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RESUMO

O baixo peso ao nascer tem sido associado com maior mortalidade e risco de doencas
cardiovasculares aterosclerdticas no adulto, mas a relacdo do peso ao nascer com
aterosclerose subclinica é controversa. Na Gltima década, em alguns estudos, o baixo
ou elevado peso ao nascer foi identificado como um fator de risco em criangas,
adolescentes e adultos jovens, porém, outros estudos ndo encontraram associacao e
ha pouco estudos em adultos.

Esta tese visa avaliar a associacdo entre peso ao nascer e medidas de aterosclerose
subclinica em adultos. O primeiro objetivo foi avaliar adultos que apresentam
medidas de peso ao nascer, ultrassonografia de cardtida e tomografia
computadorizada com cortes para analise de escore de célcio. O segundo objetivo foi
revisar sistematicamente a evidéncia na literatura sobre esta associacéo e, se possivel,
sumarizar os resultados em meta-analise.

Para o primeiro objetivo (artigo 1) foram analisados 7868 participantes do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Os desfechos foram a Espessura
intima-Média da Carétida (EMIC) e/ou Escore de Calcio Coronariano (ECC),
definidos a partir de imagens coletadas de acordo com protocolos internacionais
padronizados. A EMIC foi dicotomizadas a partir do percentil 90, ajustado para sexo,
idade e cor da pele como referéncia para a populacdo brasileira. O ECC como =0 e
>0; ou 0-99 e >100=0. O Peso ao nascer foi autorrelatado e categorizado como:
baixo <2,5Kg, normal entre 2,5 Kg e 4,0 Kg e elevado >4,0 Kg. Foi estimada a razéo
de prevaléncia (RP) por meio de um modelo de regressdo de Poisson com variancia
robusta; e as diferencas de médias de EMIC, por meio de regressao linear multipla.
As médias de EMIC ajustadas para sexo, idade, raca ou cor de pele e centro de
pesquisa nos participantes com peso ao nascer baixo (n=425), normal (n= 6838) e
elevado (n= 605) foram as seguintes: 0,60 mm (DP 0,11); 0,60 mm (DP 0,11); e 0,62
mm (DP 0,11), respectivamente (<0,001). O elevado peso ao nascer apresentou uma
associagédo positiva com a EMIC (0,02 mm 1C95% (0,01;0,03) e com o percentil 90
da EMIC (RP=1,37; 1C95% 1,14-1,65) em analises ajustadas. Nao houve associa¢ao
estatisticamente significativa do baixo ou elevado peso ao nascer com o ECC, nem

do baixo peso ao nascer com 0 EMIC.



A revisdo sistematica com meta-analise baseou-se em estudos observacionais
analiticos. O protocolo foi registrado no PROSPERO (CRD42020210241). Foram
pesquisadas as bases de dados eletronicas Medline, Embase, Scopus, Web of Science
e Cochrane CENTRAL sem restricdo de data inicial detectados até 31 de janeiro de
2021. A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada por meio da Escala de
Newcastle-Ottawa. A meta-anélise foi realizada usando um modelo de efeitos
aleatérios. A medida de efeito utilizada foi a diferenca média (DM) com seus
intervalos de confianca de 95% (IC). A heterogeneidade foi avaliada com a
estatistica de inconsisténcia (12). Um total de 19 estudos foram incluidos, 9 tendo
sido realizados na Europa, 9 sendo estudos de coorte prospectivos e 9 sendo de
qualidade metodolodgica adequada. Todos os estudos incluiram mulheres e homens,
72% dos estudos foram publicados nos Gltimos 10 anos. Baixo peso ao nascer em
pré-termos (DM: 0,010 mm; IC 95%: 0,000 a 0,020; p = 0,04; 1%: 78%) e nascidos a
termo (DM: 0,000 mm; IC 95%: -0,005 a 0,005; p = 0,95; I>: 0%) e elevado peso ao
nascer (DM: 0,010 mm; IC 95%: 0,001 a 0,020; p = 0,02; I>: 49%) associaram-se a
maiores niveis de EMIC, mas apenas o baixo peso em prematuros e o elevado peso
em nascidos a termo atingiram significancia estatistica.

Em concluséo, o elevado peso ao nascer foi associado com um aumento da razéo de
prevaléncia de EMIC independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares
tradicionais em adultos a termo participantes do ELSA-Brasil. Esses achados sdo
consistentes com a meta-analise da literatura e apoiam a teoria de que fatores

nutricionais intrauterinos estejam associados com eventos adversos na vida adulta.



ABSTRACT

Low birth weight is associated with higher mortality and risk of atherosclerotic
cardiovascular disease in adults, but the relationship between birth weight and
subclinical atherosclerosis is controversial. In the last decade, in some studies, low or
high birth weight has been identified as a risk factor in children, adolescents, and
young adults; however, other studies have found no association, and analyses in
adults are scarce.

This thesis aims to evaluate the association between birth weight and various
measures of subclinical atherosclerosis. The first objective was to assess adults with
birth weight, carotid ultrasound, and computed tomography with slices for calcium
score analysis. The second objective was to review the evidence for this association
systematically and, if possible, to perform a meta-analysis.

For the first objective (article 1), we analyzed 7868 participants of the Longitudinal
Study of Adult Health (ELSA-Brasil). The outcomes were the Carotid Intima-Media
Thickness (CIMT) and Coronary Artery Calcium (CAC) scores derived from images
collected according to standardized international protocols. We dichotomized levels
of CIMT at the 90th percentile, adjusted for sex, age, and skin color as reference for
the Brazilian population. The CAC was defined as = 0 and > 0; or 0 -99 and > 100 =
0. Birth weight was self-reported and categorized as: low <2.5 kg, normal between
2.5 kg and 4.0 kg, and high > 4.0 kg. We estimated prevalence ratios (PR) using the
Poisson regression model with robust variance. Differences in CIMT means were
estimated using multiple linear regression.

The mean CIMT differences were adjusted for sex, age, race or skin color, and
research center in participants with low (n = 425), normal (n = 6838) and high (n =
605) were 0.60 mm (SD 0.11); 0.60 mm (SD 0.11) and 0.62 mm (SD 0.11),
respectively (<0.001). High birth weight showed a positive association with CIMT
(0.02 mm 95%CI (0.01; 0.03) and the 90th percentile of CIMT PR = 1.37 (95%ClI
1.14 to 1.65) after adjusting. We found no statistically significant association
between low or high birth weight and CAC or with EMIC.

The systematic review with meta-analysis was based on analytical observational
studies. The protocol was registered in PROSPERO (CRD42020210241). We used
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the electronic databases Medline, Embase, Scopus, Web of Science, and Cochrane
CENTRAL, without restrictions until January 31, 2021. We assessed the
methodological quality of the studies using the Newcastle-Ottawa Scale. For the
meta-analysis, we used a random-effects model. The measure of effect was the mean
difference (MD) with its 95% confidence intervals (CI). Heterogeneity was assessed
using the inconsistency statistic (1?). We included 19 studies, 9 from Europe, 9
prospective cohort studies, and 9 with adequate methodological quality. All studies
included women and men, and 72% were published in the last 10 years. Low birth
weight in preterm (DM: 0.010 mm; 95% CI: 0.000 to 0.020; p = 0.04; 12: 78%) and
term births (DM: 0.000 mm; 95% CI: -0.005 to 0.005; p = 0.95; 12: 0%) and high
birth weight (DM: 0.010 mm; 95% CI: 0.001 to 0.020; p = 0.02; 12: 49%) were
associated with higher levels of CIMT, but only low birth weight in preterm infants
and high birth weight in term infants reached statistical significance.

In conclusion, high birth weight was associated with an increase in the prevalence
ratio of CIMT independent of other prior cardiovascular risk factors in full-term
adults participating in the ELSA-Brasil. These findings are consistent with the meta-
analysis of the literature and support the theory that intrauterine nutritional factors
combine with adverse events in adulthood.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Associa¢cdo do peso ao nascer
e aterosclerose subclinica em adultos do ELSA-Brasil”, apresentada ao Programa de
Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
em 20 de dezembro 2021. O trabalho é apresentado em quatro partes, na ordem que
segue:
1. Introducéo, Reviséo da Literatura, e Justificativa e Objetivos.
2. Métodos
3. Artigo 1: "Associacdo do peso ao nascer com espessura intima-média da

carotida e escore de célcio coronariano em adultos do ELSA-Brasil™.

Artigo 2: "Peso ao nascer e espessura da intima-média da cardtida em

adultos: revisdo sistematica e meta-analise”

3. Conclusdes e Considerac0es finais.

Documentos de apoio séo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

O baixo peso ao nascer tem sido associado com maior mortalidade e risco de doencas
cardiovasculares (DCV) no adulto, apoiando a hipotese de Barker, de que insultos no
inicio da vida podem determinar doencas futuras como as doencas cardiovasculares
(1). Na mesma linha, o baixo peso ao nascer € um fator de risco para aterosclerose,
diabetes mellitus tipo I, hipertensdo, sindrome metabodlica, variabilidade da
frequéncia cardiaca e disfuncdo endotelial (2-6)

O peso ao nascer reflete um ambiente intra-uterino adverso. O gendtipo, que nao é
causa suficiente para o desenvolvimento da aterosclerose, pode ser modulado pelo
déficit nutricional materno e/ou pela exposicdo a fatores ambientais adversos no
periodo intrauterino e pds-natal. Esses fatores adversos reprogramam o fenétipo, ou
seja, a expressdo do gendtipo, num fenotipo que predispde as doencas ao longo da
vida, tais como as cardiovasculares ateroscleréticas do adulto. Esse processo causal
na hipotese de Barker tem sido referido como programacdo fetal neuro-endécrino-
metabolica (1,7)

A aterosclerose, caracterizada pelo espessamento gradual das camadas intima e
média nas artérias, € o processo bioldgico fundamental da DCV ateroscler6tica, que
inclui as doencas arteriais coronariana, cerebrovascular e periférica. O escore de
calcio coronério e o indice de espessura média intima carétida (em Inglés, carotid
intima-media thickness — CIMT) sdo marcadores da aterosclerose subclinica e
preditores de eventos cardiovasculares (8). Como tal, ttm sido utilizados em
pesquisas populacionais de grande escala para estratificacdo de risco da DCV e como

desfecho e em estudos de intervencdo (9,10).

Os fatores de risco cardiovasculares tradicionais como idade avangada, sexo
masculino, hipertenséo, diabetes mellitus, dislipidemias tém sido associados a
aterosclerose subclinica (EMIC). Outros fatores também podem contribuir, entre eles

obesidade, raca ou cor de pele, pressdo de pulso, razdo de lipoproteinas de baixa e
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alta densidade, circunferéncia do pescoc¢o (11), niveis baixos de adiponectina, outros

biomarcadores inflamatdrios (12) e peso ao nascer (13), tema desta tese.

A relacdo entre peso ao nascer e aterosclerose subclinica ainda é controversa. Dratva
encontrou que o aumento do peso ao nascer e mudangas durante os primeiros meses
de vida estdo relacionadas com aumento de EMIC em criangcas com onze anos de
idade (13), da mesma forma que Skilton encontrou em adultos jovens (14). O mesmo
n3o foi observado em adolescentes na Austria (6) e no Brasil (6). Poucos estudos tém
avaliado essa associagdo em adultos. O presente projeto tem como objetivo reavaliar
a associacdo entre peso ao nascer e aterosclerose subclinica em adultos do ELSA-

Brasil.
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REVISAO DE LITERATURA

1. Doenca cardiovascular aterosclerética

As doencas cardiovasculares lideram a carga de mortalidade. Em 2019, provocaram a
morte de 18.6 milhdes de pessoas no mundo (Intervalo de incerteza Il 95% 17.1—
19.7). A taxa de mortalidade foi 240 (11 95%: 221-255) e 184 (1195%: 167-193) por
100.000 individuos no mundo e no Brasil, respectivamente, segundo dados do Global
Burden Disease 2019 (15). As doencas cardiovasculares que predominam sao as

aterosclerdticas como a doenca arterial coronariana, cerebrovascular e periférica.

A aterosclerose ¢ uma doenca sistémica proliferativa e inflamatoria da parede
arterial, que envolve predominantemente as camadas de endotélio e musculo liso
vascular (16). Os fatores bioguimicos relevantes da disfuncdo endotelial arterial para
a aterogénese incluem citocinas proinflamatérias, produtos bacterianos e virus,
produtos finais de glicacdo associados ao diabetes e ao envelhecimento,
hipercolesterolemia, lipoproteinas oxidadas que se acumulam na parede arterial, além
de aspectos biomecénicos gerados pelo fluxo de sangue (17). Sua manifestacéo
clinica aguda pode ser produzida pela ruptura de uma placa, levando a trombose
arterial e infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral dependendo da

artéria afetada (16).

Portanto € importante identificar estagios precoces da doenca cardiovascular para a

realizacdo de acdes e estratégias preventivas (18,19).

2. Deteccéo de aterosclerose subclinica

A aterosclerose subclinica ou assintomatica tem sido avaliada através de diferentes
marcadores, como o Escore de Calcio Coronario (ECC) e o indice de espessura
média-intima, acrescentado valor na estratificacdo do risco de DCV em especial em
pessoas com risco intermediario (20). Esses testes também sdo preditores de eventos

cardiovasculares (8) e frequentemente sdo utilizados como desfechos substitutos em
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estudos observacionais e de intervencéo (9,10).

Espessura média-intima da carotida (EMIC)

A EMIC ¢é medida entre as interfaces luz-intima e média-adventicia da parede da
artéria carétida representada pela densidade em dupla linha a ultrassonografia
(21,22). A placa carotidea ateromatosa é uma estrutura focal que deve cumprir pelo
menos um dos seguintes critérios: estendendo-se no minimo 0,5 mm para a luz do
vaso e/ou maior que 50% do valor da medida da EMIC adjacente e/ou maior que 1,5
mm (21).

Considera-se a medida da EMIC aumentada quando for acima do percentil 75 para
faixa etéria, sexo e racga, de acordo com os valores propostos no ELSA-Brasil e
recomendadas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. Esses valores podem
orientar a escolha do tratamento clinico e a mudanca de estilo de vida necessarios
(21,23). Medidas maiores de EMIC foram encontradas no sexo masculino e em
individuos que se autodeclaram negros, mesmo quando forem do grupo de baixo
risco para DCV (23).

Uma meta-analise evidencia forte associacdo para DCV (para infarto, acidente
cerebrovascular e morte) por cada desvio padrdo na média de EMIC, Hazart Ratio
(HR) 1,16, 1C95% 1,10-1,22, mesmo apls ajuste para idade, sexo, média de
progressdo da EMIC e fatores de risco cardiovasculares. Contudo, o uso da
progressdo da EMIC como desfecho substituto em ensaios clinicos randomizados
tinha-se limitado ao ndo encontrar associacdo com DCV numa mediana de 4 anos
(HR 0,98 (0,95-1,01) (24). Porém, na atualidade, uma meta-analise mostrou que para
todas as intervencdes, cada redugao de 10 pm/ano da progressdo da EMIC resultou
em um risco relativo para DCV de 0,91 intervalo de credibilidade de 95%, 0,87—
0,94(25).

O valor agregado dos marcadores de imagem ndo invasivos da aterosclerose

subclinica nos algoritmos tradicionais para predicdo de risco de DCV foi de 1.4% a

18



12% para IMT na reclassificacdo, de 8% a 11% para placas carotideas e de 14% a
25% para ECC, em especial nos assintomaticos com risco cardiovascular

intermediario (20).

A medicdo da parede distante da artéria carotidea comum mostrou ser o método
menos variavel na sua avaliacdo. Discrepancias nas medidas e seus resultados sdo
devidos a diferencas nos protocolo de avaliacdo da IMT nos estudos, por exemplo:
numero de segmentos carotideos avaliados (artéria carétida comum, artéria carotida
interna ou bulbo carotideo); tipo de medigdes feitas (média ou méximo de medigdes
isoladas; média da média ou média do maximo para multiplas medic6es); nimero de
angulos de imagem utilizados; se as placas foram incluidas na medida da espessura
média-intima; modelos ajustados ou nao ajustados; associacdo ou predicdo de risco; e

pontos de corte arbitrarios para EMIC e para placa na predi¢do do risco. (22).

Escore de célcio coronario

A determinacdo do ECC pela tomografia computadorizada é baseada em cortes
axiais, com espessura de 3 mm, sem sobreposi¢do ou lacunas, limitadas a regido
cardiaca, adquirida prospectivamente em sincronia com o eletrocardiograma em um
momento predeterminado no intervalo R-R, geralmente na diastole média / tardia,
sem 0 uso de meio de contraste endovenoso. A dose efetiva de radiacdo acostuma ser
inferior a 1,5 mSv, dose maxima recomendada na aquisicdo das imagens, de acordo

com a Sociedade de Tomografia Computadorizada Cardiovascular (26).

A calcificacdo ¢ identificada como éreas de hiperatenuacdo de pelo menos 1 mm?
com >130 unidades Hounsfied (UH) ou > 3 pixels adjacentes. (27).

O escore de Agatston é um método amplamente usado para avaliagdo quantitativa da
calcificagdo da artéria coronéria, ¢ somado com base na area da placa calcificada e na
densidade méxima de lesdes individuais calcificadas(28). As categorias de risco séo:
0 = baixo risco, 1-99 = discreto, 100-399 = moderado e >400 = alto (29,30).

Também sdo relatados os percentis de ECC baseados em idade, género e etnia O,

19



<75, 76-90 e >90 (27).

O ECC e um meétodo simples, reprodutivel, de baixa radiacdo que oferece uma
avaliacdo direta da carga total de placa de célcio coronario, integrando os efeitos dos
fatores de risco e genéticos ao longo da vida de um paciente (28).

Com o proposito de identificar aqueles com maior risco de desenvolver doenca
cardiovascular aterosclerética e orientar a terapia preventiva, em especial da
intensificacdo da terapia hipolipemiante, a Associacdo Americana do Coragdo e o
Colégio Americano de Cardiologia divulgaram novas diretrizes para avaliacdo de
risco cardiovascular. (19). Os temas bésicos das diretrizes de 2013 foram mantidos,
porém, o valor dos fatores de risco ndo tradicionais, o papel da classificacdo do
calcio coronariano e os limiares de colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) foram ampliados.

Quando o risco € incerto, 0 ECC contribui na decisdo terapéutica. Contudo, ndo é
considerado uma ferramenta de triagem geral, devido ao custo, a exposi¢do a
radiacdo e ao 6nus dos achados incidentais. Dessa forma, 0 ECC permite diferenciar
a presenca e o0 grau relativo de aterosclerose subclinica e integra fatores de risco
medidos e ndo mensurados para fornecer informac6es generalizaveis entre idades e
etnias. O ECC é recomendado (classe lla) para auxiliar na tomada de decisdes sobre

a terapia com estatinas em pessoas com risco intermediario (19).

Diferentes scores de risco cardiovascular tém sido desenvolvidos, entre eles, o de
Framingham. Equacfes de coortes combinadas (pooled cohort equations, PCE) e
PCE calibrada (PCEc) também s&o utilizadas, a primeira sobrestima o risco no
estudo MESA. O ECC foi um preditor independente de eventos cardiovasculares e
melhorou modestamente a capacidade discriminativa do PCEc em comparagdo com
outros marcadores de risco néo tradicionais (31).

O escore de célcio coronario adiciona na estratificacdo aos fatores de risco
tradicionais de pessoas com risco entre 5% e 20% em 10 anos (19,20), mesmo nos
extremos de idade (<45, >75) (32).

20



O maior papel do ECC parece ser a alta confianca quando o teste identifica auséncia
de aterosclerose (escore de Agatston 0) pois tém baixo risco em 10 anos (26),
provavelmente caindo abaixo do limiar de beneficio da estatina. O ECC >100
unidades Agatston ou acima do percentil 75 ajustado demograficamente é uma
indicacdo para terapia de intensidade moderada ou alta com estatinas, um limiar que
€ mais baixo do que o de 300 recomendado nas diretrizes de 2013. Além disso, a
Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) e as novas diretrizes de
avaliacdo de risco recomendam a consideracdo da terapia com estatinas para aqueles
com ECC <100 ou < percentil 75 (19,28).

3. Fatores de Risco para doenca cardiovascular

Fatores de risco cardiovasculares tradicionais como a idade avancada, Ssexo
masculino, colesterol, hipertensdo, diabetes mellitus e tabagismo tém sido utilizados
em diferentes tipos de modelos de classificacdo de risco e predicdo de eventos
cardiovasculares tais como a Framingham, EURO-SCORE, Pooled Cohort
Equations, etc (33).

Esses fatores também tem sido associados a aterosclerose subclinica avaliada pela
EMIC (12). Porém, os fatores de risco ndo tradicionais como a historia familiar de
doenga cardiovascular, indice de massa corporal, apolipoproteina B, proteina C
reativa de alta sensibilidade, biomarcadores inflamatérios (12,31,33,34), e outros
fatores comtemplados nas diretrizes sobre prevencdo primaria de doencas
cardiovasculares da American Heart Association e o American College of
Cardiology como hipercolesterolemia primaria, sindrome metabolico, condiciones
inflamatdrias crénicas como lupus, artritis reumatoide e AIDS, menopausia
prematura, preclampsia (35). Outros fatores identificados séo raga ou cor de pele, a
pressédo de pulso, razéo de lipoproteinas de baixa e alta densidade, circunferéncia de
pescoco, peso ao nascer, entre outros (11-13).

4. Relacdo entre peso ao nascer e doenca aterosclerdtica

O baixo peso ao nascer tem sido associado com maior mortalidade e risco de doengas
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cardiovasculares no adulto. A interpretacdo dessa associacdo é feita segundo a
hipdtese de Barker que estabelece o papel das condi¢cdes adversas intra-uterinas,
principalmente a subnutricdo materna, no desenvolvimento de efeitos adversos sobre
a saude no curso da vida, culminando em desfechos como obesidade, diabetes e
doencas cardiovasculares (1,36). A hipoOtese foi testada ao longo dos anos
desenvolvendo-se a teoria de Origens Desenvolvimentistas da Salde e da Doenca

(Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD).

Nas ultimas décadas, a DOHaD surgiu como um campo Vvigoroso que combina
pesquisa experimental, clinica, epidemioldgica e de saude publica. O campo estuda
as consequéncias a curto e a longo prazo das condi¢cdes do ambiente que promovem
variacOes fenotipicas na salde e na doenca, considerando a interdependéncia de
influéncias genes-ambiente no inicio da vida. Este mecanismo biol6gico incorpora a
ideia de plasticidade pelo qual os organismos, em resposta a fatores como nutrigdo
ou horménios, adaptam seu fendtipo ao ambiente. Envolve processos epigenéticos,

com a expressao de genes associados a vias regulatérias (36-39).

O periodo prenatal, pds-natal e a infancia sdo periodos de alta plasticidade. Um
estimulo aplicado num periodo critico ou sensivel pode ter efeitos permanentes sobre
a estrutura ou funcdo do organismo, o que é conhecido como programacao. Desta
forma, o desenvolvimento de doencas depende da predisposicdao genética, da
exposicao a fatores ambientais adversos e do periodo de ocorréncia deles.

O desenvolvimento fetal e o potencial de crescimento fetal sdo afetados pelas
condi¢des maternas adversas como baixa estatura, baixo peso ou elevado peso, idade

precoce ou avangada, paridade e doengas materno-placentarias.

Esses fatores produzem respostas adaptativas para sobreviver no meio adverso com
respostas adaptativas preditivas, em que o individuo tenta prever o ambiente no qual
crescera através dos sinais hormonais maternos transmitidos pela placenta ou
lactacdo. O risco da doenca aumenta quando o ambiente real ndo coincide com o

previsto (36,37,39). Os efeitos da programacdo desenvolvimentista sdo mediados por
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alteragOes nas fungOes fundamentais da vida, e os efeitos mais duradouros parecem
ocorrer se as principais instancias regulatorias dos 6rgdos e o epigenoma forem
afetados (36,38,39).

Neste sentido, os fatores ambientais e comportamentais interagem, resultando em
mudancas na expressdo génica e fornecendo uma base para o desenvolvimento e a
progressdo de doencas cardiovasculares (40), incluindo aterosclerose, inflamacéo,

hipertensao e diabetes (41).

As alteracbes epigenética, mecanismos que permitem as células responder
rapidamente as mudancas ambientais e fornecer uma ligacdo entre 0s genes e o
ambiente, sem modificacdo na sequéncia do DNA, estabelecem a relacdo entre as
influencias genéticas e ambientais na determinacdo de um fendtipo. O controle
epigenético da expressdo génica envolve os seguintes trés niveis de regulagdo: a)
modificacdes quimicas diretas do DNA (metilacdo / desmetilacdo de citosinas), b)
modificacdes pos-translacionais de histonas e ¢) mecanismos dependentes de RNA
que coletivamente permitem que a célula responda rapidamente a mudangas
ambientais (42-44).

Vaérios fatores de risco para DCV, como nutri¢do, tabagismo, poluicdo, estresse e
ritmo circadiano, tém sido associados a modificacdo de marcas epigenéticas (44).
Além disso, revisdes abrangentes focalizaram na homocisteina, o biomarcador mais
diretamente implicado em mecanismos epigenéticos relacionados ao risco de DCV.
Alteracdes induzidas pela homocisteina na metilacdo do DNA de células musculares

lisas vasculares estdo envolvidas na aterogénese (44).
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Figura 1 Conceito de programacao de desenvolvimento. Fonte: Palinski W, 2014(45)

O peso ao nascer tem se usado como uma varidvel substituta para as condigdes
adversas do periodo pré-natal. Desfechos adversos maternos como pre-clamsia,
hipertensdo gestacional, subnutricdo, déficit severo de proteinas, niveis de estresse,
obstrucdo de artéria uterina, alteracdo funcdo placentaria, entre outros podem levar a

baixo peso ao nascer e programar o feto para sua defesa. (45,46), Figura 1.

Por outro lado, o elevado peso ao nascer, condicdes metabdlicas complexas como
hipercolesterolemia gestacional, obesidade, sindrome metabdlica, diabetes nas maes
também podem influenciar a programacdo por meio de fatores especificos, por
exemplo, hipercolesterolemia, hiperinsulinemia e  hiperglicemia aumentam o
estresse oxidativo e a inflamacdo (45,46). O crescimento fetal também pode ser
prejudicado pelo tratamento com corticosteroides. Os mecanismos de programagéo
envolvem aspectos da epigenética previamente discutidos. Suas consequéncias
incluem funcdo endotelial prejudicada, reatividade vascular e aumento da pressao
arterial, mRNA alterado e expressdo de proteinas de genes relevantes para o

crescimento, proliferagcdo e ritmo circadiano, atividades alteradas de enzimas
24



antioxidantes, sintese de colesterol, metabolismo da glicose e da insulina, mudangas
nos mediadores e reguladores da inflamagcdo, como citocinas e eicosanoides e

aumento da aterogénese.

Portanto, a programacédo nao se limita a um pequeno nimero de genes ou produtos de

transcricdo, mas envolve extensas alteracdes sistémicas(45).

5. Relagdo entre peso ao nascer e aterosclerose subclinica

Na ultima década, baixo e elevado peso ao nascer foram identificados como fatores
de risco para aterosclerose subclinica mensurada pela EMIC em criancas,
adolescentes e adultos jovens(13,14,47). Contudo, a relacdo do peso ao nascer e a

aterosclerose subclinica ainda é controversa.

Dratva mostrou que o0 aumento do peso ao nascer e as mudancas durante os primeiros
meses de vida estéo relacionados ao aumento da EMIC em criangas com onze anos
de idade (13), da mesma forma que Skilton mostrou em adultos jovens no estudo de

Risco Cardiovascular em Jovens finlandeses (14).

O baixo peso ao nascer mostrou associacao inversa com niveis de EMIC em criangas
e jovens (48-50).

N&o foi encontrada associacdo entre peso ao nascer e EMIC em adolescentes da
Austria e Finlandia (6,51), nem em criancas e jovens do Brasil e Holanda (52-54).
Tabela 1

6. Concluséo e lacunas para investigacao

Os achados de 11 artigos que avaliam a relacdo entre o peso ao nascer e EMIC em
criancas, adolescentes e adultos sdo sumarizados na Tabela 1. Podem ser feitas as

seguintes conclusoes:

1- Ha evidéncias para uma associa¢do positiva entre elevado peso ao nascer e

25



aumento da EMIC em criangas e adolescentes, mas os resultados ainda séo
inconsistentes em adultos jovens e de maior idade.

2- Ha evidéncias para uma associa¢do inversa entre baixo peso ao nascer e
EMIC.

A maior parte dos estudos foram realizados em criancas, adolescentes e adultos
jovens, provenientes de paises de alta renda e, populacGes de raca/cor branca. Faltam
estudos em adultos de média idade e mais idosos, provenientes de paises de baixa e
média renda, com maior diversidade étnico-racial. Ndo encontramos estudos que
avaliaram 0 peso ao nascer e 0 escore coronariano de calcio (55), um método de boa

reprodutibilidade e correlagdo com aterosclerose subclinica(28).

O ELSA-Brasil oferece uma boa oportunidade para investigar essas associacdes em
adultos. O peso ao nascer autorrelatado foi avaliado, foram conduzidas aquisi¢des de
ultrassonografia de carétida com leituras padronizadas de EMIC e foram efetuadas

medic¢des de escore de calcio coronariano.
Considerando a diversidade de achados sobre a associa¢do baseada na EMIC, seria

importante realizar uma revisao sistematica e ampliar a compreensdo dos achados,

especialmente em adultos.
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Tabela 1 Resumo achados dos artigos

Author

Birth
weight

Cohort

Age
(years)

Exposure

Results

Oren et
al, 2004

Not
associated.
Low weight
in low
length.

Cohort.
Atherosclerosis
Risk in Young
Adults
(ARYA) Study.
Dutch

750

27-30

postnatal
growth within
the first 2
years of life
was defined
as the
difference in
gender-
specific
decile of
weight at the
age of 6, 12,
18, or 24
months
compared to
the gender-
specific
decile of
weight at
birth.

B-regression
coefficients 1.5 pum/kg;
95% ClI, 24.4, 7.3)
adjusted for reader and
gender. However, the
relationship between
birth weight and
common CIMT was
inverse and significant
in the lowest tertile of
birth length (B-
regression coefficients
212 pm/kg; 95% Cl,
26, 218). Adjustment
for gender did not
change these findings.
Exclusion of premature
birth strengthened this
association, =16
pum/kg; 95% Cl, =9,
=23,

Salonenet
al, 2010

Not
associated.

Cohort.
Kuopio,
Finland.

70

12-20

Sex- and age-
matched pairs
born, SGA
birth weight,
< 2 SD
scores, AGA
birth weight,
birth  length
and ponderal
index > -2
SD and < +2
SD scores of
the respective
mean for the
gestational

age and sex

The CAIMT did not
differ between the SGA
and AGA groups, CA-
IMT (mm) 0.43 (0.41,
0.46)

0.44 (0.42, 0.47), p
0.742.

Jouretet
al, 2011

Not
associated
with
controls.
Lower IMT
in obese
with low
birth weight.

164

7-15

Sixty children
born SGA
without
obesity, 49
children with
obesity  and
not SGA, and
55 controls

IMT was lower in SGA
children than in the
obese group
(IMC=0,46, IMC=0,50,
p = 0.004, respectively),
but not different from
the control group.




Skilton et | Low. Cohort. 2110 | 25-45 | Born at term
al, 2011 | Inverse Cardiovascular with impaired
relationship. | Risk in Young fetal growth
Finns Study (birth weight
<10th
percentile;
n=207), born
preterm (<37
weeks’
gestation;
n=253), and a
control group
born at term
with normal
fetal growth
(birth weight
50-90th
percentile;
n=835).
Dravta et | High. Cohort. 670 11 | Nine percent | p-regression
al, 2013 | Positive Southern had a birth coefficients SGA
relationship. | California weight in the | 0.0054 C195%0.005 to
Children’s <10th 0.016, LGA 0.0135
Health Study percentile Cl195% 0.0032-0.024
(SGA) and Adjusted for child’s age
7% was > at carotid artery IMT
90th scan, sex, BMI, systolic
percentile blood pressure, asthma
(LGA). status, race/ethnicity,
delivery mode, maternal
pregnancy
complications, income,
and study area.
Skilton et | High. Cohort. 696 25-45 | Large for IMT was increased in
al, 2014 | Positive Cardiovascular gestational LGA (0.60 mm [SD
relationship. | Risk in Young age (birth 0.09], versus normal
Finns Study weight >90th | birth weight 0.57 mm
percentile; [SD 0.09]; P=0.003),
n=171), independent of
control group | cardiovascular risk
with normal | factors (P=0.001 after
birth weight | adjustment). B-
(50-75th regression coefficients
percentile; for mean IMT, fully
n=525) adjusted LGA (vs
normal birth weight)
0.022 CI195%:0.007-
0.036, p 0.003
Valente | Low. Cross- 88 20-31 | (a) Group I: | Low birth weight was
etal, Inverse sectional. Séo birth weight | inversely correlated
2015 relationship. | Paulo, Brazil lower than with left carotid’s
2,500 grams. | average IMT above the
(b) Group II: | 75th percentile (RC =
birth weight | —0.242, C1 95%
between [-0.476,—-0.008], p <
2,500 grams | 0.05). Birth weight
and 3,500 greater than 3,500 g
grams. was not correlated with
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(c) Group IlI:

mean values of IMT,

birthweight | nor with frequencies
greater than | above
3,500 grams. | the75thpercentileinthe
left and right carotids.
Linhares | Not Cohort. 3,188 30 | Birth weight |Hogh wirth weight was
et al, associated | Pelotas, (grams) positively associated
2015 southern <2500 with IMT 3.94 (0.35 to
Brazil, 2500-2999, |7.53), but this
3000-3499, association wasn’t
3500-3999, | observed even after
>4000 controlling for potential
confounding variables,
[-regression
coefficients 1.53 (-4.43 to
7.50) (Adjusted for
confounding variables:
family income at birth;
maternal skin color;
maternal age at child
birth; maternal
education; maternal
smoking; sex; and skin
color).
Stroescu, | Low. Cross- 122 4-20 | 122 patients | CIMT in obese children
2016 Inverse sectional. obesos diagnosed born SGA were
relationship with obesity. | significantly increased
in obese Subjects as compared with obese
people whose birth | children born AGA of
weight was | similar age, sex and
more than 2 | body mass index (BMI)
standard (mean 0.057 cm vs
deviations 0.043 cm), p = 0.0035).
(SD) below

the average
for
gestational
age were
considered
SGA,;
subjects with
birth weight
within normal
range for
gestational
age were
defined as
AGA.
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Silva,
2017

Not
associated

Cross-
sectional.
Fortaleza-
Ceara-Brasil

500

Idade
gestacional
categorizada
em< 37
semanas (pré-
termo); entre
37 semanas a
41 semanas
(termo) e >
41 semanas
(pbs-termo).
2Peso ao
nascer
categorizado
em < 25009
(baixo peso);
25009 a
35009 (peso
de referéncia)
e >3500¢g
(peso
elevado).

Promedio do IMT baixo
peso 40,54, normal
31,38 e aumento do
peso 46,38, p 0,008.

No houve ascociacdo no
multivariavel.

Stock el
at, 2018

Not
associated

Cross-
sectional.
Austria

930

16

Prematurity
was defined
as birth at
<37
completed
weeks of
gestation.
SGA was
defined as
birth weight
<10th
percentile for
gestational
age and sex.
Birth weight
Z scores were
calculated
using a
reference
dataset.

No differences in PWV
or cIMT were seen
between the preterm-
AGA and term-AGA
groups (P > .05).
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OBJETIVOS

Considerando as lacunas observadas na literatura, o presente projeto visa avaliar a
associacao entre peso ao nascer e aterosclerose subclinica avaliando dados obtidos no
ELSA-Brasil sobre EMIC e ECC e ampliar a reviséo da literatura sobre o tema a partir

de uma revisao sistematica.

Objetivo Geral
Avaliar a associacdo independente entre 0 peso ao nascer e aterosclerose subclinica em

adultos.

Objetivos Especificos
1. Avaliar a associagdo entre 0 peso ao nascer e a aterosclerose subclinica
mensurada pelo indice de espessura media intima e escore de célcio coronario
em adultos do estudo ELSA-Brasil.
2. Revisar sistematicamente as evidéncias sobre a relagdo do peso ao nascer e a
aterosclerose subclinica mensurada pelo indice de espessura média intima em

adultos.

Questao de pesquisa

Hé associacdo entre 0 peso ao nascer e ateroscleroses subclinica em adultos?

Hipoteses

Ha associacdo entre 0 baixo ou elevado peso ao nascer comparado com o normal e
ateroscleroses subclinica avaliada pelo indice de espessura média intima e escore de
calcio coronario em adultos.

A associagdo é independente de fatores de risco cardiovasculares tradicionais.



METODOS

Esta secdo descreve brevemente o Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-
Brasil), a base analisada no artigo 1. Além disso, apresenta-se aqui o0 protocolo para a

revisdo sistematica proposta para o artigo 2, como registrado no PROSPERO.

1. ELSA-Brasil

Estudo Longitudinal de Salde do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo de coorte
multicéntrico para determinar a incidéncia de doencas cardiovasculares e diabetes e seus
determinantes biologicos e sociais. Na linha de base foram recrutados 15.105 servidores
publicos ativos ou aposentados entre 35 e 74 anos de idade de seis cidades do Brasil
(S&o Paulo, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Porto Alegre, Salvador e Vitéria) entre em
agosto de 2008 e dezembro de 2010 (56,57). Foram realizadas duas reavaliacdes,
chamadas onda 2 (2012-2014) e onda 3 (2017-2019). Além disso, € realizado
monitoramento de desfechos a partir de ligacdes telefonicas anuais seguidas de
investigacdo caso sejam detectados potenciais eventos(56). O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa dos Centros e os participantes forneceram consentimento

informado por escrito.

Nas avaliacbes foram aplicados questionarios validados sobre aspectos nutricionais,
comportamentais, antecedentes pessoais e familiares, do nascimento e infancia,
ocupacionais, ambientais, etc (56). Foram realizadas medicGes antropométricas,
laboratoriais, clinicas e subclinicas (58). Foi realizada ultrassonografia de carétida para
leitura de ECC na avaliagdo de aterosclerose subclinica nas ondas 1 e 3. Foi realizada
também tomografia computadorizada para leitura de ECC na avalia¢do de aterosclerose
subclinica. Esta tltima foi conduzida em Sdo Paulo (2008-2010), Minas Gerais (2015-
2016), Rio Grande do Sul (2015-2016) e Rio de Janeiro (2018).

Para analises de EMIC, dentre os 15.105 participantes na primeira onda, 10943 tinham

imagem valida para anélise e medida. Para EMIC na terceira onda estavam disponiveis
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dados de 10178 participantes. Foram utilizados dados para covariaveis da onda
correspondente.

Para a andlise do ECC, foram avaliados 9786 participantes tinham efetuado o exame,
assim distribuidos: 4545 em S&o Paulo (2008-2010), 2636 em Minas Gerais (2015-
2016), 1681 no Rio Grande do Sul (2015-2016) e 924 no Rio de Janeiro (2018).

Variaveis principais

A EMIC foi medida de forma padronizada em equipamento (Aplio XG™, Toshiba)
com transdutor linear de 7,5 MHz. A coleta das imagens das car6tidas comuns ao longo
de 1 cm, iniciando-se 1 cm abaixo da bifurcacdo. A leitura foi centralizada e
automatizada mediante o software MIA™ com imagens de trés ciclos cardiacos, sendo
o0 valor da EMIC calculado pela média (58). Posteriormente, dicotomizou-se a variavel
EMIC usando como ponto de corte o percentil 90 ajustados pelo sexo, idade e raga/cor
(<90%, >90%), seguindo consensos técnicos e estudos prévios (23,33).

Calculou-se a EMIC (média) como a média dos valores médios das carétidas direita e
esquerda, a EMIC Media dos méximos como a média dos valores maximos e a EMIC

méaxima dos maximos como 0 maximo dos valores maximos das carétidas (9,58).

O ECC foi medido através das imagens obtidas por tomografia computadorizada
multidetectores (TCMD) de 64 cortes, quantificado pelo método de Agatston com uma
técnica padronizada, incluindo aquisicdo prospectiva na diastole média, tensdo do tubo
de 120 KVp, e corrente variavel com base no indice de massa corporal. A interpretacdo
das imagens foi realizada por cardiologistas experientes, utilizando um software
semiautomatizado (59). O escore de Agatston é a soma baseada na area da placa
calcificada e a densidade maxima de lesdes calcificadas individuais. As categorias

tradicionais de risco dicotémicas sdo: =0 e >0; ou 0-99 e >100 (29,30).
A exposigéo de interesse foi 0 peso ao nascer autorrelatado, informado de acordo com

as categorias baixo peso (<2,5 kg), peso normal (2,5 kg e 4,0 kg) e peso elevado (>4,0

Kg) na onda 1(57) e disponivel para 4238 participantes o peso exato em quilogramas.
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Andlises estatisticas

As variaveis categoricas foram descritas com frequéncias absolutas e relativas e, as
variaveis quantitativas com média e desvio padrao.

Calculou-se a Razdo de Prevaléncia (RP) como medida de associacdo através de
modelos progressivos de regressdao de Poisson com varidncia robusta. O primeiro
modelo mostra a associacdo do desfecho e a exposicdo e 0 segundo acrescenta as
varidveis sociodemograficas, o terceiro os fatores de risco cardiovasculares e 0 quarto o
indice de massa corporal. Avaliou-se a bondade de ajuste dos modelos através dos testes
de Hosmer & Lemeshow de Deviance e Pearson e a linearidade da variavel idade com o
linktest(60). Realizou-se analises estratificadas pela idade (<50; >50 anos) e teste de

interacdo pelo sexo e idade.

As diferencas das médias entre as categorias do peso ao nascer (categoria de referéncia
sendo o peso normal) e o desfecho continuo, EMIC média, foram calculadas através de
regressao linear multipla. Deste modo, como analise de sensibilidade, foram calculadas
as diferencias das médias para a EMIC medias das maximas e EMIC méxima das
maximas. Todas as analises foram feitas no programa Stata 14.0.

Directed Acyclic Graphs (DAGS)
Com base na revisdo da literatura(61-63), foi elaborado o Directed Acyclic Graphs

(DAG) para apresentar de forma gréafica a analise do efeito direto do peso ao nascer e

aterosclerose subclinica, através da ferramenta online www.dagitty.net, plataforma para

criar, editar e analisar modelos causais e determinar conjuntos de ajuste de covariaveis

para minimizar o viés de confusdo.(64).

Desta forma, as variaveis minimas de ajuste na analise da associacdo entre peso ao
nascer e aterosclerose subclinica foram: idade, indice de massa corporal, diabetes,
hipertensdo, colesterol e hipertrigliceridemia. Porém, foram acrescentadas as variaveis
sexo, cor de pele, centro, escolaridade e tabagismo dada sua relevancia clinica para o

desfecho, conservando a mensuragéo do efeito direto desejado com robustez (Figura 2).
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Figura 2 Directed acyclic graph da relacdo entre o peso ao nascer e aterosclerose

subclinica em adultos
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2. Protocolo da Revisao sistematica e metanalise

Titulo
Relacdo entre o peso ao nascer e a aterosclerose subclinica em adultos: reviséo

sistematica e meta-analise

Questéao da revisao

Qual ¢ a relacdo entre 0 peso ao nascer e a aterosclerose subclinica mensurada pelo

indice de espessura média intima (EMIC)?

PECO:

P (Population): adultos;

E (Exposure): baixo ou elevado peso ao nascer;

C (Comparator): normal peso ao nascer;

O (Outcomes): aterosclerose subclinica mensurada pelo indice de espessura média
intima (EMIC).

Busca

A busca serd feita nos seguintes bancos de dados até agosto de 2020 para identificar os
estudos: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Excerpta Medica database (EMBASE), SCOPUS, Web of Science e, Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL). As estratégias de pesquisa serdo personalizadas para
cada banco de dados com base nos siguentes termos: “Birth Weight” AND

“Atherosclerosis” OR “Carotid Intima Media Thickness” AND “Adults”.

Todos os idiomas serdo elegiveis para inclusdo. Alem disso, serdo procurados estudos

nas listas de referéncia dos estudos incluidos.

Estratégia de busca
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/210241 STRATEGY_ 20200921.pdf

Anexo 3. Estratégia de busca atualizada
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Delineamentos de pesquisa a incluir

Serdo incluidos estudos observacionais de coorte, transversais, casos e controles,
estudos usando controles. Serdo excluidos relatos de casos, séries de casos, documentos
de opinido, cartas ao editor, comentérios, protocolos e, estudos com animais. Nao

haveré restricGes de idioma

Condicao objeto estudada
Aterosclerose subclinica em adultos
Participantes

Os participantes ou populacdo serdo adultos provenientes de paises de todas as rendas,

de acordo com a classificacdo do Banco Mundial.

Exposicdo

Serdo incluidos estudos que investigam o peso ao nascer segundo descrito pelos autores
do estudo, sem restricdo pelas caracteristicas basais dos participantes, lugar, uso de

condigdes comparadoras e amostragem.

Comparador

Né&o havera restricdes no comparador ou nas condi¢des de controle.

Desfechos principais

O desfecho primério é a aterosclerose subclinica, avaliado pela espessura média intima
carotidea medida por ultrassonografia. Sera registrado o valor da EMIC calculado,
média ou maximo das carétidas direita e esquerda, ou clasificagdo dos valores segundo

percentis da amostra com ou sem ajustes pela idade, sexo e raca.

Medidas de efeito
Para resultados dicotdmicos: razdo de risco, razdo de prevaléncias ou razéo de chances.

Para resultados continuos: diferenca média.

37



Extracédo de dados

Os resumos serdo avaliados quanto a critérios de elegibilidade de forma independente e

em duplicata por dois revisores. Os motivos da exclusao serdo anotados. O software de

acesso livre de revisdes sisteméaticas RAYYAN sera usado para gerenciar o processo de

selecdo de estudos.

Serdo conduzidos exercicios de calibracdo entre os avaliadores. Dos textos completos

selecionados serdo extraidos os dados de forma independente e em duplicata, 0s

desacordos sendo resolvidos por um terceiro avaliador. Se necessario, 0s autores serao

contatados para esclarecer os dados ausentes ou dados relevantes ndo publicados atraves

de trés tentativas de e-mail para os autores primeiro, correspondente e sénior. O

formulario de extracdo serd padronizado com os seguintes itens:

Autor

Ano de publicacéo

Pais

Delineamento

Populacao

NUmero de participantes em cada grupo

Participantes ou dados perdidos; razdes descritas e informacdes sobre métodos
de imputacdo

Ambiente de estudo (clinica, ambulatorial, populacional)

Idade

Porcentual de mulheres

Peso ao nascer: valor, unidades, classificacdo usada, procedéncia do dado
(registro, mensurado, autoreferido)

EMIC: valor, segmento, medida (media, maxima), protocolo, método, nimero
de medigdes e reproducibilidade

Anélise

Variaveis considerados nos estudos primarios (confundidoras e mediadoras)

As medidas de efeito ou associacdo ajustadas e ndo ajustadas serdo registradas
Caracteristicas da qualidade dos estudos: segundo as variaveis dos instrumentos

utilizados listados no préximo item.

Avaliacgéo do risco de viés
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Dois revisores de forma independente avaliardo a qualidade metodoldgica e risco de
vieses dos estudos de coorte, casos e controles e transversais atraves da Newcastle
Ottawa Scale (NOS). Nenhum estudo sera excluido devido a alto risco de viés, mas isso

sera considerado nos resultados e conclusoes.

Estratégia para sumarizar os dados

Os resultados serdo apresentados de forma narrativa ou em graficos de floresta. Se os
estudos forem homogéneos, os resultados serdo sumarizados atraves de diferenga nas
médias para variaveis continuas e de OR ou 0 RR para variaveis categoricas mediante
modelos de efeitos aleatdrios no meta-analises. A heterogeneidade estatistica sera
avaliada pelo teste Q de Cochrane e quantificada pelo método 1°. O software utilizado

para a analise estatistica serd o R Studio (V.0.99.473).

Anélises de subgrupos

Possiveis analises de subgrupos serdo baseadas no sexo, tamanho da amostra e risco de

viés dos estudos.

Palavras-chave
Peso ao nascer; Aterosclerose; Espessura da midia intima da carétida; Adultos; Fatores

de risco

Contato

Astrid Nathalia Paez Esteban
Nathaliapaez1l@hotmail.com

Afiliaco institutional

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Registro

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42020210241
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O peso ao nascer (baixo ou elevado) tem sido associado a maior risco de doenca
cardiovascular aterosclerotica. No entanto, a evidencia sobre a associacdo do peso ao
nascer com aterosclerose subclinica avaliada pela EMIC € controversa e nao ha estudos
prévios baseados no ECC. Nossos achados mostraram que o elevado peso ao nascer
associou-se com EMIC, independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, em adultos de meia idade nascidos a termo, participantes do estudo ELSA
Brasil. O achado é robusto e coerente em diferentes formas de medida do desfecho
EMIC (variavel continua ou dicotdmica, valor médio como maximo das artérias
carétidas comuns).

Os achados permitem concluir que:

1-O peso ao nascer elevado esta associado com maior risco de EMIC,
independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares tradicionais. N&o se
observou associacdo com escore de calcio coronariano.

2-Os dados obtidos fornecem informacdes relevantes para o corpo de evidencia
cientifica na tematica, contribuindo para caracterizar a dire¢do e a magnitude da
associacao do peso ao nascer com EMIC. Um dos pontos fortes do estudo é o tamanho
da amostra, que permitiu adequado nimero de desfechos. Além disso, a condugdo do
estudo em pais de baixa-média renda, com diversidade étnico-racial, e englobando
adultos de meia idade e idosos, agrega informacdo ao corpo de evidéncias
mundialmente.

3-Nossos achados do ELSA-Brasil estdo em consonancia com os dados da meta-anélise
(tradicional e em rede), incluindo os dados do ELSA Brasil.

4-Ndo se encontrou associacdo entre elevado peso ao nascer e niveis de calcio
coronariano. Como este foi o primeiro estudo sobre essa associa¢do, a auséncia de
associacdo requer investigacéo posterior.

5-Ndo se encontrou associacdo entre baixo peso ao nascer e maior risco de EMIC em

adultos que referiam ter nascido a termo.
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Os achados sugerem que o elevado peso ao nascer possa ser considerado um fator
relevante para caracterizar risco de doenca aterosclerética. Alguns pontos para

investigacOes futuras podem ser propostos.

1. Em revisGes sistematicas, discernir efeitos do baixo peso ao nascer associados
ou ndo a prematuridade na determinacao da aterosclerose.
2. Investigar o efeito do peso ao nascer na rigidez arterial, como a velocidade de

onda de pulso.
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a. Aprovacéo pelo Comité da Etica e Pesquisa (ELSA-RS, Onda 1)
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