procedimento cardiaco
+ Numero de Cirurgias

+ Tempo de pos-operatdrio

+ Infecgéo bacteriana de repeticdo

A regressdo logistica univariada e maltipla foi utilizada como
método de selecdo das varidveis que compuseram o medelo final e para
testar a associacdo dos pardmetros clinicos, nutricionais e
comportamentais com a inflamacdo, a EMIc e a VOP, baseada no
modelo tedrico construido a partir de dados da literatura sobre o0 assunto
e demonstrado na Figura 4. Além disso, verificou-se a razdo de chances
(RC), e intervalo de confianca de 95% (ICgse,). Andlise de covariancia
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(ANCOVA) foi realizada para verificar a significancia estatistica da
VOP dentre os grupos de cardiopatia congénita.

A qualidade de ajuste do modelo foi testada pelo indice de
qualidade de Hosmer-Lemeshow para avaliagdo da robustez do modelo.
Para todas as andlises, foi considerado nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

6.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto intitulado "Perfil de risco para aterosclerose em
portadores de cardiopatia congénita” foi aprovado pelo comité de ética
do Hospital Infantil Joana de Gusméo e do Hospital Universitario com
nimero de Parecer 1.672.255/2016 e nimero na Plataforma Brasil
56560616.000.5361 e com emenda do projeto aprovada com ndmero de
Parecer 1.877.783/2016 (Anexo D), respeitados assim, 0s critérios éticos
contidos na Resolugdo 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho
Nacional de Salde.

Os pais ou responsaveis legais pelas criancas e adolescentes, bem
como os adolescentes, receberam informagdes sobre o estudo oralmente
antes do inicio da entrevista e por escrito. Todos o0s participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice C), e 0 Termo de Assentimento (TALE) (Apéndice B) — para
0s maiores de 8 anos de idade, concordando com a participacdo no
estudo.

Foram respeitados os sigilos éticos e de privacidade. A pesquisa
nao afetou o tratamento desses pacientes, que ja sdo assistidos pelo
servigo. Os dados coletados foram arquivados em local seguro, onde
permanecerdo pelo periodo de cinco anos e posteriormente incinerados.

Um informativo visando ressaltar habitos de vida saudaveis,
orientando sobre alimentacao e atividade fisica recomendados para cada
etapa da infancia e vida adulta, esta sendo elaborado para envio aos
participantes.






7 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados no formato de trés artigos
cientificos, os quais foram escritos de forma a responder aos objetivos
propostos no estudo.

Objetivo 1: determinar caracteristicas das varidveis sOcio
demograficas, habitos de vida, prevaléncia de fatores de risco para
aterosclerose e marcadores humorais relacionados a aterosclerose em
portadores de cardiopatia congénita e sua relagdo com o estado
inflamatério

Artigo 1: Fatores de risco para aterosclerose e inflamagdo em
criangas portadoras de cardiopatia congénita; submetido no Journal of
Paediatrics and Child Health, em dezembro de 2017.

Objetivo 2: testar a associacdo entre EMIc e variaveis sdcio
demogréficas, habitos de vida, prevaléncia de fatores de risco para
aterosclerose ou marcadores humorais.

Artigo 2: Aterosclerose subclinica em criangas e adolescentes
com cardiopatia congénita. Submetido no periddico Atherosclerosis, em
junho de 2018.

Objetivo 3: testar a associagdo entre VOP e varidveis sécio
demogréficas, habitos de vida, prevaléncia de fatores de risco para
aterosclerose e marcadores humorais.

Artigo 3: Rigidez arterial em criangas e adolescentes portadores
de cardiopatia congénita. Ainda ndo submetido.

7.1 ARTIGO 1: RISK FACTORS FOR ATHEROSCLEROSIS AND
INFLAMMATION IN CHILDREN WITH CONGENITAL
HEART DISEASE

Risk factors for atherosclerosis and inflammation in children with
congenital heart disease

ABSTRACT: Obijective: To describe the presence of cardiovascular risk
factors, and clinical factors in children and adolescents with congenital
heart disease (CHD), and to investigate associations among these
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determinants and high sensitive C-reactive protein (hs-CPR). Methods: A
cross-sectional study with CHD, between 5 and 18 years of age, who
attended regional outpatient clinics in pediatric cardiology. Socioeconomic
status, clinical data, anthropometric data, blood pressure, physical activity,
glycidic and lipid profile, and hs-CPR level were collected. Descriptive
analysis and associations among these factors and the hs-CPR level was
evaluated using the chi-square test or Fischer's exact test. To determinate
the model that best explained the endpoint, multivariate logistic regression
was used, using step-by-step, forward, likelihood and non-dependent
method. Results: A total of 232 children and adolescents were included;
most of whom were girls (53%), white (87.1%), and 11-18 years of age
(52.2%). Regarding the prevalence of cardiovascular risk factors, 24% were
overweight, 20% had abdominal obesity, 95% were insufficiently active,
and 53% had sedentary behaviour. Greater than 60% of the participants had
some degree of subclinical inflammation (altered hs-CPR level). A
multivariate analysis revealed that overweight (OR = 8.45;95%CI = 2.01-
35.45) and cyanotic CHD (OR = 0.42; 95%CI = 0.18-0.95) were associated
with an elevated hs-CPR level. Conclusion: In this sample, most children
and adolescents with CHD had a sub-clinical inflammatory process, which
was possibly related to cardiovascular risk factors and clinical determinants
of heart disease simultaneously; this condition can further accelerate the
progression of atherosclerosis, beginning since childhood.

Key Words: child, adolescent, atherosclerosis, risk factors, inflammation,
congenital heart disease.

INTRODUCTION

Currently there is a consensus that atherosclerosis begins in
childhood [1] and the presence and intensity of cardiovascular risk
factors since this age are related to the occurrence of ischemic heart
disease in adulthood. [2] The presence of cardiovascular risk factors in
children and adolescents, already established in adults, include obesity
(mainly in the abdominal obesity), sedentary lifestyle, smoking,
dyslipidaemia, and diabetes. These factors are directly related to quality
of life and life expectancy. [3]

CHD is the most common congenital defect present at birth. [4]
The prevalence of congenital heart disease in the world population is 1
in 100 live births. [5] Due to the advances in the treatment of congenital
heart diseases, it is estimated that the survival of these diseases has
improved by ~5% each year, thus increasing the exposure of these
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individuals to the risk factors for atherosclerosis. [5-7]

In recent decades, it has been noted that in addition to the clinical
manifestations associated with CHD, children and adolescents with this
disease have a high frequency of risk factors for atherosclerosis and
cardiovascular diseases (specially overweight), which likely reflect
excessive family care and clinical management, as follows: parental
difficulty in exercising authority; excessive restrictions on physical
activities; inadequate eating habits (due to pre-operative concerns about
weight gain gaining weight). [8,9]

These factors, already known to be determinants of
cardiovascular health, may be particularly important for children and
adolescents with CHD. [1,10] In addition, inflammation is known to be
involved in mediating cardiovascular risk factors. [11] In patients with
congenital heart disease, in addition to the presence of these
cardiovascular risk factors, which are traditionally related to
atherosclerosis, there are processes associated with the clinical condition
that are also strongly associated with inflammation, such as infectious
diseases [12] and therapeutic interventions, that are not limited to the
physical and emotional stress inherent to the heart disease itself. [13,14]

The aim of the current study was as follows: 1) Describe the
presence of risk factors for atherosclerosis, including overweight,
arterial hypertension, dyslipidaemia, diabetes mellitus, sub-clinical
inflammation, behavioural factors (physical activity, sedentary
behaviour, and smoking), and clinical aspects in children and
adolescents with CHD in the late post-operative period (>6 months post-
operative); and 2) Test the determinants (cardiovascular, behavioural,
and clinical risk factors) associated with sub-clinical inflammation
(ultra-sensitive C-reactive protein [hs-CPR] >3 mg / L).

METHODS

This was a cross-sectional study involving children and
adolescents with CHD treated in the Pediatric Cardiology Outpatient
Clinic of two regional reference hospitals in southern Brazil between
January and June 2017.

Study subjects

Children and adolescents with corrected congenital heart disease
(complete or partial) within the late post-operative period, aged 5 to 18
years, were eligible for the study. Exclusion criteria: were with clinical
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conditions that impeded anthropometric evaluation, with genetic
syndromes or with chronic or acute inflammatory diseases in the 15
days before the evaluation.

Children who attended routine visits between August and
December 2016 were systematically recruited. The study was explained
to the children, and their caregivers. Those who agreed to participate in
the survey were later scheduled by telephone to attend data collection at
a predetermined day and time. Thus, the interview, physical
examination, and laboratory tests were completed on 1 day.

All participants were interviewed and examined in the cardiology
outpatient clinics of one of the referral hospitals. Data collection was
performed by a pediatric cardiologist, a nutritionist, a Physical Educator
professional, and a medical student. A structured questionnaire was
developed and the procedures collection were previously standardized
and calibrated.

Study variables

The sociodemographic variables were as follows: age (full years);
gender (male or female); Ethnicity (white, black, yellow, or indigenous);
per capita income (Brazilian minimum income in February 2017 /
number of household residents); and mother’s education (full study
years).

History of cardiovascular disease in first- and second-degree
relatives (yes or no) was considered a cardiovascular risk factor for the
participants. Blood samples were collected by peripheral venous
puncture (10 mL) after 12 hours of fasting and the serum was analysed.
Total cholesterol (TC), high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C),
low-density lipoprotein-cholesterol  (LDL-C), triglycerides, and
glycaemia were evaluated. The total cholesterol and triglycerides
concentrations were determined with the enzymatic method
(Dimension®©; Siemens). (15) HDLC levels were determined using a
direct in vitro method. LDL-C levels were calculated with the
Friedewald formula, as the triglyceride concentrations were all <400
mg/dL. (16) The non-HDLC fraction was calculated by the difference
between TC and HDL-C values. The reference values used were
extracted from the Guidelines for Cardiovascular Health and Risk
Reduction in Children and Adolescents for lipids. (3) Fasting glycaemia
was determined by means of the colorimetric enzymatic. [15] Values
were classified according to the American Diabetes Association. [17]
hs-CPR was determined with the immunonephelometry method, [15]
and classified as high cardiovascular risk when the concentration was >3
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mg/L. [3].

Blood pressure was measured according to specific
standardization. In cases in which the blood pressure levels were >95th
percentile for gender, age, and height, two other measurements were
performed in different occasions. Systolic and diastolic blood pressure
were classified as normal (< 90th percentile), borderline (>90th
percentile and <95th percentile), or elevated (>95th percentile). [18] The
anthropometric evaluation was performed using measures of weight
(kg), height (cm), and waist circumference (cm), following standard
procedures. [19-21] The classification and diagnosis of nutritional status
was according to the Body Mass Index / Age (BMI/A) anthropometric
parameter using the z-score reference values for children and
adolescents [19] with the WHO AnthroPlus 1.0.3® (Geneva,
Switzerland). [20] BMI / A was classified as normal weight (z score
<+1), overweight (z score >+1 and <+2), and obese (z score >+2). [19]
Waist circumference was classified as obese and the risk of
cardiovascular disease when >75th percentile. [21] The caregiver was
asked for the birth weight during the interview, which was subsequently
confirmed in the medical record of each participant, and classified
according to Fenton et al. [22]

Among the characteristics of heart disease, the diagnosis, type of
cardiac procedure, number of procedures, type of cardiac surgeries, and
extracorporeal or non-extracorporeal surgery were evaluated and
obtained from medical records. Information regarding the diagnosis and
treatment of heart diseases was completed and confirmed in the medical
records of each of the participants.

Physical activity levels ware estimated from the Physical Activity
Questionnaire for Older Children (PAQ-C), [23] validated for Brazilian
children and adolescents. [24] Subsequently, the PAQ-C score was
classified as insufficiently active (1-3) and active (> 3). Sedentary
behaviour was assessed by asking "How many hours a day do you spend
watching television, using computers, tablets, cell phones and / or
electronic games (except exergames)?" Question was also asked to the
caregiver present at the interview. Sedentary behaviour was >2 hours of
sedentary activities per day, excluding sleep time. [25] Smoking and
passive smoking were assessed by asking: "Do you smoke or have you
ever tried cigarettes?" and "Does anyone smoke at home? If so, who?"
The questions were asked directly to the interviewer and his / her
caregiver.
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Data analyses

As the prevalence of subclinical atherosclerosis in the general
population is unknown, it was considered the unknow prevalence for the
outcome (50%).The following assumptions were considered to recruit a
sample of 233 patients: a universe of 430 patients with congenital heart
disease in two paediatric cardiology outpatient clinics (5-18 years of
age); subclinical atherosclerosis prevalence for the 50%, sample error of
+3%, a-type error of 5%, and a beta-type error of 20%.

Descriptive analysis was performed by calculating the frequency
(absolute and relative) of cardiovascular, clinical, and behavioural risk
factors. In the inferential analysis, the occurrences were compared
according to the type of heart disease (cyanotic/ acyanotic). Association
between levels of hs-PCR and determinants (cardiovascular, clinical,
and behavioural risk factors) was determined by chi-square test and
Fischer's exact test. For determination of the best model that explained
the high values of hs-PCR, forward logistic regression was performed
by, likelihood, step-by-step, and non-dependent method. The Hosmer
and Lemeshow test was used to determine for goodness of fit of the
logistic regression model. Data were analysed using Stata (version 13;
Stata Corporation, College Station, TX, USA).

Ethical consideration

All patients and caregivers were informed about the study, and
the legal guardians and children and adolescents who agreed to
participate signed an informed consent form. The study was in
accordance with the precepts of research ethics contained in Resolution
466/2012 and other resolutions of the National Commission for
Research Ethics (CONEP) of the Ministry of Health, and based on the
Helsinki Declaration (2013) with approval number 1.672.255 / 2016 by
the local Human Research Ethics Committee.

RESULTS

A total of 233 children and adolescents, 5-18 years of age were
included in the study. One patient was excluded because of a diagnosis
of nephrotic syndrome during the week of collection. The patient
characteristics of the study are shown in Table 1.
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Table 1. General and sociodemographic characteristics of children and
adolescents with CHD in the late post-operative period (n = 232).
Florianopolis, 2017

Variables % n
Age Preschool age (5 to 7 years) 20.7 48
School age (7 to 10 years) 27.2 63
Adolescent (11 to 18 years) 52.2 121
Sex Male 47.0 109
Female 53.0 123
Ethnicity" White 87.1 202
Yellow/Indigenous 6.8 16
Black 6.0 14
Mother's education’ 0 to 4 years 15.2 35
5to0 9 years 27.8 64
10 to 12 years 36.5 84
> 13 years 204 47
Income per capita* <1 minimum wage 67.7 157
1 to 3 minimum wage 31.0 72
3to 5 minimum wage 1.3 3
Birth weight SGA 20.6 43
classification® AGA 68.8 143
LGA 10.7 22

% = relative frequency; n = absolute frequency; T=two participants did not know how to report;
1= Brazilian minimum wage in February 2017: $ 295.00; §=twenty-four participants did not
know how to report; SGA = small for gestational age; AGA = adequate for gestational age;
LGA = large for gestational age

Many study participants had acyanotic heart disease (67.2%),
ventricular septal defect the most prevalent (15.9%). All participants
underwent cardiac procedure for at least 6 months (therapeutic
catheterization [17.7%], cardiac surgery [49.6%], or both [32.6%]).
One-fourth of the patients used medications, such as an aldosterone
conversion enzyme inhibitor (10.8%), Bblocker (4.7%), diuretic (6.5%),
and anti-coagulation/ anti-aggregation agent (9.5%). Other data referring
to clinical and surgical management are shown in Table 2.

Table 3 describes the occurrence of cardiovascular and
behavioural risk factors and clinical conditions potentially related to
inflammation. For this analysis, participants were categorized in
cyanotic and acyanotic. No participants were smokers.
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Table 2.  Clinical parameters of children and adolescents with CHD in the
late post-operative period (n = 232). Floriandpolis, 2017

n %
Clinical parameters 232 100.0
Congenital heart disease
Cyanotics 76 32.7
Tetralogy of Fallot 28 12.1
Transposition of the great arteries 11 4.7
Single ventricle and variations 9 3.9
Pulmonar atresia 7 31
Left hypoplastic heart syndrome 6 2.6
Ebstein’s Anomaly 4 1.7
Tricuspid atresia 4 1.7
Double-outlet right ventricle 3 1.3
Corrected transposition of the great arteries 2 0.8
Truncus arteriosus 1 0.4
Total anomalous pulmonary venous return 1 0.4

Acyanotics 156 67.3

Ventricular septum defect 37 15.9
Coarctation of the aorta 36 15.5
Atrial septum defect 30 13.0
Pulmonary stenosis 20 8.6
Patent ductus arteriosus 12 52
Aortic valve stenosis 6 2.6
Total Atrioventricular septal defect 5 2.2
Intermediary Atrioventricular defect 3 1.3
Subaortic stenosis 2 0.9
Anomalous coronary artery 1 0.4
Cor triatriatum 1 0.4
Parcial Atrioventricular septal defect 1 0.4
Mitral Stenosis 1 0.4
Cavity coronary tunnel 1 0.4
Cardiac procedure
Cardiac surgery 115 49.6
Therapeutic catheterization 41 17.7
Both 76 32.6
Cardiac Surgery
With Extracorporeal circulation 164 70.7
Without Extracorporeal circulation 68 29.3
Presense of the cyanosis
Yes 9 3.9
No 223 96.1

% = relative frequency; n = absolute frequency
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Table 3. Cardiovascular risk factors in children and adolescents with CHD

who underwent a cardiac procedure (n = 232). Floriandpolis, 2017
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Cardiovascular, clinical, and behavioural risk factors associated
with elevated C-reactive protein are described in Table 4.

Table 4. Association between high C-reactive protein (> 3 mg/L) and
cardiovascular, clinical, and behavioural risk factors in children and
adolescents with CHD during the late post-operative period (n=232).
Florianopolis, 2017

Variables Exposure X p
Sex Male 0.22 0.86
Ethnicity* Black and Yellow 1.07 0.38
Mother'seducation® Less than 10 years 0.31 0.88
Income Up to $ 880 / person 0.20 0.89
Cardiovascular medications Yes 1.06 0.59
ACE inhibitors Yes 0.05 0.94
Diuretics Yes 0.12 0.91
B Blockers Yes 0.35 0.55
Anti-platelet/anti-coagulant Yes 0.25 0.61
Hospitalizations by recurrent Yes 441 0.59
infections

Congenital heart disease Acyanotic 4.44 0.03
Cardiac procedure Cardiac Surgery 111 0.57
SBP >95"percentile 0.29 1.00°
TC >190 mg/dL 0.26 0.49
LDL-C >130 mg/dL 0.61 0.43
HDL-C <40 mg/dL 4.36 0.04
Non-HDL-C >145 mg/dL 0.29 0.74
Triglycerides >130 mg/dL 0.49 0.48
BMI/A* Overweight/Obesity ~ 14.68 <0.01
Waist circumference® Abdominal obesity 9.08 0.01
Physical activity® Insufficiently Active 1.29 0.73
Sedentary behavior > 2 hours 457 0.03
Passive smoking' Yes 1.96 0.38

CVD = cardiovascular disease ACEI = aldosterone conversion enzyme inhibitor; SBP =
systolic blood pressure; BMI/A=body mass index for age; SGA= small for gestational age;
‘t=Fischer's exact test; = two participants did not know how to report; §= five participants did
not know how to report; = three participants did not know how to report.

Table 5 shows the results of the multivariate analysis
performed to test all variables that had a p value <0.2 or that were
considered of great importance in the theoretical model. This model
explained 87.6% of the cases (98% of those with values <3 mg/L and
13.8% of those with values >3 mg/L). The Hosmer and Lemeshow
model quality test was 0.883.
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Table 5. Multiple logistic regression of factors associated with high sensivity
C-reactive protein (>3 mg/L) in the group of children and
adolescents with CHD (n = 230). Florianopolis, 2017

Exposure OR 95%CI p

Overweight/obesity 8.45 2.01-3545 0.004
Hospitalizations by recurrent infections 2.02 0.87-4.68 0.101
Cyanotics CHD 042 0.18-0.95 0.038

CHD=congenital heart disease; OR=0dds ratio; 95% CI = 95% confidence intervals

DISCUSSION

The current study describes the distribution of the inflammatory
state in children and adolescents with CHD, thus testing the association
with cardiovascular, behavioural, and cardiovascular risk factors. We
found an association between elevated hs-CPR levels and characteristics
inherent in the clinical history of this group.

The occurrence of CHD in the studied population was like the
world literature, comprising pathologies of mild, medium, and high
complexity. This finding makes it possible to compare data from this
group with studies from several other reference centers due to relatively
similar characteristics of samples. [26]

The prevalence of risk factors for atherosclerosis was relatively
high among the individuals studied, corroborating studies conducted
with adults and children with congenital heart disease. [1,8,27,28] This
concordance between the prevalence reaffirms the idea that risk factors
can be developed in childhood and be perpetuated to adulthood also in
patients with CHD, a stage in which atherosclerosis is normally
diagnosed.

Birth weight was evaluated among the participants of this group,
but did not present statistical significance or had a minimal association
with inflammation. Previous studies, however, with small infants for
gestational age, found higher systolic pressure and greater vascular
dysfunction when compared to those born with adequate weight at the
same gestational age. [29] Another study showed that fetuses with
intrauterine growth restriction are at higher risk of developing
atherosclerosis in adulthood, [30] reinforcing the theory that chronic
diseases begin in fetal life. [31]

Increasing obesity among healthy children and adolescents also
affects those with CHD. [32] It was observed that nearly 20% of the
evaluated children and adolescents were overweight and 24.5% had
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abdominal obesity. Studies of children with CHD in a similar age group
have demonstrated that prevalence of children are overweight, this
reinforcing the need for strict control of this condition, since this is one
of the modifiable cardiovascular risk factors during childhood.
Nevertheless, Chen et al. [38] found that children and adolescents with
cyanotic congenital heart disease were less overweight, suggesting that
the presence of cyanosis could be an overweight protection factor in this
group. Although we found a higher prevalence of excess weight in the
acyanotic children, in the sample studied no significant difference was
found between cyanotic and acyanotic (16.3% vs. 20.5%, p = 0.43),
probably because the study evaluated children in the late post-operative
period so that only nine children (15.2%) were still cyanotic.

The association between overweight, diabetes mellitus, and
arterial hypertension has been demonstrated among patients with CHD.
[39-41] No association was found in this study; neither children with an
elevated fasting glucose or blood pressure. Thirteen percent of the
children had borderline fasting glycaemia (pre-diabetes), agreeing with
data found in adults with congenital heart disease, in which, as obesity
increases, there will also be an increase in the risk of diabetes. [42]
Although arterial hypertension is a frequent complication in the post-
operative period of coarctation of the aorta, even with the high number
of children with this disease (15.2%), no child or adolescent ware
diagnosed with hypertension in this sample.

Analysis of habitual physical activity from the previous week
indicated that approximately 95% of the patients were insufficiently
active, simultaneously more than one-half spend more than 2 hours a
day in front of some screen. This finding agrees with data in another
study [43], in which children with congenital heart disease presented a
greater restriction to physical activities imposed by perceived or real
limitations of heart disease, the beliefs of family members, or even the
team of health professionals.

In the current study, no patients smoked cigarettes, but one-fourth
of the participants had direct contact with at least one smoker in the
same household. This fact should be kept in mind in the prevention of
atherosclerosis because it has been shown that children exposed to
smoking parents have an increased risk of developing atherosclerotic
plagues in the carotid arteries. [44] Further studies are needed to
elucidate whether passive smoking is associated with inflammation, and
consequently atherosclerosis in children and adolescents with CHD.

When the association between different risk factors for
atherosclerosis and sub-clinical inflammation (high hs-PCR) was
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analysed, we found that overweight or obese cardiac patients have more
inflammation, according to the literature. [45] This finding may also be
related to the low levels of HDL-C. This lipoprotein is also considered a
negative acute phase protein, which is decreased in inflammatory
processes associated with obesity. [46]

Although the presence of a bacterial infection did not present an
independent association with high hs-CPR based on logistic regression,
it was important to fit the model and the degree of explanation of the
results. This finding reinforces a previous study that demonstrated
chronic inflammation in patients with CHD disease with recurrent
infections in childhood. [47] We found that patients with acyanotic heart
disease were more likely to have a higher hs-CPR than cyanotic
patients. Studies in adults suggest protection of atherosclerosis in
patients with cyanotic heart disease by chronic hypoxia, ischaemia and
consequently limitation in the formation of atheromatous plaques.
[47,48] The data herein suggest that in addition to this hypothesis, there
may be another type of inflammatory mediation according to the type of
CHD, which would determine an additional protective effect of cyanosis
in this group.

In conclusion, children and adolescents with CHD of our sample
shown high prevalence of cardiovascular risk factors for atherosclerosis.
Data suggest that these factors, in addition to the inherent characteristics
of the heart disease, may be related to the level of inflammation. This
information must be considered in the process of prevention of
atherosclerosis of these patients by the team of health professionals who
provide care so that, in the future, this population may have a better
quality of life and greater survival.

Limitations

Although we exclude children with chronic and acute
inflammatory diseases there's no way to ward off any children that may
have passed unnoticed. Although the sample studied was large, it is
suggested that new multicentre studies with larger samples in a
longitudinal design are carried out to confirm the results we
demonstrated.
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7.2 ARTIGO 2: SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS IN
CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH CONGENITAL
HEART DISEASE

Subclinical atherosclerosis in children and adolescents with
congenital heart disease

ABSTRACT:

Background and aims: Subclinical atherosclerosis in childhood can be
evaluated through measurement of the carotid intima-media thickness
(cIMT), which is considered a marker for atherosclerosis in adult life. We
aimed to test whether higher cIMT is present in children and adolescents
with congenital heart disease (CHD) and if it is associated with
cardiovascular risk factors.

Methods: Cross-sectional study with 227 children and adolescents with
CHD. Socioeconomic conditions; clinical, nutritional, and anthropometric
data; lifestyle; biochemical analysis; and cIMT were assessed. Associations
were evaluated with chi-square or Fischer's exact test. Multivariate logistic
regression was used to determinate the best model that explained the
outcome.

Results: The elevated cIMT was present in 46.7% of the participants of this
group. The model that best explained the elevated cIMT, included cyanotic
heart disease (OR = 0.31; 95% CI = 0.15-0.65), cardiac surgery (OR = 3.83;
95% CI = 1.64-8.97), number of surgeries (OR = 2.79; 95% CI = 1.14-
6.83), and recurrence of infection (OR = 1.50; 95% CI = 0.83-2.72) adjusted
for income, body mass index, fat intake, added sugar intake, and serum
triglyceride level.

Conclusion: In the analysed sample, CHD children present elevated cIMT,
irrespective of the risk factors traditionally described. This suggests that
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having a CHD in itself is a risk factor for the occurrence of atherosclerosis
in adult life; therefore, the control of modifiable risk factors should be made
early and intensively to prevent the acceleration of the atherosclerotic
process.

Key words: congenital heart disease, subclinical atherosclerosis, carotid
intima-media thickness, children, adolescents.

INTRODUCTION

The evidence related to the occurrence of subclinical
atherosclerosis in childhood and adolescence is increasing [1], as
supported by the structural changes in the arterial walls determined by
non-invasive methods, such as carotid intima-media thickness (CIMT) or
functional blood flow-mediated dilation and arterial stiffness or pulse
wave velocity (PWV)[2]. Longitudinal studies, such as Bogalusa and
Finns, show that these structural changes early in childhood can predict
the development of cardiovascular disease in adult life [3-4]. According
to the Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular Health
and Risk Reduction in Children and Adolescents, people with the
following chronic diseases are highly at risk for cardiovascular diseases:
diabetes mellitus, nephrotic syndrome, post-transplant cardiac or kidney
failure, Kawasaki disease, chronic inflammatory diseases, and human
immunodeficiency virus (HIV) infection [5].

The advanced management of congenital heart defects increases
the survival of patients, even to the most complex clinical conditions;
thus, the number of adults with congenital heart disease (CHD) has
dramatically increased in the recent decades [6-7]. Although studies in
adults with such malformations show increased risk of atherosclerosis-
related events [8-9], these individuals were not considered high-risk
groups for the prevention of atherosclerosis in the guidelines, both in
childhood and in adult life [10-11]. Evidence in the literature that
cardiovascular risk factors affect children and adults with congenital
heart disease [12-13], no studies have demonstrated the association of
cIMT in children with congenital heart disease, than the objective of this
study was to determine the presence of subclinical atherosclerosis in
children and adolescents with already corrected CHD and its association
with cardiovascular risk factors, and clinical conditions.
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METHODS

Population study

A cross-sectional study was conducted on children and
adolescents with CHD, already undergoing invasive treatment (surgical
or interventional catheterisation), who attended in the cardiology unit of
two referral hospitals, in Florianopolis, Santa Catarina, Brazil, from
January to July 2017.

All patients with CHD ever corrected, totally or partially, aged
between 5 and 18 years, and who presented to the involved clinics from
August to December 2016 were invited to participate in the study. The
exclusion criteria were considered: (1) clinical conditions that prevented
the anthropometric assessment, (2) genetic syndromes, and (3) chronic
or acute disease 15 days prior to the assessment.

Parents or legal guardian of patients were contacted through
telephone, and those who agreed to participate were scheduled for
interview, physical examination, imaging scans, and tests. Only one
family refused to participate in the study.

Characterisation of risk factors

1) Social and demographic information: age (<12 years and >13
years); sex (male or female); ethnicity, as described by the respondents,
(whites and others); income (per capita, calculated as the Brazilian
minimum wage as of February 2017 [$295.00] divided by the number of
household members, (<1 and >1wage); maternal schooling (<10 years
and >10 years), birth weight (grams) classified in small for gestational
age (SGA), appropriate for gestational age (AGA), and large for
gestational age (LGA) [14], (SGA and AGA/LGA for analysis); and
family history of early coronary disease (yes or no).

2) Characteristics of heart disease were evaluated based on
diagnosis  (cyanotic and acyanotic), procedure (interventional
catheterization and surgery), number of procedures (< 1 or > 2
procedures), type of surgery (cardiopulmonary bypass), complexity of
heart disease [15] (simple/ moderate and complex), post-operative time
in full years from the first intervention (<1 year and > 1 year), use of
medicines, anti-coagulants or an anti-arrhythmic (yes and no),
hospitalisation for bacterial infection (yes or no).

3) Lifestyle: Physical activity was evaluated through the Physical
Activity Questionnaire for Children [16] (insufficiently active and
active). Screen time: time spent with television or using computer,
tablets, phones, and/or electronic games (>2 h per day) [17]. Smoking
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and passive smoking: (yes or no).

4) Physical examination: cyanosis (yes or no) and blood pressure
(BP), which was measured using a mercury sphygmomanometer
according to recommendations. Systemic arterial hypertension was
defined as BP levels remaining above the 95th percentile for sex, age,
and height in three measurements [18].

5) Anthropometric and nutritional assessment: The body mass
index (BMI) was calculated [BMI = weight (kg)/height (m?)], according
to z-score reference [19]. The waist circumference was measured at the
superior border of the iliac crest and classified according to the cut-off
points, indexed by age and sex. Waist circumference > 75th percentile
was classified as excess adiposity [(339)].

Body composition: The air displacement plethysmography (Bod
Pod Body Composition System; COSMED ® Concord, California,
USA) was performed according to the manufacturer’s recommendations
[(344)]. Body fat percentage was calculated according to Lohman’s
equation for children and adolescents [(177)]. Patients were categorised
into quartiles: excess adiposity were considered in those who were in the
higher quartile body fat percentage. Triceps and subscapular skinfolds
were measured three times and the mean values were used in the
analyses. Triceps and subscapular skinfold thickness sum was used
according to age and sex, categorised based on excess adiposity (>2
score-z) [23].

Dietary intake was assessed using three 24-hour recall with the
multiple-pass method on two weekdays (Monday to Friday) and a
weekend (Saturday or Sunday) [24]. After that, energy and nutrient
intakes were analysed using the Nutrition Data System software for
Research® version 2011 [25]. Dietary intake was categorised into
quartiles: where the higher quartile stands for high intake of the
nutrients, except for the fibre that was considered the lower quartile for
low intake.

6) Blood samples were collected in peripheral venous puncture
(10 mL) in the morning after 12 hours of fasting. Total cholesterol (TC),
high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein-
cholesterol (LDL-C), triglycerides, and glycaemia were measured in the
serum. The total cholesterol and triglycerides concentrations were
determined with the enzymatic method (Dimension©; Siemens).[26]
HDL-C levels were determined using a direct in vitro method[26].LDL-
C levels were calculated with the Friedewald formula, as the triglyceride
concentrations were all <400 mg/dL [27].The non-HDL-C fraction was
calculated by the difference between TC and HDL-C values. The
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reference values used were extracted from the Guidelines for
Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents
for lipids [28]. Fasting glycaemia was determined by means of the
colorimetric enzymatic [29]. Values were classified according to the
American Diabetes Association [30]. Hs-CPR was determined with the
immunonephelometry  method [31], and classified as high
cardiovascular risk when the concentration was >3 mg/L [28].

5) Review of medical records: information relating to the
diagnosis and treatment of heart diseases were investigated in the
medical records of each participant.

Assessment of Subclinical Atherosclerosis

1) Carotid intima-media thickness (cIMT): For the evaluation of
cIMT, ultrasound of the right carotid artery was performed using the
Toshiba Viamo® ultrasound machine high-resolution, with previously
calibrated 7.5 MHz linear transducers (model PLT 704ST; Toshiba
Medical Systems) with depth of 4 cm and two-dimensional mode. The
procedure was conducted while the child/adolescent is in supine
position, with head slightly elevated and toward the opposite sides of the
examiner. All tests were performed by a paediatric cardiologist with
suitable medical qualifications and trainings, followed the
recommendations [32]. IMTc was determined in the right common
carotid artery, using as a reference 1mm of the bulb. The three most
distinct images of six vascular diastoles were selected. The analysis was
performed by an experienced investigator, using semi-automated edge
detection software (M’Ath®Std; Metris, Argenteuil, France). The mean
and maximum values of IMTc were considered for analysis. [33]. To
assess the reproducibility of the method, the images of 22 participants
were randomly selected and analysed by another appraiser. The cIMT
was classified as normal (<97™ percentile) or elevated (>97" percentile)
according to the reference values for age and sex, in accordance studies
the indexing in the age group [1].

Statistical Analysis

For the calculation of the sample size we took into consideration
the unknown prevalence for the outcome (50%), with an error of about +
3%, error type a of 5%; error type B of 20% and a significance level of
5%. In this way, the sample was composed of 200 individuals, with
additional 15% for loss or refusals, totalling 230 individuals. 4) error
type a of 5%; and 5) error type  of 20%. The sample resulted in 233
individuals.
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The data were analysed in the program SPSS version 23 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA,). Statistical analysis included descriptive
statistics, relative and absolute frequency, and 95% confidence interval.
We tested the bivariate association between risk factors and outcomes
cIMT through the Chi-square or Fischer exact test, according to the size
of the groups. The odds ratio was calculated in the bivariate analysis of
logistic regression. For the evaluation of risk factors associated with
elevated cIMT, multivariate logistic regression forward step-by-step,
non-conditional, by likelihood ratio method was used. These variables
were considered significant or marginally significant (p< 0.25) or
important to the theoretical model. The variables that showed
multicollinearity were excluded from the model. A level of 5% was
considered significant (p< 0.05).

Study protocol was approved by the local Ethics Committee
under the number 1.877.783. All participants received information
relevant to the study, and after agreeing to participate, parents or legal
guardians signed the informed consent and the participating children,
adolescents, the deed of Assent.

RESULTS

A total of 233 individuals, aged between 5 and 18 years, were
included in the study, excluding those who do not meet the inclusion
criteria (diagnosis of nephrotic syndrome at the collection week). Five
participants have been excluded due to insufficient image quality in
reading the cIMT, which made it impossible for the digital readout of
the software. General characteristics and socio-demographics of the 227
participants are shown in Table 1.

Among the acyanotic CHD, coarctation of the aorta was more
frequent (16.3%). Tetralogy of Fallot was among the most common
cyanotic disease (12.1%). Cardiovascular risk factors between patients
with CHD are described in Table 2.

The elevated cIMT was present in 46.7% of the participants of
this group, and we don’t have plaques in the carotid arteries.

The Table 3 demonstrates the bivariate associations between
cIMT and the risk factors for atherosclerosis among the study
participants.

Table 4 presents the results of the multivariate analysis in patients
with CHD, who underwent heart surgery. The elevated cIMT was 3.83
times greater on those who underwent surgery than those who
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underwent catheterisation, and those who underwent more than 1
cardiac surgery were positively associated with elevated cIMT. In
addition, those who had cyanotic CHD have 0.31 times less chance of
elevated cIMT compared to patients with acyanotic CHD, regardless of
physical activity, nutritional status assessed through BMI/I, total fats,
added sugar intake, triglyceride level, and income.

DISCUSSION

Although several studies have demonstrated a high prevalence of
risk factors for atherosclerosis in children and adolescents with CHD
[12,33-35], this is the first study that describes the prevalence of
elevated cIMT in large sample of patients. This study also demonstrates
that these elevated cIMT were associated to the clinical characteristics
of the disease itself; however, traditional cardiovascular risk factors may
be less important in our analysis because they did not have enough
power to independently determine the outcome in this particularly
group.

Risk factors are known to be involved in the pathogenesis of
atherosclerosis, as excess weight, low income, sedentary lifestyle, high
fat and sugar foods and dyslipidaemia [3,13,36].In this sample, these
factors were not associated at the regression model, but were important
to adjust the statistical model. This shows that the impact of heart
disease is strongly associated with the process of atherosclerosis
formation in this group that ends up diminishing the strength of
association of important factors in the development of atherosclerosis.
Thus, the presence of cardiovascular risk factors in an individual with
CHD can enhance the process of accelerated atherosclerosis [12].

In the group studied, we observed that patients with CHD with
the recurrence of bacterial infections presented more elevated cIMT than
those without bacterial infection. Infectious diseases can contribute to
the onset of atherosclerosis, inflammation, and endothelial dysfunction
[37]. The presence of infectious disease can be the initial stimulus on the
process of atherosclerosis both in the general population and those with
any comorbidity [3738]; therefore, despite no statistical significance,
this variable was included in the regression model because it was
important to the adjustment of the model.

The findings of this study suggest that patients with cyanotic
CHD present less chance of developing atherosclerosis. These data
corroborate earlier studies, on coronary angiography in adult patients
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with cyanotic CHD, which showed that these patients were free of
coronary plaques or stenosis [39]. Perloff et al, has shown also that
those patients may have low levels of TC and LDL-C levels when
compared to the acyanotic group [40]. CIFTEL et al. studying children
with CHD with pulmonary hypertension suggests that chronic hypoxic
endothelium prevents the formation of atherosclerosis [41]. Duffels et
al. observed lower values of cIMT in cyanotic adults, when compared to
acyanotic ones, as well as smaller concentrations of CT,
thrombocytopenia, hyperbilirubinaemia, and SBP or DBP [42].The most
likely hypothesis for this protection of the atherosclerotic process is that
the hypoxemia could prevent the intramural fat accumulation and plaque
formation [43].

cIMT was significantly elevated in children and adolescents
undergoing heart surgery when compared to those submitted to
interventional catheterisation. This can be attributed to the fact that
patients corrected by surgery often have more serious CHD and are
more chronically inflamed than those who underwent interventional
cardiac catheterisation, and secondary stress on the surgical procedure
contributes to the appearance of endothelial inflammatory alterations,
such as those found in children with sepsis [37].

Studies have shown for decades that people with corrected
coarctation of the aorta presented significant rate (25-37%) of death in
adult life due to ischemic heart disease [44]. This suggests that
hemodynamic and vascular abnormalities lead to changes in the
structure of the artery wall, facilitating the formation of atherosclerosis.
In the studied group, 37 children and adolescents evaluated were
diagnosed with coarctation of the aorta, and 75.7% of them had cIMT
above the >97" percentile, when compared to the entire group, with
46.7%.0ur findings agree with another study in adults with corrected
coarctation of the aorta with elevated cIMT values when compared to a
control group, suggesting that the endothelial dysfunction, present in the
pre-op, remains even after the repair, predisposes the greatest
acceleration of the atherosclerotic progression [44].

The occurrence of cardiac malformation can lead the same
endothelial dysfunction of other diseases that are considered at high risk
for atherosclerosis since childhood: diabetes mellitus, chronic renal
disease, nephrotic syndrome, heart or kidney post-transplant, Kawasaki
disease, chronic inflammatory diseases, and HIV infection [45]. The
addiction of more comorbidities, such as infections, surgeries,
medications, failure in the control of the disease or other inflammatory
processes enhance the already high inherent risk. This causes a series of
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insults to the endothelium of chronic and repeated form, which has just
suffered a process of remodelling and intimal thickening, which
culminates with the clinical manifestation of atherosclerosis in adult life
[10,46-48].

The study includes limitations regarding a cross-sectional design;
thus, prospective studies should confirm our results. The cIMT
measurement method based on the handling of the images, the rigidity
of reading and checking methods after all the collections may be
compromised. Dietary assessment may be limited due to recall. Also,
patients showed different times of post-op and exposure to risk factors.
However, the strong of the study include the assessment of cIMT in
children and adolescents with CHD in a large patient sample. We
believe that this study may help substantially the decision-making of
most the paediatric cardiology teams around the world due to new
aspects that need attention on the management of this group of patients.
Thus, when we plan all the treatment of these children, since the time of
the diagnosis until all the follow up, we ought to take in mind the risk of
atherosclerosis and stress special awareness in the control of infections,
on the necessity of several interventions and even the intensive control
of the traditional cardiovascular factors.

We conclude that the main determinant of atherosclerosis in the
sample studied could be, the CHD itself (cardiac surgery, acyanotic
CHD, several surgeries), because even with all the research conducted to
determine the association with risk factors, these variables lost the force
of the biological process of CHD in determining the explanatory model
of regression. Thus, patients with CHD should be considered as a high-
risk group for the development of atherosclerosis.
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TABLES
Table 1. General characteristics, clinical and socio-demographic data of
children and adolescents with CHD undergoing invasive procedures,
Florianopolis, 2017 (n =227)

Variable N %
Age

5 to 12 years11 months 164 72.2

13 to 18 years 63 27.8
Sex

Female 119 52.4

Male 108 47.6
Skin color

White 198 87.2

Others (black, yellow) 29 12.8
Mother's education?

<10 years 96 42.7

> 10 years 129 57.3
Income (wages)

<1 wage® 152 67

> 1wage 75 33
Birth weight

SGA 43 211

AGA/LGA 161 78.9
Use of medications

No 172 75.8

Yes 55 24.2
Hospitalisation for infection

No 98 56.4

Yes 127 43.6
Family history of coronary heart disease®

No 174 78

Yes 49 22
Congenital heart disease

Cyanotic 171 34.4

Acyanotic 56 65.6
Complexity

Simple/moderate 181 79.7

Complex 46 20.3
Cardiac procedure

Cardiac catheterisation 171 17.6

Surgery 56 82,4
CPB

No 160 70.5

Yes 67 29.5
Number of surgery

<I surgery 186 81.9

>2 surgery 41 18.1
Time of post-operative

<l year 18 7.9

> 1 year 209 92.1

% percentage; n, sample number; SGA, small for gestational age; AGA, appropriate for gestational age;
LGA, large for gestational age; CPB, cardiopulmonary bypass

2 2participants did not know inform ° the Brazilian minimum wage in February 2017 -$295.00; © 23
participants did not know inform birth weight; ¢ 4participants did not know inform.
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Table 2. Description of the clinical, behavioral and nutritional data evaluated in
children and adolescents with CHD undergoing invasive procedures,
Florianopolis, 2017

Variables n %
Physical activity ¢ (n=222)
Active (score 1 to 3) 10 45
Insufficiently active (score 4 to 5) 212 95.5
Screen time (n=227)
<2 hours 119 47.6
>2 hours 108 52.4
Passive Smoke® (n= 224)
Yes 56 246
No 169 754
SBP (n=227)
Desirable (< 90th percentile) 225 99.1
High (> 95th percentile) 2 0.9
DBP (n=227)
Desirable (< 90th percentile) 225 99.1
High SZ 95th percentile) 2 0.9
BMI/A z-score © (n=225)
Normal weight (< +1) 181 80.1
Overweight/obesity (> +1) 44 19.6
Waist circumference ¢ (n=222)
Desirable 166 74.8
Abdominal obesity (> 75th percentile) 56 25.2
Skinfolds*®(n=220)
Desirable 213 96.8
Excess adiposity (> 2 score-z) 7 3.2
Body fat % (n=219)
Desirable 161 73.5
Excessive fatness (>4quartile) 58 26.5
Energy(n=227)
<4 quartile 171 75.3
>4 quartile 56 24.7
Total fat (n=227)
<4 quartile 170 749
>4 quartile 57 25.1
Saturated fat (n=227)
<4 quartile 171 75.3
>4 quartile 56 24.7
Polyunsaturated fat (n=227)
<4 quartile 170 749
>4 quartile 57 251
Monounsaturated fat (n= 227)
<4 quartile 170 749
>4 quartile 57 251
Trans fat (n=227)
<4 quartile 170 749

Continua...
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Variables n %
Concluséo
>4 quartile 57 251
Carbohydrates (n=227)
<4 quartile 174 76.7
>4 quartile 53 233
Proteins (n=227)
<4 quartile 169 744
>4 quartile 58 25.6
Cholesterol (n=227)
<4 quartile 170 74.9
>4 quartile 57 25.1
Sodium (n=227)
<4 quartile 171 75.3
>4 quartile 56 21.7
Fibres (n=227)
<1 quartile 170 74.9
> 1 quartile 57 251
Added sugar (n=227)
<4 quartile 170 749
>4 quartile 57 251
hsPCR? (n=226)
Low/Moderate risk (<1 to 3 mg/L) 197 87.2
High risk (> 3 mg/L) 29 12.8
Total Cholesterol (n=227)
Desirable (< 170 mg/dL) 223 98.2
High (>200 mg/dL) 4 1.8
LDL-C (n=227)
Desirable (< 110mg/dL) 212 934
High (> 130 mg/dL) 15 6.6
HDL-C (n=227)
Desirable (> 45mg/dL) 204 89.9
Low (<40mg/dL) 23 10.1
Non-HDL-C (n=227)
Desirable (<120 mg/dL) 206 90.7
High (>145 mg/dL) 21 9.3
Triglycerides® (n=227)
Desirable” 212 93.4
High® 15 6.6
Glucose (n=227)
Desirable (<100 mg/dL) 198 87.2
Borderline (>100 e <126 mg/dL) 29 12.8

%, relative frequency; n, absolute frequency; a, Fischer exact test; hs, hours; SBP, Systolic blood
pressure, DBP, Diastolic blood pressure; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol, non-HDL-C,
non-high-density lipoprotein cholesterol; glucose, fasting glycaemia; LDL-C= low-density
lipoprotein-cholesterol; usCPR, ultrasensitive C-reactive protein

& z-score sum triceps and subscapular skinfold thickness was used according to age and sex;
® triglycerides were classified according to the recommendation for the age group <9 years: desirable = <75
mg/dL; borderline 75-99 mg/dL; high > 100 mg/dL and 10-19 years; desirable = <90 mg/dL; borderline 90—
129 mg/dL; high > 130 mg/dL; “patients did not respond; “patients did not allow to this evaluation.
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Table 3. Bivariate associations between cIMT and cardiovascular risk factors
in children and adolescents with CHD undergoing invasive
procedures. Florianépolis, 2017

Elevated cIMT

Determinant Risk factors

X2 p-value

General characteristics, clinical and socio-demographic (n 227)
Age > 13 years 0.70 0.40
Sex Male 3.06 0.08
Skin colour Black & Yellow 0.03 0.86
Mother's education Less than 10 years 0.24 0.63
Income per capita <$ 880 /people 0.31 0.58
Use of medications Yes 0.05 0.94
Hospitalisation for bacterial ~ Yes 0.44 0.51
infections
Family history of coronary heart Yes 0.00 0.96
disease
Birth weight SGA 0.07 0.79
Congenital heart disease Acyanotic 3.23 0.07
Cardiopathy complexity Complex 0.24 0.62
Cardiac procedure Cardiac surgery 5.45 0.05
Number of cardiac surgery > 2 surgeries 2.82 0.09
CPB Yes 452 0.04
Post-operative time >1 year 0.62 0.43
Cardiovascular risk factors (n 227)
SBP HBP 2.30* 0.13°
SBP HBP 2.30% 0.13°
hsPCR >3 mg/L 0.97 0.32
Total Cholesterol >190 mg/dL 0.02 1.00°
LDL-C >130 mg/dL 257 0.12°
HDL-C < 40 mg/dL 0.73 0.66
Non-HDL-C >145 mg/dL 3.71 0.05
Triglycerides >130 mg/dL 257 0.12°
Glucose Borderline (>100 e < 1.90 0.17

126mg/dL)
BMI/A Excessive weight 0.04 0.84
Waist circumference Abdominal obesity 0.30 0.58
Skinfolds® Excessive adiposity 0.31 0.58°
Body fat Excessive fatness 0.02 0.88
Physical Activity Insufficiently active 4.62 0.05°
Screen time >2 hours 0.98 0.32
Passive smoke Yes 0.51 0.48
Dietary consumption (n 227)
Total fats (grams) >4 quartile 1.23 0.27
Fibres (grams) >1 quartile 0.00 0.55
Sodium (milligrams) >4 quartile 0.44 0.50
Added sugar (grams) >4 quartile 0.04 0.85
Energy (Kcal/day) >4 quartile 3.26 0.07

CPB, cardiopulmonary bypass; PAC-C, Physical Activity Questionnaire for Children.; SBP = systolic blood
pressure; DBP = diastolic blood pressure; HBP = High blood pressure; BMI/A=body mass index for age;
SGA= small for gestational age HDL-C = high-density lipoprotein-cholesterol, no-HDL-C = non-high-
density lipoprotein cholesterol; LDL-C= low-density lipoprotein-cholesterol. # z-score sum triceps and
subscapular skinfold thickness was used according to age and sex; ® Fischer exact test
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Table 4. Multiple logistic regression of factors associated with elevated intima

media thickness (> P97) in the group of children with CHD,

undergoing invasive procedures. Florianopolis, 2017 (n

=227)
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73 ARTIGO 3: RIGIDEZ ARTERIAL EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES PORTADORES DE CARDIOPATIA
CONGENITA

Rigidez arterial em criancas e adolescentes portadores de
cardiopatia congénita

RESUMO:

OBJETIVO. Determinar a presenca de rigidez arterial em criancas e
adolescentes portadores de cardiopatia congénita (CC) e a associagdo com
condigdes clinicas e fatores de risco cardiovasculares.

METODOS: Estudo transversal com criancas e adolescentes portadores de
CC, com idade entre 5 e 18 anos. Foram avaliadas as condigdes
socioeconémicas, dados clinicos, antropométricos, composi¢do corporal,
habitos de vida, perfil lipidico, glicemia, proteina C-reativa (PCR) e
velocidade de onda de pulso (VOP). Foi realizada analise descritiva das
variaveis e andlise covariancia (ANCOVA) ajustada para sexo, idade e uso
de anti-hipertensivos, para avaliar o comportamento da VOP entre os
diferentes grupos de cardiopatia congénita. Para avaliacdo dos fatores de
risco associados com VOP elevada (VOP > 97° percentil), realizou-se
regressdo logistica binaria, bem como regressdo logistica multivariada,
passo a passo, retrograda, por verossimilhanca e ndo-dependente, adotando
p<0,05.

RESULTADOS: Foram avaliadas 222 criancas e adolescentes; destes, 51%
eram do sexo feminino, 86,9% eram brancos e 73,8% tinham até 12 anos de
idade. A prevaléncia VOP > 97° percentil entre os participantes do estudo
foi de 62%. A andlise de covariancia revelou ndo haver diferenca nas
médias da VOP entre os diferentes grupos de cardiopatia congénita.
Contudo, portadores de cardiopatias graves (RC = 0,32; CI gs0= 0,15-0,69;
p<0,001), e com PCR elevado (RC = 0,19; 1Cgs = 0,08- 0,50; p<0,001),
demonstraram menor chance de apresentar VOP elevada, enquanto aqueles
com infeccbes de repeticdo (RC = 1,81; Clgsy =0,76-4,35; p= 0,03)
demonstraram maior chance de apresentar VOP elevada.

CONCLUSAO: Na amostra analisada, criangas e adolescentes portadores
de CC apresentam alta prevaléncia de rigidez arterial. Fatores de risco
cardiovasculares tradicionais ndo demonstraram associacdo com a VOP, a
qual apresentou ainda relacdo inversa com estado inflamatorio. Fatores
intrinsecos a propria cardiopatia parecem estar mais fortemente implicados
na rigidez arterial do que o processo de aterosclerose em si. Sugere-se
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futuros estudos prospectivos e multicéntricos para elucidar a fisiopatologia
da rigidez arterial em portadores de cardiopatias congénitas.

Palavras-chaves: aterosclerose, rigidez arterial, velocidade de onda de
pulso, fatores de risco, defeito congénito do coracao

INTRODUCAO

Com a evolugdo do tratamento das cardiopatias congénitas em
todo o mundo, cresce a preocupacdo com as complicacBes cardiacas
tardias, visando propiciar aos pacientes, maior sobrevida e melhor
qualidade de vida. Estudos tém demonstrando que a aterosclerose é
crescente em adultos portadores de cardiopatia congénita ), e esta
relacionada a mortalidade destes individuos®®. A fim de prevenir estas
complicagOes desde a infancia, cresce o interesse sobre sinais precoces
que possam orientar a prevencao destas complicages**

Alguns métodos ndo invasivos, como a velomdade de onda de
pulso (VOP), sdo capazes de avaliar a rigidez arterial, um |m ortante
preditor de mortalidade e morbidade cardiovascular em adultos®. Sabe-
se que algumas doen(;as crbnicas da infancia, como a insuficiéncia renal
e diabetes mellitus ©, sdo doencas de alto risco para a aterosclerose na
vida adulta e, que altera(;c”)es na VOP sdo identificadas nestes pacientes
desde a infancia. Contudo, ndo foi identificado na literatura nenhum
estudo que avaliou a associagdo entre os fatores de risco
cardiovasculares e a VOP de criangas e adolescentes portadores de
cardiopatia congénita. Isto é importante porque a avaliagdo de uma
possivel disfuncdo endotelial pode auxiliar na identificacdo de
subgrupos de maior ou menor risco para a aterosclerose nesta
populacdo, o que pode subsidiar a tomada de decisdo na intensidade da
prevencdo primaria, em longo prazo, de criangas e adolescentes
portadores de cardiopatia congénita. O objetivo deste estudo foi
determinar a VOP em criancas e adolescentes portadores de cardiopatia
congénita j4 corrigida e explorar a associagdo com condigdes clinicas e
fatores de risco cardiovasculares.

METODOS

Populagéo e amostra
Trata-se de um estudo transversal, em que foram convidados a
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participar todos os portadores de cardiopatia congénita ja corrigidos,
total ou parcialmente, com idade entre 5 e 18 anos, atendidos no periodo
de agosto a dezembro de 2016 em dois ambulatérios de Cardiologia
Pediatrica de hospitais de referéncia, em Floriandpolis, Santa Catarina,
Brasil. Foram considerados critérios de exclusdo: 1) aqueles com
condi¢des clinicas que impediam a avaliagdo antropométrica, 2)
portadores de sindromes genéticas, 3) outras doengas cronicas ou
processos agudos nos 15 dias que antecediam a avaliagao.

Apds contato telefonico, aqueles que concordaram em participar
foram distribuidos segundo datas para realizacdo de entrevista, exame
fisico, exames de imagem e de analises clinicas. Apenas uma familia se
negou a participar do estudo. Os prontuarios médicos de todos o0s
participantes foram revisados ap6s o término das entrevistas.

As entrevistas e exames foram realizados nos ambulatérios de
cardiologia do Hospital Universitario (HU) e Laboratério de
Antropometria do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC), entre janeiro e julho de 2017. As
informacOes referentes ao diagndstico e tratamento das cardiopatias
foram checadas nos prontuarios de cada um dos participantes.

Informag0es referentes aos fatores de risco cardiovasculares

Informagdes socio demogréaficas

Foram coletados idade (em anos completos); sexo; etnia; renda
per capita ; escolaridade da mée (em anos de estudo completos); peso ao
nascer (em gramas), classificados de acordo com Lubchenko, segundo
tamanho para idade gestacional” e histéria familiar de doenca
coronariana precoce.

Caracteristicas da cardiopatia

Foram investigados: diagndstico (se ciandticas ou aciandticas);
tipo de procedimento ao qual foi submetido (cateterismo
intervencionista ou cirurgia); ndmero de procedimentos; tipo de
cirurgias (segundo necessidade ou ndo de circulagcdo extracorpérea);
complexidade da cardiopatia (categorizadas em simples/moderadas e
graves)™; grupo de classificacio da cardiopatia de acordo com a
origem embrionaria (segundo a décima classificacdo internacional de
doencas (CID 10))®; tempo de pds operatério (em anos completos a
partir da Gltima intervengdo (<1 ano e > 1 ano); uso de medicamentos
(se sim ou ndo, e suas classes); e hospitalizacdo por infecgdo (se sim ou
néo).
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Estilo de vida

Foi avaliado o nivel de atividade fisica por meio do questionario
Physu:al Activity Questionnaire for Children (PAQ-C) (se inativos ou
ativos®); o tempo de tela referente a0 tempo gasto com atividades
como, assistir televisdo ou utilizar computador, tablets, celulares e/ou
jogos eletronicos (considerado anormal se > 2 horas por dia) 19 Quanto
ao tabagismo e fumo passivo, foi perguntado diretamente a
crianca/adolescente e ao responsavel (se presente ou nao).

Presséo arterial

Foi realizado avaliacdo cardiaca e afericdo da pressdo arterial
(PA), a qual foi aferida com esfigmomanémetro de mercurio de acordo
com The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure in Children and Adolescents. Nos casos em que 0S
niveis tensionais estavam acima do 95° percentil para sexo, idade e
estatura, foram realizadas mais duas afericdes em dias diferentes. Foi
considerada hipertensdo arterial quando os niveis tensionais [Pressdo
arterial sistdlica (PAS) e /ou pressdo arterial diastélica (PAD)],
permaneceram acima do 95° percentil para sexo, idade e estatura nas trés
afericges™

Antropometria e composicéo corporal

O estado nutricional foi avaliado por meio das medidas de peso
(em quilos- kg), estatura (em centimetro - cm), circunferéncia da cintura
(cm) e avaliacdo da composi¢do corporal. Com as medidas de peso e
estatura foi calculado o indice de massa corpérea (IMC) pela férmula:
IMC = Peso (kg) / Estatura (m?), de acordo com referéncia de escore-z
Para criancas e adolescentes da Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
12 A medida de circunferéncia da cintura foi realizada e classificada de
acordo com Fernandez, cujos pontos de corte sdo indexados por idade e
sexo. Foi con5|derado excesso de ad|p03|dade abdominal quando a
medida da cintura > 75° percentil®. A composicdo corporal foi
avaliada por meio da pletismografia por deslocamento de ar (Bod Pod
Body Composition System; COSMED® Concord, California, EUA)
que foi realizada obedecendo as recomendacdes do fabricante ™. O
percentual de gordura corporal foi determinado utilizando a equacéo de
Lohman para criancas e adolescentes ®?. Os pacientes foram
categorizados em quartis; aqueles que apresentavam percentual de
gordura no quartil superior foram considerados com excesso de
adiposidade.
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Perfil lipidico, glicemia e inflamacao

Foi realizado apds coleta de sangue com as criangas em jejum de
10 horas pelo laboratério de andlises clinicas, localizado nas
dependéncias do Hospital Universitario, e consistiu em analise de:
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e triglicérides. Os niveis de
CT e triglicérides foram determinados pelo método enzimatico
(Dimension®©; Siemens). Os niveis de HDL-C foram determinados
usando método direto, in vitro *®. Os niveis de LDL-C foram calculados
utilizando-se a férmula de Friedewald - LDL-C = CT — [HDL-C +
(TG/5)] em todos os estudados“®, pois ndo houve TG superiores a 400
mg/dL. A fracdo ndo-HDL colesterol foi calculada pela subtracdo entre
CT e HDL-C. Os valores de referéncia utilizados para interpretagdo dos
lipides foram extraidos do Guidelines for Cardiovascular Health and
Risk Reduction in Children and Adolescents de 2011®". A glicemia de
jejum foi determinada por meio do método enzimético colorimétrico™®.
Os valores foram classificados de acordo com American Diabetes
Association (ADA) “9. Os niveis de Proteina C reativa (PCR) foram
determinados por imunonefelometria, pelo método de alta
sensibilidade® (risco baixo/moderado: < 3 mg/L e risco alto: >3 mg/L) ™.

Velocidade de onda de pulso (VOP)

A VOP foi obtida por meio da captura simultdnea das ondas de
pulso nas artérias carotida e femoral direitas utilizando o software
(Complior®, Artech Medicale, Franga). Este verifica automaticamente a
adequacdo das ondas de pulso e, em caso positivo, calcula a VOP pela
razdo entre a distancia farcula-femoral e a defasagem temporal entre os
dois pulsos. O exame foi realizado em sala climatizada, com o paciente
em repouso na posi¢do supina por cinco minutos e com vestimenta que
permitisse 0 acesso aos pulsos femoral e carotideo direitos. Inicialmente,
foi realizada a medida da distancia entre a flrcula esternal e o pulso
femoral com auxilio de uma fita métrica de 1 metro, com marcacdo em
centimetros (cm). A VOP de cada crianca foi determinada a partir da
média feita automaticamente em 10 batimentos cardiacos em frequéncia
cardiaca regular.

A VOP foi classificada em normal (< 97° percentil para idade e
sexo) ou alterada (> 97° percentil para idade e sexo) de acordo com
valores de referéncia para idade e sexo ®. Este ponto de corte foi
utilizado a fim de aumentar a especificidade deste desfecho,
considerando a alta prevaléncia de dados alterados.
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Andlise Estatistica

Para o célculo do tamanho da amostra, levou-se em consideracdo
a prevaléncia desconhedida do desfecho (50%). Assim, para um grupo
de aproximadamente 430 criancas e adolescentes com cardiopatia
congénita, atendidos nos ambulatérios de cardiologia pediatrica dos
hospitais envolvidos; considerou-se um erro amostral de 3% para mais e
para menos, erro tipo o de 5% e erro tipo B de 20%, resultando em 200
individuos. Acrescentou-se 15% para possiveis perdas ou recusas,
resultando em 230 individuos.

Os dados foram armazenados e analisados no programa Spss
versdo 23 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA,) do departamento de salde
coletiva da UFSC. A andlise estatistica incluiu a estatistica descritiva,
calculo de frequéncias e intervalo de confianca de 95%( ICgsy). Para
avaliacdo da associacdo entre fatores de risco e o desfecho (VOP
elevada), este foi categorizado em normal e alterado e avaliado por meio
do teste de qui quadrado ou exato de Fischer, segundo tamanho dos
grupos. Analise covariancia (ANCOVA) ajustada para sexo, idade e uso
de anti-hipertensivos, foi realizada para avaliar o comportamento da
VOP entre os diferentes grupos de cardiopatia congénita. Para a
determinacdo das variaveis associadas a VOP elevada, realizou-se
regressao logistica bivariada (razdo de chances (RC) e 1Cgse ) €
multivariada, passo a passo, retrdgrada, por verossimilhanca e nao-
dependente para definir o modelo que melhor explicasse o desfecho.
Para isso foram testadas as variaveis consideradas significativas ou
marginalmente significativas (p<0,25) ou importantes para 0 modelo
tedrico. As variaveis que apresentaram multicolinearidade foram
excluidas do model. Foi considerado nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local sob ndmero
1.877.783. Todos o0s participantes receberam informagdes pertinentes ao
estudo e, apds aceite, 0s pais ou responsaveis assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e as criancas, adolescentes
participantes, o Termo de Assentimento.

RESULTADOS

Dos 233 individuos portadores de CC ja submetidos a
intervencdo cirdrgica ou por cateterismo intervencionista, com idade
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entre 5 e 18 anos incluidos no estudo, um paciente foi excluido por
apresentar diagnostico de sindrome nefrética na semana da coleta de
dados. Outros dez pacientes foram excluidos por qualidade insuficiente
na captura das ondas de pulso, para leitura da VOP, totalizando 222
criancas e adolescentes. Destes, 51% eram do sexo feminino, 86,9%
eram brancos e 73,8% tinha até 12 anos de idade. Mais da metade das
mées tinham estudo fundamental completo e 67 % viviam com uma
renda per capita familiar menor que um salario minimo (R$ 937,00 em
fevereiro 2017).

Mais da metade dos pacientes eram portadores de cardiopatias
aciandticas (64,9%) e 20% apresentavam diagnostico de cardiopatia
complexa grave. A maioria necessitou de cirurgia cardiaca para corre¢do
do defeito cardiaco (83%), sendo que destas, 71% necessitaram de
circulacdo extracorpérea. Apenas 8,6% dos pacientes tinha menos de um
ano de pds-operatério e nenhum paciente foi avaliado no periodo de
pos-operatorio imediato. No exame fisico, apenas um paciente
apresentou pressdo arterial elevada e somente oito (3,6%) apresentavam
cianose central ao exame clinico. Nao houve prevaléncia relevante de
dislipidemias e também nenhuma crianca ou adolescente apresentou
diabetes mellitus. A descricdo das variaveis, bem como os valores da
VOP de acordo com as caracteristicas clinicas, metabdlicas,
antropométricas e comportamentais estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicdo dos valores médios e intervalos de confianca da
velocidade de onda de pulso (VOP) em criangas e adolescentes
portadores de cardiopatia congénitaja submetidos a tratamento
cirdrgico ou intervensionista. Floriandpolis, 2017

Amostra
Média VOP
0,
n % (m/s) 1C 9506
Total 222 100 5,24 4,99;5,49
Variaveis sociodemograficas
Sexo Feminino 116 52,3 5,08 4,74;5,43
Masculino 106 47,7 54 5,08;5,77
Faixa etaria <13 anos 164 86,9 5,27 4,95;5,59
> 13 anos 57 25,8 5,16 4,85;5,47
Renda per capita < salario” 150 67,6 5,16 8,83;5,50
>1salario 72 32,4 5,39 5,05;5,73
Etnia Branco 193 86,9 5,23 4,95;5,51

Negro, pardo, amarelo 29 13,1 5,26 4,74;5,77

Continua...
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Amostra
Média VOP
9 0/
n % (mis) 1C o596

Conclusao
Variaveis clinicas
Peso ao nascer® (gramas) PIG 41 20,5 5,35 4,64;6,06

AIG/GIG 159 795 5,18 4,90;5,45
Cardiopatia congénita Ciangtica 78 35,1 5,17 4,76;5,59

Aciandtica 144 649 5,22 4,88;5,55
Seve_rldad_e da o Simples e moderada 175 788 515 4,86:5,46
cardiopatia congénita

Complexo 47 21,8 5,37 4,77;5,96
Tipo de procedimento Catet?r|§mo 37 16,7 5,09 4,40:5.77

terapéutico

Cirurgia 185 833 5,23 4,94;5,51
Tempo de pés-operatério  Até 1 ano 19 8,6 4,58 3,61;5,56

Mais de 1 ano 203 914 5,24 4,96;5,52
Internagéo por Infecgio®  Néo 120 545 5,37 5,30;5,72

Sim 20 455 51 4,70;5,50
NUmero de cirurgia 1 cirurgia 181 815 5,23 4,92;5,54
cardiaca Mais de 2 cirurgias 41 18,5 5,07 4,61;5,54
CEC Nao 159 716 5,17 4,87:5,48

Sim 63 284 5,43 4,92:5,94
Uso de medicagdes Néao 55 24,6 5,23 4,63;5,82

Sim 167 75,8 5,25 4,96;5,54
Variaveis metabdlicas e antropométricas
Colesterol total Adequado .

(<199mg/dL) 218 98,2 5,18 4,92;5,44

Elevado (>200 mg/dL) 4 18 6,53 2,91;10,14
LDL-C Adequado (=129 207 932 522 496548

mg/dL)

Elevado (>130 mg/dL) 15 68 5,42 4,43:4,41
HDL-C Adequado .

(>45mg/dL) 200 901 5,2 4,94;5,47

Baixo (< 40 mg/dL) 22 9,9 5,52 4,73;6,33
Nao-HDL-C Adequado .

(<144mg/dL) 201 90,5 5,19 4,94;5,44

Elevada (=145 mg/dL) 21 9,5 571 4,51;6,91
Triglicerideos® Adequado® 208 93,7 5,21 4,95;5,47

Elevado® 14 6,3 5,65 4,70;5,65
Glicemia Adequado (< 100 193 869 5,22 4,95:5.49

mg/dL)

Limitrofe (>100 e < .

126mg/dL) 29 131 5,35 4,65;6,05
Variaveis
PCR® Risco baixo (< 3 .

mg/L) 193 87,7 5,23 4,95;5,52

Alto risco (>3 mg/L) 27 12,3 4,99 4,36;5,63
IMC/1 Adequado 178 80,9 5,14 4,82;5,45

Excesso de peso 42 19,1 5,64 5,24,6,04

Continua...
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Amostra
n % ME?I-IT?/;)/OP IC 95%
Concluséo
Circunferéncia cintura® Adequado 162 747 5,18 4,86;5,49
(escore) Obesidade central 55 25,3 5,46 4,99;5,93
Composicéo corporal Adequado 162 748 52 4,88;5,53
(bod-pod)" Excesso gordura 54 24,3 52 4,83;5,57
Variaveis comportamentais
Tempo de tela <2 horas 105 47,3 5,23 4,91;5,55
>2 horas 117 52,7 5,24 4,85;5,62
Atividade fisica (PAQC)? Ativo 9 41 5,38 3,50-7,25
Insuficientemente 208 959 523 496550
ativos
Fumo passivo" Né&o 55 25 5,06 4,45;5,67
Sim 165 75 5,31 5,03;5,60

Legenda: n=frequéncia absoluta; %=frequéncia relativa; a= 22pacientes ndo informaram; b= 2 pacientes ndo
informaram; c¢=2 pacientes ndo realizaram o exame; d=2 ndo realizaram as medidas; e= 5 ndo realizaram
medida; f= 8 pacientes ndo realizaram o exame; g= 5 pacientes ndo souberam informar; h= 2 pacientes nao
souberam informar. PIG=pequeno para a idade gestacional; #=salario minimo brasileiro em fevereiro 2017
(937,00)&:triglicerideos classificados pela faixa etaria -0 a9 anos e 10 a 19 anos; IC gs: intervalo de
confianca AlG=adequado para a idade gestacional; GIG=grande para a idade gestacional; CEC= circulacéo
extracorpdrea.LDL-C: colesterol de baixa densidade; HDL-C: colesterol de alta densidade; ndo-HDL-C:
ndo-colesterol de alta densidade; PCR proteina C reativa; IMC/I: indice de massa corpdrea /idade; PAQC:
Physical Activity Questionnaire for Children.

A Tabela 2 representa a distribuicdo da velocidade de onda de
pulso do grupo avaliado, segundo a classificacdo de Weberruf quanto a
idade e sexo (21). Observa-se que quase 80% dos pacientes
apresentaram VVOP no quartil superior para sua idade e sexo.

Tabela2. Valores VOP em criangas e adolescentes de acordo com percentil
para sexo e idade, Floriandpolis, 2017

Percentil N (%)
0-25 30 (13,5)
25-50 6 (2,7)
50-75 10 (4,5)
>75 176 (79,3)

Legenda: n: nimero absoluto; % percentual; Min.: valor minimo; Max.: valor maximo. 1:
Percentil de acordo com Weberrub, 2015.

A Tabela 3 mostra a analise da variancia da VOP entre 0s grupos
de cardiopatia congénita. Ainda que o grupo composto por pacientes
com coarctacdo da aorta demonstraram valores médio da VOP
superiores os demais grupos, a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa, mesmo quando a analise foi ajustada para sexo e idade e
uso de anti-hipertensivos.
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Tabela 3. Anélise de covaridncia da velocidade de onda de pulso (VOP) de
pacientes de acordo com grupos de cardiopatias. Florianopolis, 2017

(n =222)
Bruta Modelo Modelo
Ajustado 1 Ajustado 2
. . - Média Média Média
Cardiopatias congénitas (mis) 1Cogs506 (mis) 1Cos500 (mis) 1Cos06
Defeitos conotruncais®, (n =43) 4,98 ii?é 4,93 é:?l 5,04 2217
Defeitos do coxim endocérdico . . .
ndo conotruncais®e Doengas 5,06 25576 5,08 ég% 5,07 ‘é%%
coragdo direito, (n =55) ' ! !
Coarctagdo da aorta®, (n = 35) 5,96 563;33; 5,96 563;% 5,95 %35%
d e 1o _ 4,82; 4,81, 4,95;
CIVY/ CIA®, (n =63) 5,29 5.75 5,28 5.75 5,42 589
f o 4,31; 4,25; 4,42;
Outras', (n = 26) 4,04 5.77 4,99 572 5,10 5,89

Legenda: Anélise bruta, F= 1,80; p = 0,13; Modelo Ajustado 1 (sexo e idade), F = 1,78; p =
0,17; Modelo Ajustado 2 (idade, sexo e uso de anti-hipertensivo), F = 1,81; p= 0,37. IC g5y
=intervalo de confianca de 95%.Grupo de cardiopatias congénitas de acordo com CID-10: *=
truncus arteriosus, janela aortopulmonar, transposigao das grandes artérias, tetralogia de Fallot;
b= defeito do septo atrioventricular total, parcial, intermediario, ventriculo dnico, sindrome de
hipoplasia do ventriculo esquerdo, anomalia de Ebstein, atresia tricispide, atresia pulmonar,
estenose pulmonar; °= coarctagdo da aorta; “=comunicagdo interventricular; *=comunicagio
interatrial; * = outros diagnéstico nao classificados nos grupos acima (8).

A Tabela 4 descreve a distribui¢do das razdes de chances de cada
variavel analisada, quanto a sua distribuicdo entre VOP acima ou abaixo
do 97° percentil. Encontrou-se associagdo com caracteristicas inerentes a
cardiopatia e nenhuma associacdo com fatores de risco cardiovasculares.
Destaca-se que 0s portadores de cardiopatia congénita acianética
tiveram 2,76 vezes mais chance de apresentar VOP elevada do que 0s
ciandticos, assim como pacientes que realizaram cirurgia cardiaca
tiveram 2,63 vezes mais chances de ter VOP elevada do que os que
corrigiram seus defeitos cardiacos pelo cateterismo cardiaco. Portadores
de cardiopatias mais graves tiveram 0,28 vezes menos chance de
apresentarem VOP elevada do que aqueles com cardiopatias de menor
severidade. Pacientes com concentracdo de PCR >3 mg/L também
mostraram prote¢do quanto a apresentar VOP elevada, ao apresentarem
RC 0,18 em relacdo aos com PCR normal.
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A Tabela 5 apresenta a regressdo logistica multivariada dos
dados. Foi realizada com todas as variaveis que apresentaram valor de p
< 0,25 a analise bivariada, ou que foram consideradas de grande
importancia no modelo teérico. O modelo explicou 69,3 % dos casos. O
indice de qualidade do modelo de Hosmer and Lemeshow foi de 0,92.
Dos 222 participantes, 62 % apresentavam VOP acima do 97° percentil.

Tabela4. Regressao Logistica Univariada entre velocidade de onda de pulso
e variaveis independentes em portadores de cardiopatias congénitas
(n = 222), Floriandpolis, 2017

RC 1C 9506 P
Variaveis sociodemograficas
Sexo Masculino (vs. feminino) 1,07 0,62;1,84 0,8
Faixa etéria Adolescente (vs. crianga) 097 0,52;1,80 0,92
Renda per capita® <1 salario (vs. >1salario) 1,07 0,60;1,90 0,82
Etnia Né&o branco (vs. Branco) 1 0,45;2,24 0,99
Variaveis clinicas
Peso ao nascer’ PIG (vs. AIG/GIG) 0,9 0,42;194 0,35
Cardiopatia congénita Aciangtico (vs. ciandtico) 3,76 1,64;865 <0,00
. R Grave (vs simples e .

Complexidade da cardiopatia moderada) 0,28 0,12;0,61 <0,00
Tipo de procedimento Cirurgia (vs. Cateterismo) 3,63 1,02;12,94 0,04
Tempo de p6s-operatério >1 ano (< 1 ano) 1,61 054,476 0,39
Infecgdo bacteriana por - x .
repeticdo Sim (vs. N&o) 162 0,76;345 0,21
NUmero de cirurgia cardiaca >2 cirurgias (vs. 1 cirurgia) 1,76  0,71;4,35 0,22
CEC Sim (vs. N&o) 0,86 0,30;2,47 0,78
Histérico familiar para DCV Positivo (vs. negativo) 152 063368 0,36
PAS Elevada (vs. normal) 0,72 0,03;17,85 0,84
PAD Elevada (vs. normal) 0,72 0,03;17,85 0,84
Variaveis metabolicas e antropométricas
Colesterol total Elevado (vs. adequado) 1,84 0,90;18,02 0,6
LDL-C Elevado (vs. adequado) 0,77 0,04;14,83 0,86
HDL-C Baixo (vs. adequado 1,08 0,31;3,77 0,9
N&o-HDL-C Elevada (vs. adequado) 0,99 0,352,555 0,98
Triglicerideos® Elevado® (vs. adequado) 1,58 0,25;10,12 0,63
Glicemia Limitrofe (vs. adequado) 0,54 0,18;1,63 0,28

b Risco (vs. risco baixo e .
PCR moderado) 0,18 0,06;,057 <0,00
IMC/I® Excesso de peso (vs. 239 069:821 017

adequado)

. N q Obesidade central (vs X
Circunferéncia cintura' adequado) 0,59 0,18;1,94 0,38
Composigéo corporal® Excesso de gordura (vs. 4,18 0,441;4224 0,22

adequado)

Continua...
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RC 1C 9506 P
Conclusao
Variaveis comportamentais
Tempo de tela >2 horas (vs. <2 horas) 1,65 094,290 0,08
Atividade fisica? Insuficientemente ativos 57 g o7.185 0,39
(vs. ativos)
Fumo passivo" Sim (vs. N&o) 1,39 0,75;2,59 0,3

Legenda: RC: razdo de chances; IC gs%: intervalo de confianga 95%; PIG, pequeno para a
idade gestacional; AlG=adequado para idade gestacional; GIG=grande para idade gestacional;
CEC= cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea; PAS: pressdo arterial sistdlica ; PAD:
pressdo arterial diastolica; DCV: doenca cardiovascular; PAQC; #=salario minimo brasileiro
em fevereiro 2017 (937,00); °= 2 n#o realizaram este exame; °=2 néo realizaram as medidas;
9=5 n3o realizaram a medida ;* =8 nao realizaram pletismografia por descolamento de ar; f =22
participantes néo sabiam informar; %= 5 néo souberam informar; "= 2n&o souberam informar.

Tabela 5. Regressao logistica multipla dos fatores associados a velocidade de
onda de pulso (VOP) alterada em criancas e adolescentes com
cardiopatia congénita previamente submetidos a procedimento
cardiaco, Florianépolis, Santa Catarina, 2017 (n=222)

Variaveis exposi¢cdo RC 1C 9500 p
PCR

Até 3mg/L 1.00

>3 mg/L 0.19 0,08-0,50 0.001
Internacdo por infeccédo

Néo 1.00

Sim 1,93 1,04-3,57 0.004
Grau severidade Cardiopatia

Leve/moderada 1.00

Grave 0,32 0,15-0,69 0.004
NUmero de cirurgias

Até 1 cirurgia 1.00

2 ou mais cirurgias 1.82 0,76-4,35 0.18

Legenda: RC razdo de chances; IC osy: intervalo de confianca 95%; R? 0,16; Homer and
Lemeshow = 0,92

DISCUSSAO

Ainda h& poucos estudos sobre VOP em criancgas e adolescentes
portadores de cardiopatia congénita, e este € o primeiro estudo que
descreve a associacdo entre rigidez arterial e os fatores de risco
cardiovasculares e as caracteristicas clinicas da cardiopatia. Destaca-se
neste estudo a prevaléncia de 62% de VOP acima do 97° percentil para
idade e sexo e a associagdo com determinantes clinicos, como
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internacOes prévias por infeccdo, grau de severidade da cardiopatia,
assim como a surpreendente associacdo negativa com PCRus elevada, o
gue demonstra um comportamento bastante distinto das outras doencas
inflamatdrias ou fatores de risco cardiovasculares na infancia.

A VOP tem sido utilizada em criancas e adolescentes portadores
de algumas cardiopatias, como a transposicdo das grandes artérias, a
Tetralogia de Fallot, cardiopatias tipo cora¢do univentricular e a
coarctacdo da aorta, a fim de demonstrar a presenca de rigidez arterial.
Os autores destes estudos alegam que alteragdes funcionais - como a
rigidez arterial - podem interferir no manejo cirlrgico e no
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca na vida adulta destes grupos
especificos®?),

O enrijecimento arterial é um processo complexo, e envolve a
interacdo de varios mecanismos que atuam em conjunto, além sofrerem
acdo de fatores extrinsecos e hemodinamicos®. Assim, um grande
nimero de fatores pode coexistir e justificar o aumento da VOP em
algumas cardiopatias congénitas.  Estudos histopatolégicos com
fragmentos da aorta ascendente de pacientes com Tetralogia de Fallot,
por exemplo, mostram a presenca de alteracdes na camada média
arterial, com sinais de necrose, fibrose e fragmentacdo da elastina®.
Outros estudos relatam aumento do coldgeno e menos células
musculares lisas na aorta de pacientes com coarctacdo da aorta, podendo
contribuir para piora da complacéncia arterial®".

Alguns estudos relatam a presenga de rigidez arterial entre
criancas e adultos no pés-operatério tardio de coarctagdo da aorta®
2428 "Quando realizada a anélise de covariancia (ANCOVA) dos dados
do grupo estudado, p6de-se observar que o valor médio da VOP (5,96
m/s) entre os portadores de coarctagdo da aorta corrigida foi o mais
elevado entre os diferentes grupos de cardiopatias. Contudo, a diferenga
das médias entre os grupos ndo foi estatisticamente significativa, tanto
na andlise bruta, quanto na andlise ajustada para sexo, idade e uso de
anti-hipertensivos. Tendo em vista que, outros estudos demonstraram
que o uso de algumas medicagdes ( P-bloqueadores, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e espinonolactona), pode
influenciar diretamente a rigidez arterial, diminuindo os valores da
VOP, este efeito foi controlado com o ajuste o modelo®.

A associacdo da aterosclerose com alteragdes na VOP em outras
enfermidades ja é bastante conhecida, tanto que a VOP € considerada o
método de escolha para avaliacdo da rigidez arterial e importante
marcador de risco cardiovascular®. Apesar da exploragdo minuciosa
dos fatores de risco cardiovasculares, nenhum fator de risco tradicional
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demonstrou associagdo com elevacdo da VOP na amostra estudada.
Estudos longitudinais como o de Bogalusa e o The Cardiovascular Risk
in Young, Finns Study demonstraram que a presenca de fatores de risco
cardiovasculares na infancia é preditor do aparecimento de VOP elevada
na vida adulta®=". Considerando que o processo de rigidez arterial é
lento e progressivo, e que aparece antes mesmo do diagnostico da
aterosclerose - determinando, por sua vez, mais forte agressdo de
Orgdos-alvo pelo aumento do shear stress - e que mais da metade da
presente amostra possui a VOP acima do 97° percentil, pode-se supor
que criangas com cardiopatia congénita, em decorréncia da sua doenca
de base, podem apresentar alto risco para aterosclerose na vida adulta.

Se por um lado, os fatores de risco cardiovasculares nao
apresentaram associacdo com a rigidez arterial neste grupo, por outro, as
caracteristicas clinicas da cardiopatia apresentaram associa¢do positiva
com a rigidez arterial. Portadores de cardiopatia aciandtica apresentaram
maiores valores da VOP que os portadores de cardiopatia cianotica.
Autores sugerem que portadores de cardiopatias ciandticas estejam
protegidos da aterosclerose®3¥; por outro lado, outros autores
demonstram que a hipoxia crbnica poderia ser causa de disfuncédo
endotelial e assim determinar maior rigidez arterial®®. A realizacéo de
cirurgia cardiaca também esta associada aos valores mais elevados da
VOP nesta amostra, considerando que a isto leva a um insulto direto ao
endotélio arterial em muitas cardiopatias, seja pela manipulacdo, pela
liberacdo de mediadores inflamatdrios ou até pela modificagdo na
geometria arterial. 1sso explicaria valores elevados da VOP apds a
correcdo cirurgica em defeitos como a transposicdo das grandes artérias
e coarctagdo da aorta ®®*"). Embora a cirurgia promova insultos maiores
sobre o endotélio, Sarkola et al., encontraram valores mais elevados da
VOP em portadores de coarctacdo da aorta cujo tratamento ocorreu com
a colocacdo de stents, o que contribui ainda mais para a rigidez arterial
deste vaso e demonstra a falta de consenso sobre a fisiopatologia da
rigidez arterial nestes pacientes®®.

No grupo estudado, ser portador de cardiopatia complexa parece
determinar menor chance de apresentar VOP elevada. Talvez isto esteja
relacionado ao fato de que pacientes com cardiopatia como as
conotruncais, por exemplo, tém seus defeitos corrigidos no periodo
neonatal; assim, nestes pacientes mais graves e com cirurgias mais
precoces, a VOP pode estar menor (Por ser associada a disfungéo
endotelial por insultos mais recentes®**%,

Na mesma andlise, portadores de infec¢do de repeticdo parecem
ter maior risco de apresentar VOP elevada. J& é consenso que as
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doencas infecciosas podem contribuir para o0 aparecimento da
aterosclerose, mediada pela inflamacdo do endotélio e consequente
disfuncdo endotelial, demonstrada por outro método de avaliacdo da
rigidez arterial, a dilatagdo mediada pelo fluxo (FMD’ V. Estudos com
pacientes com infec¢do aguda confirmam estes achados por meio da
avaliacdo da VOP, mostrando haver relacdo da causa-efeito entre
inflamacdo sistémica aguda e disfuncdo endotelial, confirmando a
relacdo da VVOP com diferentes insultos“*#%4).

Evidéncias sugerem que as doencas inflamatérias estejam
associadas com rigidez arterial e a sua progressao para a aterosclerose,
com isso torna-se dificil explicar que no grupo estudado pacientes com
PCR mais elevado estejam protegidos da rigidez arterial. Nagano et al.,
demonstraram que na populacdo geral adulta, a VOP esta relacionada de
forma independente com PCR, de forma que os valores da PCR foram
mais elevados, quanto mais elevados os valores da VOP (p= 0,01)“".
Em outro estudo Mahmud e Feely, estudaram a associacdo de alguns
marcadores inflamatérios como a PCR, fator de necrose tumoral (TN ),
interleucina-6 (IL-6), com a VOP em adultos portadores de hipertenséo
arterial essencial e verificaram que destes marcadores, a PCR esta
associada positivamente & VOP“?). Assim, sugere-se fortemente novos
estudos longitudinais sobre a relacdo entre inflamacdo, disfuncéo
endotelial e aterosclerose nos portadores de cardiopatias congénitas,
desde a infancia até a idade adulta, onde elevam-se os riscos de eventos
aterotrombaticos.

Assim, apesar de, em outros grupos de pacientes a VOP elevada
ser relacionada com a disfuncdo endotelial inerente ao processo
aterosclerdtico, ligado & idade e degeneracdo das fibras elasticas
causadas pelo estresse hemodinamico repetitivo e prolongado®” neste
grupo especifico parece de fato que, além de fatores hemodinamicos do
sistema circulatorio e aspectos metabolicos ja descritos previamente,
outros fatores embriolégicos ou relacionados a histéria natural da
formacéo cardiaca envolvendo a formacdo do colageno, deformidades
das camadas musculares arteriais, acrescidas do insulto cirirgico
possam ser fortemente implicados na rigidez arterial nesta populacio®®
*)_Contudo, estes fatores ndo foram avaliados no presente estudo.

Independentemente do que leve ao aumento da VOP em criangas
com cardiopatia congénita, a presenca desta alteragdo neste grupo é alta
e revela que a rigidez arterial estd presente entre os portadores de
cardiopatia congénita desde a infancia. Assumindo o processo bioldgico
de envelhecimento, é possivel que a rigidez arterial aumente, de forma
que o acréscimo de fatores de risco cardiovasculares possa contribuir
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ainda mais para o processo aterosclerético. Assim, o monitoramento e
acOes de prevencdo primaria na infancia devem ser foco no seguimento
destes pacientes por parte das equipes que 0s seguem desde o
diagndstico inicial da cardiopatia congénita.

Encontrou-se como limitacbes do estudo ser de natureza
transversal, ndo podendo determinar causalidade para os seus achados,
de forma que ndo podemos afirmar qual a real influéncia das variaveis
investigadas sobre a cardiopatia congénita e a VOP. Em que pese ser a
maior amostra publicada de VOP em cardiopatas congénitos, a
heterogeneidade da amostra faz com que os subgrupos de cardiopatia
ndo estejam plenamente representados, o que limita a realizacdo de
algumas subanalises. Mesmo perante estas evidéncias, destaca-se a
identificacdo de alta prevaléncia de rigidez arterial em praticamente
todos os grupos de cardiopatias, mais relacionados a fatores intrinsecos
da cardiopatia em si. Desta forma, sugere-se que, a VOP possa nao ser
um bom marcador de aterosclerose subclinica nestes pacientes e sim um
sinal de alteracdo da complacéncia vascular. Estudos prospectivos
necessitam ser realizados para melhor elucidar a fisiopatologia associada
a este fendmeno e o significado clinico das associacdes encontradas em
longo prazo, além de testar outros métodos de avaliacdo da funcdo
endotelial, como marcadores humorais ou funcionais.
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8 CONCLUSOES

8.1 LIMITACOES E PONTOS FORTES DO ESTUDO

Tendo em vista o fato de ser um estudo de delineamento
transversal, que nos indica apenas associacdes, ndo sendo possivel
determinar a temporalidade causal das variaveis do estudo, sugere-se
cautela na interpretacdo e analise dos resultados, pois mesmo com as
hipoteses que tenham surgido, estudos longitudinais se fazem
necessarios a fim de confirmar os resultados aqui encontrados. Além
disto, apesar da amostra ser representativa do universo de cardiopatias
congénitas, com a inclusdo de todos os tipos de cardiopatia, temos
poucos artigos sobre o assunto, para que se possa referenciar e reforcar
os achados. Ao mesmo tempo que contempla os mais diversos tipos de
cardiopatia congénita, esta heterogeneidade da amostra pode ter
consequéncias negativas sobre o poder estatistico das analises. Além
disto, os critérios para avaliacdo dos desfechos estudados para criangas,
e principalmente para criangas com cardiopatia congénita, ainda séo
limitados e ndo testados de forma longitudinal, de forma que, para
amenizar este possivel viés de afericdo, foram utilizados os critérios
internacionais mais aceitos para cada parametro, de acordo com faixa
etaria estudada. A determinacdo da EMIc e da VOP em criancas €
recente, e feita por meio de grupos especificos ou transversais, em
populacdes restritas. Ndo ha estudos longitudinais que possibilitem a
confirmacdo de que os pontos de corte atualmente utilizados realmente
predizem risco de eventos cardiovasculares em adultos, de forma que
por ter no grupo estudado, alta prevaléncia de valores alterados de EMIc
e VOP, quando comparados as criancas saudaveis, utilizamos o percentil
970 afim de aumentar ao maximo a especificidade dos diagndsticos.

Outra limitag&o encontrada, foi a recusa de algumas criangas para
realizar certos procedimentos como a medida da circunferéncia da
cintura, das dobras cutaneas, estatura e a pletismografia. Para amenizar
esta limitacdo, optou-se por fazer as andlises sem estas medidas, porém
sem a retirada do paciente do estudo, tomando cuidado a fim de
trabalhar com dados faltantes. O mesmo cuidado, foi necessario ao
trabalhar com as informagdes contidas nos registros dos prontuérios
hospitalares de cada participante, pois algumas informagfes néo
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estavam devidamente registradas, sendo também consideras dados
faltantes.

Apesar destas limitagGes, este é o primeiro estudo a avaliar a
aterosclerose subclinica em criangas portadoras das mais diferentes
formas de cardiopatias congénitas e apresenta alguns pontos fortes que
merecem ser elencados, como, a abrangéncia dos fatores de risco
cardiovasculares, que embora ndo tenham apresentado significancia
estatistica foram cuidadosamente pesquisados, nos mais variados
aspectos: sociodemogréaficos, clinicos, nutricionais, sedentarismo,
atividade fisica, marcadores bioquimicos e endoteliais; possui amostra
representativa, com célculo baseado em premissa relevante, sendo a
maior amostra conhecida sobre o tema, com criancas e adolescentes de 2
hospitais de referéncia para o estado de Santa Catarina; é o primeiro
estudo a verificar a associacdo dos pardmetros clinicos, nutricionais e
comportamentais com aterosclerose subclinica em criancas e
adolescentes portadores de cardiopatia congénita, demonstrando para o0s
cardiologistas e clinicos que este grupo de pacientes necessita um novo
olhar, focado na prevencdo da doenca cardiovascular na vida adulta e
ndo sé no tratamento do defeito estrutural do coracao.

A partir dos resultados encontrados se péde confirmar a primeira
hipotese do estudo, pois as criancas estudadas apresentaram alta
prevaléncia de aterosclerose subclinica, seja pelos resultados da EMiIc,
seja pelos resultados da VOP, confirmando que criancas e adolescentes
com cardiopatia congénita apresentam risco de desenvolver
aterosclerose prematuramente. No entanto, a EMIc se mostrou um
marcador mais confidvel para avaliacdo da aterosclerose subclinica nesta
populacdo, apresentando forte associacdo com os fatores clinicos e
intrinsecos da prdpria cardiopatia. A avaliacdo da rigidez arterial por meio
da velocidade de onda de pulso neste grupo de pacientes revela que nos
pacientes com cardiopatia congénita a génese do enrijecimento arterial
pode depender de outros fatores muito mais precoces, que iniciam desde a
formacdo do endotélio destes coracbes malformados, até a agressdo
endotelial por insultos externos que dardo origem a aterosclerose
subclinica, de forma que ndo se pode afirmar que a VOP nos portadores
de cardiopatia congénita possa ser considerada um marcador para a
aterosclerose subclinica de forma isolada.

J& a segunda hipétese foi confirmada parcialmente, pois por mais
gue as variaveis sociodemograficas, nutricionais, comportamentais,
clinicas e humorais tenham sido cuidadosamente pesquisadas, apenas
excesso de peso apresentou associacdo com a inflamagdo e o0s
determinantes clinicos relacionados a prépria doenga apresentaram
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associacdo independente com inflamagdo e aterosclerose subclinica nos
modelos testados. Na tentativa de determinar as variaveis preditoras que
impactaram na EMIc elevada, observou-se que o ser portador de
cardiopatia aciandtica, ter a cardiopatia corrigida por cirurgia e ter
realizado mais de uma cirurgia, mostraram-se capazes de explicar a
EMIc elevada no modelo. Assim sendo, a EMIc pode estar alterada,
independentemente  dos  fatores de risco  cardiovasculares
tradicionalmente descritos, sugerindo que ser portador de cardiopatia
congénita, por si s6, ja é um risco para apresentar aterosclerose na vida
adulta, provavelmente por conta de caracteristicas clinicas e evolutivas
gue impactam fortemente neste desfecho.

A partir do modelo testado, pode-se concluir ainda que portadores
de cardiopatia cian6tica apresentam menos inflamacdo e estdo
protegidos da aterosclerose corroborando a hipétese de que a hipoxia
cronica a nivel endotelial possa impedir a formacéo de placas, podendo
ser um fator de protecdo da progressdo da aterosclerose nestas criangas,
como visto também em outros estudos.

Ainda sobre a segunda hipdtese, a velocidade de onda de pulso
foi elevada na maioria das criancas avaliadas; no entanto, quando de
buscou por varidveis preditoras da VOP elevada, encontrou-se
associagdo apenas com determinantes clinicos, sugerindo que, além dos
determinantes tradicionalmente associados com a disfuncéo endotelial,
outras causas estruturais inerentes da cardiopatia congénita e sua
embriogénese possam estar envolvidos na rigidez arterial, de forma que
sua presenca neste grupo de criangcas ndo pode ser interpretada como
sinal de aterosclerose prematura.

Assim sendo, na pratica podemos concluir que no grupo
estudado:

1) Criancas e adolescentes com cardiopatia congénita
apresentam alta prevaléncia aterosclerose subclinica e de
fatores de risco para a aterosclerose.

2) Portadores de cardiopatias cianéticas apresentam menos
inflamacdo, bem como menos sinais de aterosclerose
subclinica, nos levando a acreditar que realmente estejam
protegidos da aterosclerose.

3 Portadores de cardiopatia acianética, corrigidos por cirurgia e
com mais de uma intervencdo, apresentaram maior associagao
com a EMIc elevada.

4) Portadores de todos os grupos de cardiopatia apresentam
sinais de rigidez arterial, a qual isoladamente ndo pode ser
considerada um preditor de aterosclerose subclinica nestes
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pacientes.

5) Apesar da necessidade de novos estudos para confirmar e
explicar as associa¢Bes encontradas, este grupo deve ser
considerado de alto risco para outras comorbidades
cardiovasculares adquiridas, de forma que medidas de
prevencdo precisam ser instituidas precoce e intensivamente,
a fim de intervir em fatores inerentes as cardiopatias e seus
manejos, com a indicacdo precoce de cirurgias corretivas,
diminuindo o tempo de exposi¢do aos insultos do defeito
cardiaco e os riscos de infeccGes de repeticdo. Também
importante, controlar os fatores de risco modificaveis ainda na
infancia, onde estes ainda ndo sofrem interferéncia de outros
riscos da vida adulta, melhorando assim a qualidade de vida e
sobrevida deste grupo.

8.2 MENSAGEM FINAL

O objetivo principal deste estudo, aquilo que nos levou a
realizacdo do mesmo, talvez esteja implicito com todas as técnicas e
métodos testados; que ele sirva como um instrumento para real melhoria
na qualidade de vida das criancas e adolescentes com cardiopatia
congeénita, de forma que estes individuos possam chegar na vida adulta
mais saudaveis, em melhores condigdes clinicas e capazes de ter uma
sobrevida maior.

Reconhecer que estamos tratando de criancas que, além de um
coragdo malformado, tém alto risco de doenca cardiovascular no futuro,
€ no minimo um desafio e um propdésito de mudanca. Diante de um
cenario econdmico ruim, falar de prevencao é muitas vezes dificil e até
desanimador; no entanto, se os fatores de risco ndo modificaveis sdo tdo
expressivos nestas criangas, os modificaveis devem ser combatidos com
rigor. Assim sendo, algumas medidas se fazem necessarias nos
ambulatérios de seguimento das cardiopatias congénitas, além das
medidas rotineiramente tomadas:

1) orientacdo precoce, desde as primeiras consultas sobre a
introducdo de alimentos saudaveis; evitando excesso de
gorduras, sal e agUcar de adicao;

2) avaliar rotineiramente, durante as consultas médicas, medidas
antropométricas habituais (peso e estatura) e incluir a medida
da circunferéncia da cintura, a fim de diagnosticar e tratar
precocemente casos de sobrepeso, obesidade e obesidade



3)

4)

5)

6)

7)

8)
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central;

recomendacao e prescricdo de atividades fisicas compativeis
para cada faixa etaria respeitando as limitagdes individuais,
incluindo a pratica precoce de atividades fisicas ludicas e nao
competitivas (a0 menos 150 minutos semanais);

orientacdo quanto a introducdo e controle dos meios
eletrénicos (tablets, celulares, computadores, televisao), na
vida das criangas, de que devam limitar-se realmente a 2
horas por dia;

propor discussdes com relacdo aos lipides nesta populagéo:
quais seriam as metas ideais para a preven¢do primaria destes
pacientes; quando iniciar tratamento; como e quando
investigar;

promover medidas educativas, afim de combater precoce e
intensivamente, o habito de fumar entre os adolescentes;
controle rigoroso do peso, estatura e pressdo arterial a cada
consulta, a fim de diagnosticar e tratar casos de excesso de
peso e hipertensdo arterial;

incluir a medida da EMIc na rotina de exames habitualmente
solicitados, pois ¢ um exame de facil execucdo e plausivel de
ser realizado em criangas, sem onerar os cofres publicos ou
dos familiares.

Que o futuro seja promissor para nossas criangas!
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APENDICE A: FLUXOGRAMA DO RECRUTAMENTO DE
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM CARDIOPATIA
CONGENITA

Criangas e Adolescentes Atendidos em dois hospitais referéncia de
Florianopolis,
Santa Catarina, 2017.

Elegiveis (n=319)

Excluidos (n=74)
- néo contatados (n=63)

- sindrome cromossomica (n=7)
- menores de 5 anos (n=4)

Incluidos (n=245)

Perdas (n=13)
- sindrome nefrética (n=1)

Y

- maiores de 18 anos (n=12)

Y

Total Avaliados (n=232)
- Fatores de risco (n= 232)
- EMIc (n= 227)
-VOP (n= 222)

Fonte: A propria autora.
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APENDICE B: TERMO DE ASSENTIMENTO

4

T ({N
fe

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE

COLETIVA

TERMO DE ASSENTIMENTO

Assentimento Informado para participar da pesquisa: Perfil de risco
para aterosclerose em criancas e adolescentes portadores de
cardiopatia congénita

Nome da Crianga ou adolescente:

Como vocé sabe, meu nome é Silvia Meyer Cardoso e sou
especialista em coracdo de criancas e adolescentes, e sou responsavel
por um trabalho que esta estudando se alguma crianca ou adolescente,
com problemas no coragdo como vocé, apresentam alguma alteracdo que
possa leva-lo a ter alguma outra doenga no coracao ou derrame cerebral,
quando vocé for um adulto.

Eu ja conversei com seus pais e eles concordaram em sua
participacdo, mas se vocé ndo quiser, ndo precisa participar.

Este estudo sera feito por meio de exames de sangue e de
ultrassom das artérias do pesco¢co e do braco, semelhante ao
ecocardiograma que vocé faz quando vem ao hospital para suas
consultas de rotina. Nestes exames procuramos por alteracbes que
possam nos dizer se havera alguma possibilidade de no futuro, quando
for um adulto, vocé apresentar alguma doenca do coracéo ou do cérebro.
Caso eu encontre alguma alteracdo, vocé podera ser tratado e assim
deixara de ter riscos na vida adulta.

Sua participagdo no estudo sera voluntaria, ou seja, vocé sé
participara se quiser.

Vocé poderd desistir a qualquer momento, sem problema.
Também o fato de se negar a participar ndo vai mudar nada no
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tratamento que vocé ja vem recebendo.

Para a realizacdo dos exames de laboratério sera necessario
coletar sangue em um dos bragos, como se faz nos outros exames de
sangue. Também sera realizado um exame chamado de ultrassom de
carétidas, semelhante ao ecocardiograma, onde se coloca um gel no
pescogo e com um aparelho igual ao do eco, vai fazer com que as
imagens aparecem na tela do computador. Assim como o
ecocardiograma, este exame ndo doi nada e demora cerca de 15 a 20
minutos.

Seus pais ja estdo cientes de que ndo havera qualquer tipo de
pagamento ou outra forma de recompensa, por vocé estar participando
do estudo.

Uma coisa importante é que ninguém além de mim e de outra
pesquisadora que esta me auxiliando no estudo, saberd sobre os
resultados dos exames, ou qualquer outra informacéo a seu respeito.
Somente quando o estudo terminar, VOCcé e seus responsaveis serdo
avisados dos resultados. Estes resultados poderdo ser muito Uteis para
ajudar a melhorar a vida adulta de muitas criangas com problemas no
coragdo como Vocé, e por isso estes dados serdo publicados em revistas
especializadas na area médica.

Eu entendi que a pesquisa é sobre os riscos de doengas cardiacas,
em criangas com problemas no coracdo, como eu. Também compreendi
que eu concordar em fazer parte dessa pesquisa significa que irei fazer
alguns exames, como: exames de sangue e ultrassom de carotidas.

Eu aceito participar dessa pesquisa.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Assinatura do pesquisador:
Data: ......... T T

Em caso de duvidas relacionadas aos procedimentos éticos da pesquisa,
favor entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital
Infantil Joana de Gusmaéo, pelo telefone (48) 32519092

Contato da pesquisadora: 3721 9125, 3251 9183 OU 99891283
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APENDICE C: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM SAUDE COLETIVA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu,

Responsavel pelo menor
afirmo que apo6s explicacdo da pesquisadora Silvia Meyer Cardoso,
compreendi que:

Este estudo é parte do trabalho de tese de doutorado da
pesquisadora.

Que esta pesquisa sobre os riscos cardiovasculares em criangas
com cardiopatias congénitas, tem por objetivo determinar se as criangas
com problemas no coragdo, tém maior risco de desenvolver algumas
doencas do coragdo quando se tornarem adultos, como o infarto, a
hipertensao arterial, ou um “derrame”.

Também compreendi que eu concordar que meu filho em fazer
parte dessa pesquisa significa que estou autorizando que meu filho seja
submetido a exame médico (medida de peso, altura, circunferéncia da
cintura, pressdo arterial), realizacdo de exames laboratoriais, para 0s
quais se fard necesséria coleta de sangue e realizacdo de exames de
imagem (ultrassom de carotidas).

A participacdo e do meu (minha) filho (a) serd importante porque
permitira identificar ainda na infancia fatores que o podem colocéa-lo (a)
sob risco de desenvolver doengas ainda mais graves no coragdo quando
for adulto.

Sei que a participacdo e de meu (minha) filho (a), ou ndo, no
estudo ndo implicard em nenhum beneficio ou restricdo de qualquer
ordem para meu (minha) filho (a) ou para mim. Sei também que néo sou
obrigada a participar desta pesquisa se ndo quiser. Isto ndo mudard em
nada no atendimento de meu (minha) filho (a). Fui orientado (a) que se
por qualquer motivo, eu ou meu filho (a) mudarmos de ideia, podemos
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desistir de participar da pesquisa.

Fui informado (a) de que 0 meu home e o do meu filho néo serdo
divulgados e que somente as pesquisadoras terdo acesso aos dados e que
todas as informagfes serdo mantidas em segredo e somente serdo
utilizados para este estudo.

Eu concordo em participar deste estudo.

Assinatura dos pais/responsaveis:
Assinatura da crianga/adolescente:
Assinatura do pesquisador:
Data: ......... Lo, Lo,

Se tiver alguma duvida a respeito da pesquisa, entrar em contato
pelo telefone: 3721 9125, 3721 9183 OU 99891283.

Em caso de duvidas relacionadas aos procedimentos éticos da
pesquisa, favor entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa,
do Hospital Infantil Joana de Gusmao, pelo telefone (48) 32519092
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APENDICE D: FORMULARIO SEMIESTRUTURADO PARA
COLETA DE DADOS

Registro NUmero: Data: __ / __/

1. Informac0es gerais

Identificacao:

Data Nascimento: / / Idade atual: anos
Sexo: (0) Feminino (1) Masculino
Etnia: (0)indigena ( 1 )preta ( 2 )parda ( 3 )branca ( 4 Jamarela

Escolaridade anos

2. Dados socioecondmicos:

Escolaridade Pai: anos Escolaridade
Mae anos
Ocupacdo Pai: Ocupacdo Mae:

No MES PASSADO, qual foi aproximadamente sua renda familiar em reais,
isto é, a soma de todos os rendimentos (salarios, bolsa familia, soldo, penséo,
aposentadoria, aluguel etc.), jA com descontos, de todas as pessoas que
sempre contribuem com as despesas de sua casa?

(Caso o entrevistado fale em salarios minimos, pergunte o valor do salario
minimo ao qual se refere e registre os valores em reais. Caso o entrevistado
ndo saiba o valor do salario minimo considere o valor de R$835. Caso ndo
saiba informar a renda registrar como 999999)

NUmero de pessoas que moram na casa (total):

3. Dados sobre pré-natal e nascimento
Realizou pré-natal: (0) sim (1) ndo A partir de que més:

Diabetes gestacional: (0) sim (1) ndo HAS: (0) sim (1) néo
Outras intercorréncias:

Peso pré-gestacional: kg Ganho de peso gestacional: kg

Tipo de parto: ( O ) Cesariana ( 1 ) wvaginal Idade
Gestacional: semanas

Peso nascer: g
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4. Dados clinicos relatados

Internagdes: (0) sim (1) ndo NUmero de internacdes:

Motivo 1:

Data:

Motivo 5:

Motivo 2:

Data:

Data:

Motivo 6:

Motivo 3:

Data:

Data:

Motivo 7:

Motivo 4:

Data:

Data:

Motivo 8:

Uso de medicamentos: (0) sim (1) ndo

Quais?

Data:

5. Histérico Familiar

Idade

Obesi-
dade

Dislipi-
demia

HAS

1AM
precoce

AVC

Mae

Pai

Irmao

Irmao

Irmao

Irmao

AvoO materno

Avd materno

Avo paterno

Avb paterno

Registro NUmero: Data: __ /|

/

6. Dados clinicos

Tipo de cardiopatia: Qual diagnéstico

1)

2)

3)

Procedimento cardiaco: (0) sim (1) ndo Qual?
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(0) cateterismo cardiaco ( 1) cirurgia cardiaca (2 ) ambos

Se cateterismo cardiaco, qual?:
(0) cateterismo diagndstico ( 1) cateterismo terapéutico ( 2 ) ambos

Se cirurgia cardiaca:

(__) namero de intervengdes,

Cirurgial: CECsim(__)tempo__ min.Ndo(__ )Data__ /| [
Cirurgia 2: CEC sim(___) tempo min. Ndo(__ )Data__ /[
Cirurgia3: CECsim(__)tempo___ min. Ndo(__ )Data__ /[ [
Exame fisico

Presséo arterial: / / mmHg
Presenca cianose: () sim () ndo

7. Exames Laboratoriais

Datadacoleta: /[

Colesterol total mg/dL
LDL-colesterol mg/dL
HDL-colesterol mg/dL
Triglicerideos mg/dL
Glicose mg/dL
Proteina C-reativa mg/L

8. Espessura do complexo médio intimal da artéria cardtida e VOP

EMlcd: mm EMIce: mm VOP: m/s

9. Avaliacéo Nutricional

9.1 Avaliagdo antropométrica

Peso: kg Estatura: cm Circunferéncia do brago: cm
Circunferéncia da cintura: (Taylor)____cm (Fernandez)___cm (Freedman)___ cm
DCT: / / mm DCSE: / / mm
DCB: / / mm DCSI: / / mm

- indices antropométricos (escore z)
P/E: P/l : E/l : IMC /I
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Pletismografia (Dados no software)

Massa corporal total kg

Massa magra kg %

Massa de gordura kg %
Peso mée: aferido:____ kg referido: kg

Estatura: mae aferido: cm referido: cm

9.2 Histoéria Alimentar

Leite materno: (0) sim (1) ndo

Duragéo aleitamento materno exclusivo:

Duragéo do aleitamento materno:

Leite artificial (Quais):

Quando ofereceu:

Agua Cha Fruta Papinha salgada
Apresenta intolerancia ou alergia alimentar: (0 ) ndo (1) sim
Qual?

Ingestdo hidrica diaria? Copos

Funcéo intestinal?
(0) <1 vez/dia (1) diariamente ( 2 ) dia alterando ( 3 ) constipado

Alteracdes de peso recentes: (0)sim (1) ndo. Quanto?

Suplementacgdo/ Complementacdo Nutricional:
(0) vitaminas (1) minerais ( 2 ) proteinas (3) TCM (4 ) 6mega 3 ( 5) outros

Registro NOmero: Data: /|
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9.3 Consumo alimentar

Primeiro Recordatorio 24h - Data: / /
Refeicdo/ horario Descricdo da alimentacdo (Alimento e quantidade)
Segundo Recordatorio 24h Data: / /

Refei¢do/ horario Descrigdo da alimentacgdo ( Alimento e quantidade)
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Registro Nimero: Data: __ / __/

Terceiro Recordatorio 24h Data: / /

Refeicdo/ horario Descricdo da alimentacdo ( Alimento e quantidade)

10. Estilo de vida

Realiza atividade fisica?: (0 ) sim (1) ndo
Quantas horas /semana:

Lazer inativo

Quantas horas passa por dia com:

Televisdo (___ ) horas/dia Jogos eletrénicos (___ ) horas /dia
Celular ( ) horas /dia Computador (___ ) horas /dia

Total ( ) horas/dia

Tabagismo

Vocé fuma?

(__) sim, de vez em quando (1) (__) sim, menos de 10 /dia (2) (__) sim,
mais de 10 /dia (3) (___) ndo (4) (__) ndo sei (9)

Ha quanto tempo? meses
Outras pessoas fumam em casa ? (0) sim (1) ndo
Quem? (0) pai (1)mde (2) irméos ( 3) outros







ANEXOS
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ANEXO A: Valores de normalidade para EMI e VOP

Age-dependent Percentiles for Boys and Girls

cIMT GIRLS
Age P3 P5 P10 P25 P50 P75 Pa0 P95 P97

7 0.380 0.388 0.400 0.420 0.442 0.483 0.482 0.493 0.500
7.5  0.3& 0.382 0.401 0.421 0.442 0.483 0.482 0.494 0.501
8 0.384 0.391 0.404 0.423 0.445 0.467 0.488 0.497 0.504
85 0.386 0.394 0.408 0.426 0.448 0.470 0.489 0.500 0.508
9 0.389 0.397 0.409 0.429 0.451 0.473 0.492 0.504 0.511
9.5 0382 0.400 0412 0.432 0.454 0.476 0.495 0.507 0.514
10 0.395 0.403 0.415 0.435 0.457 0.479 0.499 0.510 0.517
105 0.397 0.405 0.417 0.438 0.460 0.482 0.501 0.513 0.520
11 0.399 0.407 0.420 0.440 0.463 0.485 0.504 0.518 0.523
11.5 0.4 0.409 0.422 0.442 0.465 0.487 0.508 0.518 0.525
i2 0.403 0.411 0.423 0.444 0.468 0.488 0.508 0.519 0.527
125 0.404 0.412 0.424 0.445 0.467 0.489 0.509 0.521 0.528
13 0.405 0.413 0.425 0.448 0.468 0.480 0.510 0.521 0.529
13.5 0,405 0413 0.426 0.448 0.469 0.491 0.510 0.522 0.529
14 0.405 0.414 0.428 0.448 0.469 0.491 0.510 0.522 0.529
145 0.408 0.414 0.428 0.448 0.469 0.491 0.510 0.522 0.529
15 0.408 0.414 0.426 0.445 0.469 0.491 0.510 0.521 0.529
155 0.406 0.414 0.426 0.448 0.469 0.490 0.510 0.521 0.529
16 0.408 0.414 0.428 0.448 0.469 0.490 0.510 0.521 0.528
16.5 0.408 0.414 0.428 0.448 0.469 0.490 0.510 0.521 0.528
17 0.408 0414 0.426 0.447 0.469 0.480 0.510 0.521 0.528
17.5  0.407 0.415 0.427 0.447 0.469 0.490 0.510 0.521 0.528
18 0.407 0.415 0.427 0.447 0.469 0.491 0.510 0.521 0.528

cIMT BOYS
Age P3 P5 P10 P25 P50 P75 Pa0 P95 P97

7.5  0.405 0412 0.423 0.442 0.483 0.484 0.502 0.514 0.521
a8 0.404 0.412 0.423 0.442 0.483 0.484 0.502 0.514 0.521
8.5 0.404 0412 0.423 0.442 0.482 0.483 0.502 0.513 0.521
9 0.404 0.411 0.423 0.441 0.482 0.483 0.502 0.513 0.520
9.5 0.404 0.411 0.423 0.441 0.482 0.483 0.502 0.513 0.520
10 0.404 0.411 0.423 0.441 0.482 0.483 0.502 0.513 0.520
10.5 0.404 0.412 0.423 0.442 0.483 0.483 0.502 0.513 0.521
11 0.405 0.412 0.423 0.442 0.483 0.484 0.502 0.514 0.521
11.5 0.405 0.412 0.424 0.442 0.483 0.484 0.503 0.514 0.522
12 0.406 0.413 0.424 0.443 0.484 0.485 0.504 0.515 0.522
12,5 0.406 0.414 0.425 0.444 0.485 0.488 0.504 0.518 0.523
13 0.407 0.414 0.426 0.445 0.486 0.487 0.506 0.517 0.524
13.5 0.408 0.418 0.427 0.448 0.487 0.488 0.507 0.518 0.526
14 0.409 0.417 0.428 0.447 0.488 0.489 0.508 0.520 0.527
145  0.411 0.418 0.430 0.449 0.470 0.491 0.510 0.522 0.529
15 0412 0.420 0.4 0.450 0.472 0.493 0.512 0.524 0.531
155 0.414 0.421 0.433 0.452 0.473 0.495 0.514 0.525 0.533
16 0.415 0.423 0.434 0.454 0.475 0.496 0.516 0.527 0.535
16.5 0417 0.424 0.436 0.455 0.477 0.498 0.518 0.529 0.537
17 0.418 0.426 0.437 0.457 0.478 0.500 0.519 0.531 0.539
17.5 0.420 0.427 0.439 0.458 0.480 0.502 0.521 0.533 0.540
18 0.420 0.428 0.439 0.459 0.481 0.502 0.522 0.533 0.541
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PWV B GIRLS
Age P3 P5 P10 P25 P50 P75 Pan Pa5 P97

7 3.222 3.304 3.434 3.667 3.948 4.252 4.550 4.741 4.869
7.5 3.224 3.308 3.438 3.668 3.048 4.252 4.550 4.740 4.868
8 3.238 3.319 3.449 3.678 3.955 4.256 4.550 4.737 4.863
85 3.282 3.332 3.460 3.687 3.961 4.258 4.548 4.733 4.858
9 3.263 3.343 3.470 3.695 3.965 4.259 4.546 4.728 4.851
95 3272 3.351 3.477 3.700 3.968 4.259 4.542 4.722 4.843
10 3.277 3.358 3.481 3.702 3.967 4.254 4.534 4.712 4.832
10.5 3.278 3.356 3.480 3.698 3.961 4.245 4.522 4.697 4.815
11 3.277 3.354 3.477 3.693 3.952 4.233 4.506 4.680 4.796
11.5 3.276 3.352 3.473 3.688 3.944 4.222 4.492 4.663 4778
12 3.274 3.350 3.470 3.683 3.938 4.214 4.482 4.6852 4.766
125 3.2M 3.347 3.467 3.680 3.935 4.210 4.477 4.647 4.761
13 3.2686 3.342 3.463 3.677 3.932 4.209 4.478 4.848 4.763
13.5 3.258 3.335 3.457 3.672 3.930 4.209 4.481 4.653 4.769
14 3.248 3.323 3.447 3.665 3.926 4.210 4.486 4.662 4.780
145 3.2H 3.309 3.435 3.657 3.924 4.214 4.497 4.677 4.798
15 3.215 3.208 3.424 3.651 3.925 4.223 4.514 4.699 4.825
15.5 3.205 3.287 3.418 3.651 3.932 4.239 4.539 4.731 4.860
16 3.202 3.286 3.421 3.660 3.949 4.265 4.575 4.773 4.907
16.5 3.208 3.294 3.432 3.677 3.975 4.3 4.621 4.826 4.965
17 3.219 3.307 3.448 3.701 4.007 4.344 4.675 4.887 5.031
17.5 3.232 3.323 3.468 3.728 4.043 4.390 4.733 4.953 5.102
18 3.244 3.337 3.485 3.751 4.074 4.430 4.782 5.009 5163

PWY B BOYS
Age P3 P5 P10 P25 P50 P75 Pa0 P95 Pa7

7.5 3.067 3.178 3.353 3.852 3.995 4.351 4.681 4.882 5.015
8 3.084 3.194 3.385 3.860 3.999 4.349 4.674 4.873 5.004
8.5 3.109 3.216 3.385 3.674 4.005 4.348 4.665 4.860 4987
9 3.134 3.240 3.405 3.687 4.012 4.346 4.656 4.846 4.971
9.5 3.158 3.262 3.423 3.700 4.018 4.345 4.648 4.834 4.955
10 3.181 3.283 3.441 3.713 4.024 4.345 4.641 4.823 4.942
105 3.204 3.304 3.459 3.726 4.031 4.345 4.636 4.813 4.930
11 3.227 3.325 3.478 3.740 4.039 4.346 4.631 4.804 4.919
115 3.252 3.348 3.498 3.753 4.048 4.346 4.624 4.794 4.905
12 3.276 3.370 3.516 3.765 4.050 4.343 4614 4779 4.887
125 3.297 3.389 3.531 3.775 4.052 4.338 4.601 4.761 4.866
13 3.314 3.403 3.543 3.781 4.052 4.33 4.588 4.744 4.847
13.5 3.323 3.411 3.549 3.783 4.050 4.324 4.577 4.7 4.832
14 3.325 3.412 3.549 3.782 4.048 4.320 4.571 4.724 4.825
145 3.318 3.4086 3.544 3.778 4.046 4.320 4.573 4.726 4.828
15 3.305 3.394 3.534 3.773 4.044 4.324 4.581 4.738 4.841
155 3.285 3.377 3.521 3.765 4.045 4.332 4.596 4.758 4.864
18 3.262 3.357 3.505 3.758 4.047 4.344 4.618 4.786 4.896
16,5 3.235 3.333 3.487 3.780 4.050 4.359 4.645 4.820 4935
17 3.207 3.309 3.468 3.742 4.055 4.377 4.676 4.858 4978
17.5  3.178 3.284 3.450 3.734 4.059 4.395 4.707 4.897 5.022
18 3.168 3.276 3.443 3.73 4.061 4.402 4.717 4.910 5.037

Fonte: Weberrub, (2015).
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ANEXO B: Cinco passos da técnica de ""Multiple Pass Method"

e Passo 1 - Listagem rapida dos alimentos: o individuo relata
os alimentos e bebidas consumidos de maneira interrupta. A
intencdo é evitar que ocorram lapsos de memdria, 0 que
prejudicaria a qualidade do relato;

e Passo 2 - Listagem de alimentos comumente esquecidos:
verificar se consumo de alimentos comumentes esquecidos,
como doces, balas, cafés e refrigerantes, se ha grandes lacunas
de tempo, se ha refeicbes perdidas ou bebidas em falta e
inserir os alimentos esquecidos;

e Passo 3 - Definicéo do horario e refeicéo: informacgéo sobre
o tipo da refeicdo e horérios;

e Passo 4 - Ciclo de detalhamento e revisdo: informagdes
detalnadas sobre os alimentos/bebidas  consumidos,
principalmente informacfes quanto ao modo de preparo e
medidas caseiras e também verificar se ha possiveis refeicfes
perdidas, bebidas e lanches e qualquer outra informacdo que
possa ter sido esquecida anteriormente;

e Passo 5 - Revisdo final: verifica se um determinado alimento
consumido durante o dia ndo foi previamente registrado. E
realizada uma revisdo final das informagdes e sondagem sobre
alimentos que tenha sido consumidos e ndo foram relatados.

Fonte: Conway; Ingwersen; Moshfegh (2004) e Conway et al., (2003).
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ANEXO C: Physical Activity Questionnaire for Older Children
(PAQ-C)

| PAQ-C (Physical Activity Questionnaire for Older Children) |

1. Vocé fez alguma das seguintes atividades nos ULTIMOS 7 DIAS?
Se sim, quantas vezes e qual a duracdo?

Atividades Nenhuma 1-2 3-4 5-6 7 ou Duracdo
+ (minutos)
Saltos 0 00
Atividade fisica no parque ou O Ooogdgd
playground
Pique 0 OO0 0 [
Caminhada [ ] 1 O 0O [
Andar de bicicleta L Ogggg
Correr ou trotar O Ogogfogd
Ginastica aercbica O g
Natac3o O O0gn
Danca O g
Andar de skate O g
Futebol/futsal O gl
Voleibol O 0000
Basquete O O0gn
“Cacador” L] gogg
Handebol O g
Ténis O gl
Judd ou outras artes marciais O g
Capoeira O O0gn
Outros: [ ] 1 OO O O

2. Nos Gltimos 7 dias, durante as aulas de Educacdo Fisica, o quanto
vocé foi ativo (jogou intensamente, correu, saltou e arremessou)?

EUNE0 fAG0 S AUIAS  ...cvvececeeececce e O
RATAMENIE oo e e e e ettt e e e e e e O Marque
AlQUMAS VEZES oo ess s [] apenas
uma
FrequenteMente oooooceceeeceecece et O opgio

Sempre



255

3. Nos ultimos 7 dias, o que vocé fez na maior parte do RECREIO?

Ficou sentado (conversando, lendo, ou fazendo trabalho de ............... O

casa) Marque
Ficou em pé, parado ouandou ... ] apenas
Correu ou jogou um pouco J uma

Correu ou jogou um bocado
Correu ou jogou intensamente a maior parte do tempo

4. Nos ultimos 7 dias, 0 que vocé fez normalmente durante o horario do
almoco (além de almocar)?

Ficousentado O

(conversando, lendo, ou fazendo trabalho de casa)

Ficou em pé, parado ou andou L ] Marque

COrreu OU jOgou UM POUCO e [] apenas
. uma

Correu ou jogou um bocado L O opcio

Correu ou jogou intensamente a maior parte do .........ccceeenne O

tempo

5. Nos dltimos 7 dias, quantos dias da semana vocé praticou algum
esporte, danca, ou jogos em que vocé foi muito ativo, LOGO DEPOIS
DA ESCOLA?

Nenhum dia e O

1vez nasemana passada O Marque

2 ou 3 vezes na semana passada apenas
uma

4 vezes na semana passada O 0pGao

5VEZES NAaSemana passada e |

6. Nos ultimos 7 dias, quantas vezes vocé praticou algum esporte, danca,
ou jogos em que vocé foi muito ativo, A NOITE?

Nenhum dia Il

1 vez na semana passada ] Marque

2-3 vezes na semana passada apenas
uma

4-5vezes na semana Passada e O opcao

6-7 VEZeS Na Semana Passada e
7. NO ULTIMO FINAL DE SEMANA quantas vezes vocé praticou
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algum esporte, dancga, ou jogos em que vocé foi muito ativo?

Nenhum dia e O
1vez Marque
2-3 vezes apenas
uma
4-5 vezes opgéo
BOUMAISVEZES e O
8. Qual das opgdes abaixo melhor representa vocé nos ultimos 7 dias?
a) Todo ou quase todo o meu tempo livre eu utilizei fazendo []
coisas que envolvem pouco esforco fisico (assistir TV, fazer
trabalho de casa, jogar videogames)
b) Eu pratiquei alguma atividade fisica (1-2 vezes na dltima [
semana) durante 0 meu tempo livre (ex. Praticou esporte, Marque
apenas

correu, nadou, andou de bicicleta, fez ginastica aerobica).
¢) Eu pratiquei atividade fisica no meu tempo livre (3-4 vezesna [] UmMa
semana passada) 0pcao

d) Eu geralmente pratiquei atividade fisica no meu tempo livre []
(5-6 vezes na semana passada)
e) Eu pratiquei atividade fisica regularmente no meu tempo livre  []

na semana passada (7 ou mais vezes)

9. Comparando vocé com outras pessoas da mesma idade e sexo, como
vocé se considera?

MUIto Mais emM fOrMa oo O

Maisem forma s O Marque

Igualmente emM fOrMa oo e [] apenas
uma

Menos eM fOrmMa oo O 0pgio

Completamente  fora de ... O

10. Vocé teve algum problema de salide na semana passada que impediu
que vocé fosse normalmente ativo?

5] 12 TR |

Se sim, o que impediu vocé de ser normalmente ativo?
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11. Comparando vocé com outras pessoas da mesma idade e sexo, como
voce se classifica em funcgéo da sua atividade fisica nos ultimos 7 dias?

a) Eu fui muito menos ativo que 0S OULr0S  .oooeeivecce e O

b) Eu fui um pouco menos ativo que 0S OULIOS  ......cccovevvveeeerirecinene ] Marque

c) Eu fui igualmente ativo e [] @apenas
uma

d) Eu fui um pouco mais ativo que 0S OULI0S  .ococvevevereriniirciiiees O opcio

e) Eu fui muito mais ativo que 0S OUtrOS oo O

12. Marque a frequéncia em que vocé praticou atividade fisica (esporte,
jogos, danca ou outra atividade fisica) na semana passada.

NUmero de vezes

Dia da Nenhuma Algumas Poucas Diversas Muitas
semana

Segunda-feira O O O O O
Terca-feira O O O Ol l
Quarta-feira O O O | O
Quinta-feira O O O O O
Sexta-feira O O O O Il
Sébado O O O O O
Domingo O O O O O

Fonte: Guedes (2015, p.425-432).
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ANEXO D: Parecer Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEPSH).

HOSPITAL INFANTIL JOANA = Plotaforma
DE GUSMAO/ SES -SC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Fatores de risco para aterosclerose em criangas e adolescentes portadores de
cardiopatia congénita

Pesquisador: Silvia Meyer Cardoso

Area Tematica:

Versio: 4

CAAE: 56560616.0.0000.5361

Instituigdo Proponente: Hospital Infantil Joana de Gusm&o/ SES - SC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.877.783

Apresentagio do Projeto:

Trata-se do pedido de Emenda ao projeto de pesquisa ja aprovado por esse CEP em reunifio ordinaria do
dia 10/08/2016. Parecer Aprovacdo n.1.672.255.

A solicitagdo da Emenda visa:

1.Inclusdo de novos pesquisadores:— 1) Yara Maria Franco Moreno, nutricionista, CPF: 02706912944; RG:
6161835-0 SSP-PR, endereco curriculo lattes: http://lattes.cnpq.br/0969895002257071. 2) Michele Honicky,
nutricionista; CPF: 08466359923; RG: 4245806 SSP-SC, link lattes

http:/lattes.cnpq.br/7326838840789549. 3) Camila Souza Marcos, CPF 073.621.769-02, RG 4838392. Link
lattes: http://lattes.cnpq.br/1444766847446650 . 4) Matheus Alves Pacheco;, CPF 081.806.099-55. RG
5469439.

2 Modificacdo do periodo de coleta de dados para dezembro de 2016 a junho de 2017. Tendo em vista a
relevancia do tema, e 0 atraso para chegada dos sensores para realizagdo da velocidade de onda de pulso,
importados da Franca.

3.Inclusdo de novos testes para avaliagdo nutricional, sendo incluidos: avaliacdo da composicdo corporal
com plestismografia por deslocamento de ar e dobras cutdneas. Devido a relevancia do tema e escassez de
pesquisas com esta populacéo achou-se mais adequado incluir outros métodos de avaliagdo nutricional.

Sendo assim modificou-se o questionario semi-estruturado,

Enderego: Rui Barbosa, n® 152

Bairro: Agrondmica CEP: 88.025-301

UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3251-9092 Fax: (48)3251-9002 E-mail: cephijg@saude.sc.gov.br
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HOSPITAL INFANTIL JOANA % Plobaforma
DE GUSMAO/ SES -SC %ﬂ-ﬂl

Continuago do Parecer: 1.877.783

bem como o termo de consentimento livre e esclarecido e termo de assentimento.

Objetive da Pesquisa:
Objetivo Geral:

Estabelecer o perfil de risco cardiovascular em criancas e adolescentes portadores de cardiopatia congénita.

Objetivos especificos:

Determinar variaveis socio demograficas, habitos de vida, prevaléncia de fatores de risco para aterosclerose
ou marcadores humorais relacionados a aterosclerose em portadores de cardiopatia congénita;

Determinar sinais das repercussées cardiovasculares da aterosclerose em portadores de cardiopatia
congénita;

Descrever o padrao nutricional das criangas e adolescentes com cardiopatia congénita.

Verificar assacia¢des entre espessura médio-intimal carotidea e
1 Variaveis socio demograficas,

2 Fatores de risco,

3.Tipo de defeito cardiaco,

4_Marcadores humorais e

5.Condicdes clinicas associadas as criancas portadoras de cardiopatia congénita.

Verificar assaciagdes entre velocidade de onda de pulso e:
1 Variaveis socio demograficas,

2 Fatores de risco,

3.Tipo de defeito cardiaco,

4_Marcadores humorais e

5.Condicdes clinicas associadas as criancas portadoras de cardiopatia congénita.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Adequadamente descrito.

Enderego: Rui Barbosa, n® 152

Bairro: Agrondmica CEP: 88.025-301

UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone:  (43)3251-9092 Fax: (48)3251-8092 E-mail: cephijg@saude sc.gov.br
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Continuago do Parecer: 1.877.753

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo & relevante do ponto de vista social pelo conhecimento a ser gerado. O pesquisador apresentou
informacdes que o credencia tecnicamente a executar o protocolo de pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Adequadamente entregues.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha - todas as pendéncias foram respondidas e as adequacdes realizadas e postadas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme preconizado na Resolugcdo 466/2012, X1.2, item d, cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os
relatarios parciais e final.

Assim sendo, o(a) pesquisador(a) deve enviar relatorios parciais semestrais da pesquisa ao CEP (a partir de
JUNHO/2017) e relatorio final quando do seu encerramento.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagcdo
InformagGes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_839805( 09/12/2016 Aceito
do Projeto E1 pdf 11:34:24
TCLE / Termos de | Tclc4 docx 07/12/2016 | Silvia Meyer Cardoso| Aceito
Assentimenta / 22:20:57
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMOASSENTIMENTOZ2 docx 07/12/2016 | Silvia Meyer Cardoso| Aceito
Assentimenta / 22:19:16
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | aterosclerosecardiopatiacongenita.doc 07/12/2016 |Silvia Meyer Cardoso| Aceito
Brochura 221718
Investigador
Folha de Rosto folhaDeRostoassinada.pdf 30/05/2016 |Silvia Meyer Cardoso| Aceito

22:13:55

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Enderego: Rui Barbosa,
Bairro: Agronémica
UF: 5C

Telefone: (48)3251-8092

Municipio:

152
CEP: 88.025-301
FLORIANOPOLIS

Fax: (48)3251-9092 E-mail:

HOSPITAL INFANTIL JOANA

cephijg@saude.sc.gov.br

DE GUSMAO/ SES -SC

Continuagéo do Parecer: 1.877.783

o

FLORIANOPOLIS, 21 de Dezembro de 2016

Assinado por:
Parecer ndo finalizado



