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Introducéao: Pressao arterial (PA) elevada em criancas e adolescentes pode levar a hipertensdo na vida
adulta. O baixo peso ao nascer (PN) é fator de risco para PA elevada no ciclo da vida.

Objetivo: Investigar a associacdo entre peso ao nascer (PN), proxy da nutricdo intrauterina, e pressao
arterial (PA), enfatizando o papel do estado de peso (EP), de estudantes (6-14 anos), Niterdi/RJ.
Método: Estudo do ciclo da vida, fundamentado na hipdtese da programacao fetal (HPF): desnutricdo
intrauterina leva ao aumento da PA. A partir de um estudo seccional, foram aferidas massa corporal,
estatura e PA. Os dados foram obtidos de questionérios e do Sistema de Informagdes sobre Nascidos
Vivos (1996-2004). Modelos de regressao linear foram analisados com e sem EP.

Resultados: Em 675 escolares (6-14 anos), 12,4% apresentaram PA elevada, 30,9%, excesso de peso
e 5,8% nasceram com baixo peso e, para cada aumento de 100g no PN, a PAS aumentou 0,08mmHg
(1C95%:-0,09;0,24) e a PAD 0,02mmHg (1C95%:-0,14;0,18). Nos adolescentes, o aumento de 100g no PN
esteve associado a um aumento de 0,14mmHg da PAS (1C95%:-0,08;0,37) e de 0,02mmHg da PAD (IC95%:-
0,13;0,17), com ajuste multiplo (incluindo EP).

Conclusao: PN e PA estiveram positivamente associados, ndo corroborando com a HPF. Nos escolares com
excesso de peso, a PA foi mais alta entre aqueles que nasceram com baixo peso, sugerindo a necessidade
de prevenir a inadequacéo do peso desde a fase intrauterina.

Palavras-chave: pressao arterial; hipertensao; recém-nascido de baixo peso; crianca; adolescente.

Abstract

Background: High blood pressure (BP) in children and adolescents can lead to hypertension in adulthood.
Low birth weight (BW) is a risk factor for high BP throughout the life cycle.

Objective: To investigate the association between birth weight (BW) as an intrauterine nutrition proxy and
blood pressure (BP), emphasizing the role of weight state (WS), in 6-14-year-old students from Niter6i/RJ.
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Peso ao nascer e pressao arterial de escolares

Method: Life course study based on the fetal programming hypothesis (FPH): intrauterine malnutrition
leads to increased blood pressure. From a sectional survey, in which body mass, height, and BP were
measured. Questionnaires and the Live Birth Information System were sources of information (1994-
2004). Multiple linear regression models were analyzed with and without WS.

Results: In 675 students (aged 6-14), 12.4% had high blood pressure, and 30.9%, were overweight. Low
birth weight was identified in and 5.8%, and for each 100g increase in the BW, the SBP increased 0.07
mmHg (95% Cl -0.09 —-0.24); and the DBP 0.02 mmHg (95% ClI: -0.14; 0.18). In teenager students, a BW
increase of 100 g was related to an increase of 0.14mmHg of SBP (95% Cl: -0.08;0.37) and 0.02mmHg of
DBP (95% Cl: -0.15-0.17), with multiple adjustments (including WS).

Conclusion: BW and BP were positively associated, thus not correlating to the FPH. In overweight students,
BP was higher among those born with low weight, suggesting the need to prevent inadequate weight
in the intrauterine phase.

Keywords: arterial pressure; hypertension; infant low birth weight; child; adolescent.

INTRODUCAO

Avariacdo da pressao arterial (PA) entre individuos comeca na primeira infancia, torna-se
mais forte com o aumento da idade e é fortemente influenciada pela massa corporal'. Identificar
os fatores determinantes dos padrdes de PA, os momentos em que eles atuam e o potencial
de reversibilidade, sdo aspectos importantes na investigacdo da sua associacdo com o peso
ao nascer no ciclo da vida'~

A hipertensao arterial (HA) é uma doenca de origem multifatorial®* e pode ter sido
programada por fatores perinatais como a desnutricdo intrauterina'®. A relacdo entre baixo
peso ao nascer (proxy da desnutricdo intrauterina) e aumento dos niveis de PA foi inicialmente
documentada por Barker® no Reino Unido, como parte central da hipdtese da programacao
fetal que integra os estudos epidemioldgicos no ciclo da vida'. A restricdo de oxigénio e/
ou nutrientes em periodos criticos do desenvolvimento fetal conduz a uma reorganizacao
metabdlica para tornar o feto um poupador metabolico, preparando-o para um ambiente de
adversidade fora do utero'”.

A tendéncia crescente de excesso de peso e sua associacdo com o aumento dos niveis
pressoricos na populacao pediatrica é preocupante®. Entres estudantes brasileiros de 12 a
17 anos, 8,4% eram obesos e a fracdo da HA atribuivel a obesidade foi de 17,8%’. Criangas
e adolescentes chineses obesos apresentaram maiores prevaléncias de HA (34,1%) e com
sobrepeso (15,5%), quando comparados aos com peso adequado ou abaixo do peso (5,0%)8.
Medidas repetidas de PA elevada aos 5 e 11 anos de idade estiveram associadas com excesso
de peso na coorte de nascimento de Pelotas (RS)°.

Fatores de risco para HA e potenciais confundidores da sua relacdo com a desnutricdo
intrauterina incluem idade e sexo®'?, aleitamento materno'"'?, escolaridade materna, HA e
tabagismo maternos'?, atividade fisica e padrao dietético'®, entre outros. Quanto ao papel
do EP na investigacao da associacdo entre desnutricao intrauterina e HA no ciclo da vida,
ainda ha controvérsia': confundidor, varidvel intermedidria ou sinergismo. Alguns estudos sé
encontraram associacdo na presenca de excesso de peso®' ou a associacdo se manteve ou
foi fortalecida apds o controle dessa variavel'. Para Chen et al.’, o baixo peso ao nascer e um
estilo de vida pouco saudavel (que favorece o aumento do peso ao longo da vida) afetam de
maneira sinérgica o surgimento da HA no ciclo da vida. Outros autores argumentam que a
inclusdo do peso no modelo multivariado levaria a um ajuste estatistico inadequado, uma vez
que existe a possibilidade de ela ser um mediador na associacdo investigada'”®,

O objetivo desse estudo, portanto, foi investigar a associacdo entre peso ao nascer,
proxy da nutricdo intrauterina, e PA, com énfase no papel do EP, de escolares de 6 a 14 anos,
residentes em Niterdi, RJ.

METODOS

Trata-se de um estudo do ciclo da vida, fundamentado na hipétese da programacao fetal:
estimulos ocorridos intrautero em periodos criticos do desenvolvimento promovem mudancas
estruturais e funcionais no organismo fetal'.
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A selecao da populacdo de estudo se deu a partir de um estudo seccional para afericao
do EP e da PA de estudantes de 6 e 14 anos de idade. O inquérito foi realizado em 2010 com
turmas do primeiro ao nono ano do ensino fundamental de duas escolas da rede publica de
Niterdi, RJ. As escolas escolhidas eram localizadas em areas geograficas de menor risco para
violéncia e adscritas no Programa Médico de Familia (PMF) desde, pelo menos, 1996 (ano de
nascimento dos estudantes de 14 anos, idade maxima para inclusdo no inquérito escolar).
Todos os estudantes de 6 a 14 anos das escolas selecionadas eram elegiveis. Para fins de analise,
foram excluidos os gémeos, devido a restricao ao crescimento fisioldgico.

Foram obtidas informacdes por meio de questionarios de autopreenchimento respondidos
na escola pelos adolescentes (10 a 14 anos) e pelos responsaveis, preferencialmente as maes, em
reunido na escola ou em domicilio. Adicionalmente foram consultados prontuarios do PMF e da
atencao basica de satide para obtencdo de informacdes da gestacdo e perinatais até dois anos de
idade. A base de dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos - Sinasc - da Secretaria
Estadual de Saude do Rio de Janeiro (1994-2004), que contém informacdes da gestacdo e
perinatais coletadas no momento do nascimento, foi relacionada probabilisticamente com
0 banco de dados da pesquisa. O periodo analisado de 1996 a 2004 corresponde ao ano de
nascimento dos estudantes de 6 a 14 anos de idade no momento do inquérito. A descri¢ao
completa da metodologia da pesquisa foi descrita por Lobato et al.*.

A exposicao principal, PN, uma proxy da nutricao intrauterina®'®, foi obtida de diferentes fontes
de informacéo (questiondrios de autopreenchimento, entrevista, prontuarios do PMF e Sinasc). A
concordancia do PN por pares de fonte de informacao, estimada pelo coeficiente de correlacdo
intraclasse (CCl), variou entre 0,69 e 0,93, e ndo houve tendenciosidade da informacao do PN
entre pares com as demais fontes em relacdo ao Sinasc (padrao-ouro), estimadas pelos modelos
de dois fatores com fonte de informacao fixa (two-way mixed-effect-model)?°. Posteriormente, foi
desenvolvido um algoritmo para selecao hierarquica da fonte de informacao a ser considerada
na auséncia da informacéo do Sinasc, obedecendo a ordenacdo decrescente dos CCI.

Foram classificados como baixo peso ao nascer (BPN) aqueles com PN inferior a 25009, peso
adequado, de 2500g a 39999 e macrossomia, igual ou superior a 4000g. A PA, desfecho do estudo,
foi aferida duas vezes, com intervalo de cinco minutos entre as afericdes, utilizando aparelho digital
(OMRON HEM705CPINT). Uma terceira medicao foi realizada quando havia diferenca maior ou
igual a 5 mmHg entre as medidas de PA sistolica (PAS) e/ou de PA diastélica (PAD), descartando-
se a medida com o valor mais discrepante. A medida final foi composta pelas médias das duas
medidas de PAS e PAD. Foram classificados como normotensos quando as medidas de PAS e PAD
se situaram abaixo do percentil 90, normal alta quando uma ou outra medida se situou entre os
percentis 90 e 95 e hipertenso (ou PA alta) quando PAS e/ou PAD se situaram acima do percentil 95,
sempre de acordo com a altura, sexo e idade do escolar?'. Exposicdo principal e desfecho foram
analisados descritivamente como variaveis categoricas e para fins de modelagem, como continuas.

Afericdes de estatura e peso foram realizadas por meio de estadidmetro portatil (Alturaexata®),
com aproximacéo de 0,5cm, e de uma balanca digital calibrada com capacidade méxima de 150kg
e precisdao de 100g, respectivamente. Caso houvesse uma diferenca maior que 0,5cm na medigao
da estatura, amedicéo era reiniciada. Com essas duas informacées foi calculado o indice de Massa
Corporal (IMC) (kg/m?) dos escolares. Baseado nos escores-Z do IMC para idade e sexo (célculos
realizados pelo programa WHOANTROPLUS)? os escolares foram classificados quanto ao EP como:
baixo peso (Z<-2,00), eutrdfico (-2,00<Z<+1,00), sobrepeso (+1,01<Z < +2,00), obesidade (Z> +2,00)
e obesidade grave (Z > +3,00). Para a andlise descritiva foram utilizadas as quatro categorias da
classificacao do EP dos estudantes no momento do inquérito (Z-escore do IMC). Para os modelos
de regressao, foi excluida a categoria de baixo peso e as categorias de obesidade e obesidade
grave foram agrupadas (eutréficos/ sobrepeso/obesidade + obesidade grave).

Foram analisados como potenciais confundidores: - caracteristicas demogréficas, sexo
(feminino/masculino) e idade (varidvel continua) e identificacdo da escola (A/B); - caracteristicas
maternas na gestacdo e parto: idade em anos (varidvel continua), cor autorreferida (branca/
parda, morena, mulata/ preta, negra), escolaridade (<8/>8 anos de estudo), tabagismo durante
a gestacao (sim/nao, nao lembra) e HA na gravidez (sim/nao, ndo lembra); - caracteristica
materna no inquérito: idade (varidvel continua) e escolaridade (<8/>8 anos de estudo); -
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caracteristicas perinatais e infantis do escolar: comprimento em centimetro (variavel continua),
prematuridade <37 semanas de gestacao (sim/ndo), aleitamento materno exclusivo até 6 meses
(sim/nao) e duragao do aleitamento materno (varidvel continua em meses e categdrica: nao
foi amamentado ou <1 més/ 1 a 5 meses/6 a 11 meses/ =12 meses).

Para os escolares de 10 a 14 anos, devido a disponibilidade de informacgdes adicionais
presentes apenas no questiondrio de autopreenchimento dos adolescentes, foram incluidas
as variaveis atividade fisica (sedentario/ativo), avaliada pelo Physical Activity Questionnaire for
Older Children — PAQ-C and Adolescents (PAC-A) Manual?®, cor da pele autorreferida (branca/
parda, morena, mulata/preta, negra) e consumo de refeicdo: frequéncia de grandes refeicdes,
como, café da manhé, almoco e jantar por semana (satisfatorio/insatisfatorio).

Analises estatisticas

Foi descrita a distribuicdo absoluta e relativa (%) das varidveis categéricas. Foram estimadas
as prevaléncias de baixo peso ao nascer, PA normal alta/alta (a juncao das categorias normal
alta e alta configura uma PA elevada) e de excesso de peso. Foram calculadas as razoes de
prevaléncia da PA elevada segundo peso ao nascer, estratificadas pelo peso do escolar no
inquérito (possivel modificador do efeito).

Foram utilizados modelos de regresséo linear da PA (PAS e PAD separadamente), sendo
a unidade da variavel PN, 100 gramas, para os grupos de estudantes de 6 a 14 anos e somente
de adolescentes (10-14 anos), incluindo covaridveis obtidas apenas para esse estrato etario.
Variaveis que apresentaram nivel de significancia estatistica inferior a 0,20 na anélise univariada
foram selecionadas para o modelo multivariado. Foram avaliados modelos de regresséo,
com e sem ajuste pelo EP, proposto por Chen et al.'* para melhor avaliar sua influéncia na
associacdo em questao. Varidveis que provocaram mudancas superiores a 10% da magnitude
do coeficiente de regressdo do peso ao nascer quando eram retiradas do modelo multivariado
foram consideradas confundidoras da associagao investigada.

Foram testados os termos de interacdo quando na analise bivariada modificaram o
coeficiente de regressdo linear do PN em +10%- 1) para PAS: 1.1) PN eidade, 1.2) PN e EP - escore-z
do IMC- e 1.3) PN e escolaridade da mae e 2) para PAD: 2.1) PN e idade, PN e idade gestacional,
2.2) PN e fumo na gestacao, 2.3) PN e EP - escore-z do IMC - e 2.4) PN e tempo de amamentagao
em meses. Utilizou-se o teste F para verificar a significancia estatistica dos termos de interaco.

No modelo multivariado final foram mantidas as varidveis que apresentaram nivel
de significancia menor do que 0,05 e/ou as que foram consideradas confundidores,
independentemente da significancia estatistica.

A andlise dos residuos do modelo final de cada desfecho (PAS e PAD) foi realizada para
avaliar a qualidade do ajuste e os pressupostos do modelo (normalidade, linearidade e
homocedasticidade) e investigar a presenca de pontos extremos ou de pontos influentes.

Foi utilizado o programa computacional STATA 12.

Consideracoes éticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Estudos em
Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro (parecer no 77-2008). O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado por todos os responsaveis e pelos estudantes
de 10-14 anos de idade.

RESULTADOS

Descricao da populacao de estudo

Dos 1.040 escolares elegiveis (494 da escola A e 546 da escola B), 795 (76,4%) aceitaram
participar do estudo. Foram excluidos da andlise 14 gémeos. Houve 106 perdas por auséncia
de informacao sobre peso ao nascer. A populacdo de estudo (n=675) foi composta por 263
estudantes de 6-9 anos e 412 de 10-14 anos.

ATabela 1 apresenta as caracteristicas da populacao de estudo no momento do inquérito
escolar, ao nascimento e no primeiro ano de vida, segundo grupo etario.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudantes no momento do inquérito escolar, na gestacdo, ao nascimento e no
primeiro ano de vida, maternas e demograficas, Niterdi, RJ, 2010

Varidveis 6a9anos 10 a 14 anos Total

N % N % N %
Estudantes de 6 a 14 anos
Escola
A 142 54,0 213 51,7 355 52,6
B 121 46,0 199 48,3 320 47,4
Sexo
Masculino 121 54,0 197 52,2 318 47,1
Feminino 142 46,0 215 47,8 357 52,9
Pressao Arterial®
Normal alta/alta 35 133 49 11,9 84 12,4
Normal 228 86,7 363 88,1 591 87,6
EP segundo escore-z do IMC®
Magreza 2 0,8 9 2,2 11 1,6
Adequado 169 64,2 286 69,4 455 67,4
Sobrepeso 56 21,3 65 15,8 121 17,9
Obesidade 22 84 41 9,9 63 93
Obesidade grave 14 53 1 2,7 25 3,7
Idade gestacional
Pré-termo (<37 semanas) 15 58 21 52 36 54
Nao pré-termo (= 37 semanas) 242 94,2 384 94,8 626 94,6
Peso ao nascer (g)
<2500 15 5.7 24 5.8 39 5.8
>2500<4000 223 84,8 371 90,1 594 88,0
>4000 25 9,5 17 4,1 42 6,2
Amamentacao exclusiva até 6 meses
Sim 36 16,4 57 17,3 93 16,9
Néo 184 83,6 273 82,7 457 83,1
Tempo de aleitamento materno (meses)
<1 més/Nao foi amamentado 18 11,4 24 14,2 42 12,8
1 a5 meses 39 24,7 42 24,8 81 24,8
6a 11 meses 27 171 26 15,4 53 16,2
12 meses ou mais 74 46,8 77 45,6 151 46,2
Estudantes de 10 a 14 anos©
Cor da pele
Branca - - 101 26,2 - -
Mulata/parda/morena - - 240 62,3 - -
Negra/preta - - 44 11,4 - -
Padrao de consumo de refei¢ao?
Satisfatorio - - 215 53,6 - -
Insatisfatério - - 186 43,4 - -
Atividade fisica®
Ativo - - 116 30,4 - -
Sedentario - - 266 69,6 - -
Caracteristicas Maternas
Cor da pele
Branca 93 37,2 113 30,3 206 33,1
Mulata/ parda/ morena 137 54,8 225 60,3 362 58,1
Negra/preta 20 8,00 35 9,4 55 838
Escolaridade no momento da gestacao
<8 93 57,5 148 56,0 241 43,4
>8 126 42,5 188 44,0 314 56,6

2Normotensos: Presséo arterial sistdlica e diastdlica < percentil 90; normal alta quando uma das medidas de pressao arterial se situou
entre os percentis 90 e 95 e hipertenso quando uma das ou as duas medidas de pressao arterial se situaram > percentil 95, sempre de
acordo com a altura, sexo e idade do escolar'’; ®Escores-Z do [ndice de Massa Corporal (IMC) para idade e sexo: baixo peso (Z<-2,00),
eutrdfico (-2,00<Z<+1,00), sobrepeso (+1,01<Z < +2,00), obesidade (Z> +2,00) e obesidade grave (Z > +3,00)'%; ‘Disponibilidade de
informacgéo obtida por questionario de autopreenchimento apenas para adolescentes (10 a 14 anos); “Consumo de refeicdo: frequéncia
de grandes refei¢oes, como, café da manha, almogo e jantar por semana (satisfatorio/insatisfatorio)?; cAtividade fisica (sedentario/
ativo), avaliada pelo Physical Activity Questionnaire for Older Children — PAQ-C and Adolescents (PAC-A) Manual'®
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Tabela 1. Continued...

6a9anos 10 a 14 anos Total
Variaveis
N % N % N %

Pressao Alta na gestagao

Sim 40 159 49 13,3 89 14,3
Nao 212 84,1 320 86,7 532 85,7
Tabagismo na gestacao

Sim 55 22,3 63 17,3 118 19,3
Néo 192 77,7 301 82,7 493 80,7

“Normotensos: Pressdo arterial sistdlica e diastélica < percentil 90; normal alta quando uma das medidas de presséo arterial se situou
entre os percentis 90 e 95 e hipertenso quando uma das ou as duas medidas de presséo arterial se situaram > percentil 95, sempre de
acordo com a altura, sexo e idade do escolar’’; *Escores-Z do ndice de Massa Corporal (IMC) para idade e sexo: baixo peso (Z<-2,00),
eutrdfico (-2,00<Z<+1,00), sobrepeso (+1,01<Z < +2,00), obesidade (Z> +2,00) e obesidade grave (Z > +3,00)'%; ‘Disponibilidade de
informacao obtida por questionario de autopreenchimento apenas para adolescentes (10 a 14 anos); ‘Consumo de refei¢ao: frequéncia
de grandes refei¢oes, como, café da manha, almoco e jantar por semana (satisfatério/insatisfatério)?; ¢Atividade fisica (sedentario/
ativo), avaliada pelo Physical Activity Questionnaire for Older Children — PAQ-C and Adolescents (PAC-A) Manual™

Predominaram adolescentes e sexo feminino. A cada 10 estudantes, aproximadamente 3
apresentavam excesso de peso. A prevaléncia de PA normal alta/alta foi 12,4%, relativamente
superior em criangas (6-9 anos) quando comparadas aos adolescentes (10-14 anos), embora sem
significancia estatistica. A proporcao de prematuridade foi 5,4% e de BPN, 5,8%. Entre os adolescentes,
43,4% tinham um padrao de consumo de refeicao insatisfatorio e 69,6% eram sedentarios. Entre as
caracteristicas maternas da gestacao, 14,3% relataram pressao alta e 19,3% tabagismo.

Em estudantes de 6 a 14 anos com excesso de peso, a prevaléncia de PA normal alta/alta
entre os que nasceram com baixo peso foi cerca de trés vezes maior quando comparados aos
nascidos com peso >2.500g. Para estudantes com EP adequado a prevaléncia de PA normal
alta/alta entre aqueles com BPN equivaleu a 30% da prevaléncia daqueles com peso ao nascer
>2.500g. Diferencas da forca de associacdo por estrato do EP sugerem que essa variavel seja
um modificador do efeito do PN na PA.

Associacao entre peso ao nascer e pressao arterial sistolica e diastélica

Populacao total de estudo (6-14 anos)

ATabela 2 apresenta os modelos de regressao univariada da PAS e PAD. PN esteve associado
positivamente com a PAS e PAD, embora sem significancia estatistica. Para cada acréscimo de
100 gramas do peso ao nascer, observou-se um aumento em média de 0,07mmHg da PAS
(p=0,379). Idade, sexo, EP (escore-z do IMC) e escolaridade da méae apresentaram associacao
com PAS (p<0,20) e foram selecionadas como co-variadveis para o modelo multivariado.

Quanto a andlise univariada da PAD, para cada acréscimo de 100 gramas do peso ao
nascer, houve um aumento em média de 0,06 mmHg (p=0,403). Idade, EP (escore-z do IMC),
prematuridade, tempo de amamentacao, idade, escolaridade, cor materna e tabagismo na
gestacgao estiveram estatisticamente associados com a PAD (valor p<0,20) (Tabela 2).

Apesar das associacdes entre PN e PA nos modelos univariados nao terem apresentado
significancia estatistica, o PN foi incluido nos modelos multivariados em funcao de ser a exposicédo
principal deste estudo. Ademais, sua associacdo com PA apresenta plausibilidade bioldgica.

Peso ao nascer ajustado por confundidores manteve-se positivamente associado a PAS
e a PAD, com aumento da magnitude dos coeficientes de regressdo, com e sem a presenca
do EP (Tabela 3). A mudanca da magnitude do coeficiente de regressdo do peso ao nascer
com a retirada da variavel EP do modelo multivariado foi superior a 10%, sendo considerado,
portanto, um confundidor da associacdo investigada. A associacdo estatisticamente significante
foi encontrada apenas para o modelo da PAD, ndo ajustado pelo EP.

Foram testados termos de interacdo entre peso ao nascer e o EP atual no inquérito,
porém nao houve significancia estatistica em nenhum modelo multivariado para PAS e PAD.
Os modelos finais selecionados apresentaram boa qualidade de ajuste e respeitaram os
pressupostos da modelagem.
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Tabela 2. Modelos de regresséo linear univariada da pressao arterial sistolica e diastélica dos escolares de
6a 14 anos
Variaveis Pressao Arterial Sistélica Pressao Arterial Diastoélica
B 1€C95% p B 1C95% p
Exposicao principal
Peso ao nascer? 0,07 -0,09;0,24 0,379 0,06 -0,08;0,19 0,403
Maternas
Prematuridade (<37 semanas)
Sim -1,51 -4,95;1,92 0,388 -2,74 -5,68;0,19 0,067
Tempo de amamentacgao (meses) -0,05 -0,42;0,32 0,793 0,21 -0,08;0,50 0,152
Amamentacao exclusiva
Ndo 1,35 -1,08;3,78 0,276 -0,22 -2,20;1,76 0,829
Idade (anos)® 0,05 -0,05;0,16 0,35 0,06 -0,03;0,14 0,181
Escolaridade®
< 8anos -1,42 -3,17;0,34 0,113 -2,54 -3,86;-1,21 <0,0001
Pressdo alta na gestacao
Sim 0,31 -2,06;2,67 0,799 0,3 -1,54;2,13 0,749
Fumo na gestacao
Sim 1,18 -0,93;3,28 0,273 1,13 -0,50;2,77 0,175
Cor da pele
Preta/negra -1,68 -4,90;1,54 0,306 -2,49 -4,91,;0,06 0,045
Parda/mulata/morena -0,12 -1,97,1,73 0,896 -1,33 -2,73;0,07 0,062
Escolar de 6 a 14 anos
Idade (anos) 1,55 1,26;1,85 <0,0001 0,83 0,58;1,08 <0,0001
Sexo
Masculino 1,65 0,17;3,14 0,029 -0,12 -1,31;1,07 0,845
Escore-z do IMC*
sobrepeso 1,01 -1,12;3,14 0,352 2,0 0,31;3,69 0,02
obesidade e obesidade grave 7,57 5,11;10,02 <0,0001 712 5,18:9,07 <0,0001
Escola
B 0,56 -0,92;2,05 0,455 0,5 -0,69;1,69 0,409

Nota: 8 coeficiente de regressao linear (diferenca absoluta associada a um determinado aumento da variavel independente);
1C95% intervalo de confianga de 95%; p: valor de p; 2Unidade de medida do peso ao nascer é 100g; "ldade e escolaridade
no momento da gestacao/parto; ‘Escores-Z do Indice de Massa Corporal (IMC) para idade e sexo: eutréfico (-2,00<Z<+1,00),
sobrepeso (+1,01<Z < +2,00), obesidade (Z> +2,00) e obesidade grave (Z > +3,00)"®

Tabela 3. Coeficientes de regressao linear multipla do peso ao nascer? com a pressao arterial sistdlica e diastdlica,
ajustados por confundidores para estudantes de 6-14 anos

Desfechos/modelos B 1C95% p

Pressao Arterial Sistolica
modelo 1° 0,15 -0,03;0,32 0,09
modelo 2¢ 0,08 -0,09;0,25 0,35

Pressao Arterial Diastodlica

modelo 3¢ 0,19 0,02;0,36 0,03
modelo 4¢ 0,09 -0,07;0,24 0,28

Nota: 3 coeficiente de regressdo linear (diferenca absoluta associada a um determinado aumento da varidvel
independente); IC95% intervalo de confianca de 95%; p: valor de p; *Unidade de medida do peso ao nascer é 100g;
®Modelo1: ajustado por idade, sexo e escolaridade materna; “Modelo 2: 0 mesmo que o modelo 1 acrescido do EP
(escore-z do IMC); Modelo 3: ajustado por tempo de amamentacdo em meses, prematuridade, idade do escolar e
escolaridade materna; *Modelo 4: o mesmo que o modelo 3 acrescido do EP (escore-z do IMC)
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Adolescentes (10-14 anos)

Devido as informacodes adicionais, disponiveis somente para os adolescentes, serem
consideradas potenciais confundidores, o processo de modelagem foi repetido para esse estrato
etario da amostra de estudo. Para cada acréscimo de 100 gramas do peso ao nascer, ocorreu
um aumento em média de 0,08 mmHg da PAS (p=0,489) (Tabela 4). Na anélise univariada, as
variaveis associadas com a PAS (p<0,20) foram idade, sexo masculino, EP (escore-z do IMC),

Tabela 4. Modelos de regressao linear univariada da pressao arterial sistélica e diastélica dos escolares de 10 a 14 anos

Presséao Arterial Sistolica

Pressao Arterial Diastolica

Variaveis
B 1C95% p B 1C95% p

Exposicao principal
Peso ao nascer® 0,08 -0,14;0,29 0,489 0,06 -0,11;0,22 0,516
Maternas
Prematuridade (<37 semanas)
Sim 512 0,60-9,62 0,026 -0,48 -4,01-3,04 0,787
Tempo de amamentagao (meses) -0,05 -0,52-0,41 0,819 0,2 -0,16-0,56 0,272
Amamentacdao exclusiva
Ndo -0,09 -2,93-2,74 0,947 -0,28 -2,43-1,87 0,8
Idade (anos)® 0,13 -0,01-0,26 0,059 0,11 0,00-0,21 0,041
Escolaridade®
< 8anos 0,36 -1,81-2,53 0,743 -1,76 -3,35--0,17 0,031
Pressdo alta na gestagao
Sim 1,2 -1,82-4,21 0,435 0,06 -2,32-2,20 0,957
Fumo na gestacao
Sim 23 0,40-5,01 0,094 0,95 -1,07-2,98 0,357
Cor da pele
Preta/negra 0,03 -2,25;2,31 0,977 -1,08 -3,08;0,93 0,291
Parda/mulata/morena -0,24 -4,10;3,59 0,901 -0,18 -3,74;3,37 0,92
Escolar de 6 a 14 anos
Idade (anos) 2,01 1,35;2,66 <0,0001 117 0,65;1,69 <0,0001
Sexo
Masculino 1,6 -0,20;3,41 0,082 -0,89 -2,32,0,53 0,217
Escore-z do IMC®
Sobrepeso 1,0 -1,84;3,84 0,489 0,77 -1,41;2,96 0,487
Obesidade e obesidade grave 5,32 2,21;8,43 0,001 6,79 4,39,9,18 <0,0001
Escola
B 0,84 -0,96,0,65 0,36 0,42 -1,00;1,84 0,562
Escolares de 10 a 14 anos*
Cor da pele
Preta/parda/mulata/morena 0,32 -1,76;2,40 0,763 -0,82 -2,46;0,82 0,324
Consumo alimentar®
Insatisfatdrio 1,3 -0,52;3,12 0,161 1,58 0,16;3,00 0,03
Atividade fisica’
Sedentdrio 1,7 -0,31;3,72 0,097 2,35 0,80;3,91 0,003

Nota: § coeficiente de regressao linear (diferenca absoluta associada a um determinado aumento da varidvel independente);
1C95% intervalo de confianca de 95%; p: valor de p; *Unidade de medida do peso ao nascer é 100g; "ldade e escolaridade
no momento da gestacao/parto; Escores-Z do Indice de Massa Corporal (IMC) para idade e sexo: eutréfico (-2,00<Z<+1,00),
sobrepeso (+1,01<Z < +2,00), obesidade (Z> +2,00) e obesidade grave (Z > +3,00)'®; “‘Disponibilidade de informacéo obtida por
questiondrio de autopreenchimento apenas para adolescentes (10 a 14 anos); *Consumo de refeicdo: frequéncia de grandes
refeicbes, como, café da manhg, almoco e jantar por semana (satisfatorio/insatisfatorio)?; fAtividade fisica (sedentério/ativo),
avaliada pelo Physical Activity Questionnaire for Older Children — PAQ-C and Adolescents (PAC-A) Manual™
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padrdo de consumo alimentar, atividade fisica, idade gestacional, idade da mae e tabagismo
na gestagao. H4 um aumento em média de 0,06 mmHg da PAD (valor p=0,516) e as co-variaveis
estatisticamente associadas foram idade, EP (escore-z do IMC), padrdo de consumo alimentar,
atividade fisica, idade e escolaridade da mae (Tabela 4).

A magnitude do coeficiente de regressao linear (forca da associacao) da PAS aumentou
quando ajustado para confundimento com e sem o ajuste pelo EP (3=0,08 na univariada vs.3=0,16
multipla sem ajuste por EP e 3= 0,11 multipla com ajuste por EP) (Tabelas 4 e 5). Este aumento,
porém, nao foi observado para a PAD, quando controlado para confundimento (Tabela 5).

Tabela 5. Coeficientes de regressao linear multipla do peso ao nascer® com a pressao arterial sistdlica e diastdlica,
ajustados por confundidores, para estudantes adolescentes (10-14 anos)

Desfechos/modelos B 1C95% p

Pressao Arterial Sistdlica

modelo 1° 0,16 -0,08;0,40 0,20

modelo 2¢ 0,11 -0,12;0,35 0,34

Pressao Arterial Diastdlica

modelo 3¢ 0,03 -0,13;0,19 0,74

modelo 4¢ 0,03 -0,13;0,18 0,74

Nota: B coeficiente de regressao linear (diferenga absoluta associada a um determinado aumento da variavel independente);
1C95% intervalo de confianca de 95%; p: valor de p; *Unidade de medida do peso ao nascer é 100g; "Modelo1: ajustado por:
idade, sexo, prematuridade e tabagismo durante a gestacdo; ‘Modelo 2: o mesmo que o modelo 1 acrescido do EP (escore-z
do IMQ); “Modelo 3: ajustado por: idade, padrdo de consumo de refeicao, atividade fisica, idade e escolaridade materna ao
nascimento; *Modelo 4: 0 mesmo que o modelo 3 acrescido do EP (escore-z do IMC)

Os mesmos termos de interacdo testados para a populacdo total foram testados apenas
para os adolescentes, mas também nao houve significancia estatistica para PAS e PAD. Os
modelos finais selecionados foram avaliados satisfatoriamente para qualidade do ajuste e
pressupostos da modelagem.

DISCUSSAO

OPN e aPAdeestudantes de 6 a 14 anos estiveram positivamente associados, embora sem
significancia estatistica, mesmo quando ajustadas por confundidores, ndo corroborando para
a hipétese da programacéo fetal. Nos modelos multiplos da PAS e PAD, EP foi um confundidor
e ndo apresentou sinergismo com PN. Particularmente em adolescentes de 10 a 14 anos, para
os quais havia mais informacdes, EP também foi confundidor da associacdo investigada, porém
apenas para PAS.

Apesar da plausibilidade biolégica da associacdo entre PN, como um fator independente,
e PA, fundamentada na hipdtese da programacao fetal, o exato papel desempenhado pelo
EP ainda estd em discussao. O surgimento ou fortalecimento da associacdo inversa, quando
ajustada pelo EP, foi avaliado por Tu et al.”” como um artefato estatistico (paradoxo reverso),
pois EP seria uma varidvel intermedidria da associacao entre PN e PA e, portanto, o ajuste
seria inadequado. Por outro lado, segundo os autores, como a variacdo da PA é menor entre
criancas e adolescentes, o efeito do “paradoxo reverso” tende a diminuir. Discute-se também
a possibilidade da existéncia de uma varidvel ndao mensurada estar diretamente associada
com a suposta variavel intermedidria (collider), no caso, o EP, e o desfecho (HA), levando a uma
estimativa enviesada do efeito do peso ao nascer na PA (colidder stratification bias)'®. Os autores
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argumentam, entretanto, que na pratica, permanece a duvida se a estimativa do efeito esta
enviesada pelo condicionamento do EP.

No presente estudo, ndo foi possivel tragar trajetérias de peso dos participantes, buscando
avaliar o efeito do peso ao nascer na PA mediado pelo peso atual (variavel intermediaria), uma
vez que a PA e o EP foram aferidos na mesma data do inquérito escolar. Ndo teriamos como
assegurar a precedéncia do excesso de peso em relacdo a HA.

Na analise de trajetérias do peso de adolescentes canadenses nascidos a termo, van
Hulst et al.”? ndo encontraram associacdo direta entre peso para altura ao nascer e ganho de
peso aos dois anos de idade e PA aos 12 anos para a PAS e PAD. Entretanto, com a entrada da
adiposidade aos 10 anos de idade no modelo multivariado, evidenciou-se uma associagao
inversa de pequena magnitude para a PAD.

O Unico momento de afericdo da PA do presente estudo também nao nos permitiu
analisar trajetdrias do desfecho e investigar o momento que ha uma maior variacdo da PA, na
perspectiva do ciclo da vida.

Aris et al.> analisaram dados longitudinais permitindo descrever trajetdrias da PAS desde
o nascimento até 18 anos de idade. O aumento da PAS com a idade foi menor para a trajetoria
de criancas classificadas com maior PN para idade gestacional (escore Z) ajustada pelo escore
Z da altura/comprimento para idade. A observacdo de que a idade amplifica o efeito do PN
indica que a programacao fetal e a carga crescente de comportamentos ndo saudaveis afetam
o desenvolvimento de hipertensdo de maneira sinérgica em adultos®.

Barker?’ ratifica a hipdtese da programacao fetal para HA argumentando evidéncias
cientificas de que lesdes que acompanham a restricdo nutricional intrauterina e tendem a elevar
a PA, tém pequeno efeito na PA dos mais jovens, pois mecanismos regulatérios conseguem
manter os niveis presséricos normais. Porém, com a progressao das lesées concomitante ao
aumento da idade, esses mecanismos ndo conseguem manter mais a homeostase, e a PA se
eleva. Adicionalmente, o autor comenta que o nimero de néfrons é regulado pelo tamanho
do feto durante a nefrogénese e, portanto, na presenca de desnutricdo intrauterina, o menor
numero de néfrons leva a hiperfiltracao glomerular que, com o tempo, produz esclerose e
perda de glomérulos, elevando a PA.

Embora a associacdo negativa entre PN e PA em criancas e adolescentes tenha sido
documentada em estudos de coorte internacionais®?, estudos de coorte de nascimento
nacionais apresentaram resultados distintos: em Jundiai, SP, em um estudo de criancas de
cinco a oito anos foi evidenciada associacao negativa®, mas ndo em adolescentes de Pelotas
(RS), mesmo com ajuste pelo EP?. Lai et al.”” descreveram a associacdo em forma de U entre
peso ao nascer e PA de criancas e adolescentes, ajustadas por confundimento, incluindo o EP.
Peso ao nascer teve uma influéncia mais expressiva na PAS quando comparada a PAD.

Na revisao da literatura sobre a associacdo do peso ao nascer e PA na infancia,
Edvardsson et al.* buscaram compreender o papel das varidveis de confusao que podem explicar
os resultados conflitantes de trabalhos publicados neste campo. Segundo eles, a diferenca
nos resultados se deve provavelmente ao desenho do estudo e as populacdes estudadas em
relagdo a idade e a outros fatores ambientais ndo medidos, além do controle inadequado de
fatores de confusao e do viés de publicacao.

Quanto aos potenciais confundidores da associacao investigada, além do EP (escore-Z
do IMC), apenas idade e sexo e estiveram associados a PAS, e idade, e escolaridade materna a
PAD no grupo de escolares de 6 a 14 anos. Entre os adolescentes de 10 a 14 anos, os resultados
foram semelhantes, exceto com relacdo a variavel sexo. Cabe ressaltar que cor, padrao de
consumo de refeicdo e atividade fisica, disponiveis apenas para os adolescentes, ndo foram
confundidores da relacdo entre PN e PA.

A prevaléncia de PA elevada em escolares de 6 a 14 anos de idade no presente estudo foi
12,4%, sendo um pouco maior entre criancas de 6 a 9 anos (13,3%) do que em adolescentes de
10-14 anos (11,9%). Em escolares de Salvador (BA), entre 7 e 14 anos, faixa etaria semelhante
ao presente estudo, a prevaléncia foi 14,1%%. A prevaléncia de PA elevada dos adolescentes
do presente estudo foi superior a prevaléncia nacional estimada para adolescentes de 12 a
17 anos, 9,6%’.
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Cabe ressaltar que, em funcao da estratégia de selecdo adotada para obtencao de
informacdes perinatais e nos dois primeiros anos de vida, a populacdo de estudo nao é uma
amostra aleatéria e, possivelmente, ndo é representativa do municipio de Niterdi.

Entre os pontos positivos do estudo, destacam-se a obtencdo de dados de registro do
ciclo davida a partir das estratégias para aquisicao de informacoes retrospectivas ao inquérito,
por meio de consultas aos prontuarios do Programa Médico de Familia e relacionamento de
bases de dados com o Sinasc, viabilizando testar a hipotese da programacao fetal. A informacao
sobre PN foi testada e considerada valida® e as afericdes antropométricas e de PA seguiram
protocolos e passaram por controle de qualidade durante a execucédo do trabalho de campo™.

Como limitagdes do estudo, apontamos amostra nao probabilistica dos escolares,
comentada anteriormente, auséncia de informacédo diagnostica de doencas que possam
interferir na PA, como doencas renais, que permitisse classificar a HA como primaria ou
secundaria. Outra limitacao é a presenca de um possivel viés de sobrevivéncia devido ao maior
risco de morrer entre os nascidos vivos com restricdo nutricional intrauterina. Adicionalmente,
peso ao nascer, apesar de largamente utilizado como marcador de restricdo do crescimento
intrauterino em estudos epidemioldgicos, ndo apresenta boa acuracia. Ainda em relagéao a
exposicao principal desse estudo, deve-se considerar a baixa prevaléncia de BPN (5,8%), inferior
adas coortes de nascidos vivos no municipio de Niteréi de 1996 a 2010 (anos de nascimento dos
escolaresde 6a 14 anos,em 2010): de 8,1% em 1996 a 7,3% em 2004 (http://tabnet.datasus.gov.
br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvrj.def). A subestimacao da frequéncia de BPN na populagéo
de estudo pode ser explicada parcialmente pela possivel nao representatividade municipal e
viés de sobrevivéncia. O numero reduzido de escolares que apresentavam PA elevada e BPN,
tanto para os com peso adequado no momento do inquérito quanto para os com excesso de
peso, pode ter resultado na auséncia de associacdo entre a exposicao e o desfecho.

Concluimos que a associacdo positiva entre peso ao nascer e PA evidenciada no presente
estudo nao corrobora a hipétese da desnutricao intradtero como fator de risco para HA.
Entretanto, os achados deste estudo contribuem para o estado da arte sobre o tema e oferecem
subsidios para a elaboracgédo de politicas de saide que atuem nos momentos mais precoces da
vida. Fonte de dados oficiais nacionais e registros de prontuérios do Sistema Unico de Saude
contribuem para a realizacdo de estudos do ciclo da vida.
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