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RESUMO

INTRODUCAO: Desvantagens socioecondmicas na infancia estio associadas a maior risco
cardiovascular (DCV) na vida adulta. Da mesma forma, individuos de cor preta apresentam
piores marcadores de DCV. Entretanto, pouco se sabe sobre o efeito dessas duas
desvantagens na rigidez arterial, importante marcador subclinico de risco cardiovascular
(DCV).

OBJETIVOS: Investigamos a associacdo entre adversidades sociais e nutricionais na

infancia e aumento da rigidez arterial na idade adulta, de acordo com a raga / cor da pele.

METODOS: Participaram 13.365 individuos da linha de base (2008-2010) do ELSA-Brasil,
com idade entre 34 a 75 anos, sem diagnostico de DCV. A rigidez arterial foi medida pela
velocidade de onda de pulso car6tida-femoral (VOPcf) em m/s; a condigdo socioeconémica
na infancia pela escolaridade materna e peso ao nascer e, a raga/cor foi autorrelatada.
Covariaveis consideradas foram: idade, sexo, escolaridade do participante, atividade fisica,
tabagismo, peso, altura, pressdo arterial meédia, frequéncia cardiaca, diabetes e uso de
medicamentos anti-hipertensivos. Foram usados modelos de regressdo linear para analisar a

relacdo das condigdes socioecondmicas na infancia e VOPCcf na vida adulta.

RESULTADOS: A escolaridade materna foi associada a VOPcf na vida adulta em todos os
subgrupos de raca/cor, mas perdeu a significancia ap0s ajuste por escolaridade do
participante entre brancos. Entres os individuos pardos e pretos, a menor escolaridade
materna manteve-se associada a maior VOPcf na vida adulta independente da escolaridade
atual e de variaveis comportamentais e clinicas. Em pretos, os filhos de mulheres que nunca
frequentaram a escola apresentaram um aumento de 0,44m/s (IC 95%: 0,18;0,70) na média
da VOPcf em relacdo aos individuos de mées que tinham o segundo grau completo ou mais.
Em individuos pardos, esse aumento foi de 0,18m/s (IC 95%: 0,01;0,34). Por outro lado, a
associacdo entre baixo peso ao nascer e maior VOPCcT foi encontrada apenas entre brancos e,
individuos brancos que foram baixo peso ao nascer apresentaram um aumento de 0,17m/s
(IC 95%: 0,00;0,34) na média da VOPcf em relacdo aos individuos que nasceram com o

peso adequado (> 2,5 kg e <4,0 kg).

CONCLUSAO: Nossos resultados sugerem que a exposicdo a adversidade social e
nutricional na infancia, aferida pela escolaridade materna, foi associada a maior rigidez

arterial entre pardos e pretos, o que explica parcialmente a carga desproporcional de



morbimortalidade por doencas cardiovasculares desse grupo. O fato de a associacdo entre
peso ao nascer e rigidez arterial estar presente apenas nos brancos pode ter refletido um viés

de sobrevivéncia.

Palavras chave: condi¢des socioecondmica; escolaridade materna; rigidez arterial;

velocidade de onda de pulso; desigualdade social.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Socioeconomic disadvantages in childhood are associated with higher
cardiovascular risk (CVD) in adult life. In the same way, individuals of black color have
worse markers of CVD. However, little is known about the effect of these two disadvantages
on arterial stiffness, an important subclinical marker of cardiovascular risk (CVD).

OBJECTIVES: We investigated the association between social and nutritional adversities in

childhood and increased arterial stiffness in adulthood, according to race/skin color.

METHODS: Participed 13,365 individuals from the baseline (2008-2010) of the ELSA-
Brazil, aged between 34 and 75 years, without a diagnosis of CVD. Arterial stiffness was
measured by carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) in m/s; the socioeconomic
condition in childhood by maternal schooling and birth weight, and race/color was self-
reported. Covariates considered were: age, sex, participant schooling, physical activity,
smoking, weight, height, mean arterial pressure, heart rate, diabetes and use of
antihypertensive drugs. Linear regression models were used to analyze the relationship
between childhood adversity and cfPWYV in adulthood.

RESULTS: Maternal schooling was associated with cfPWV in adult life in all race/color
subgroups, but lost significance after adjusting for participant schooling among Whites. In
Browns and Blacks, lower maternal schooling was associated with higher cfPWV in adult life
independent of current schooling and behavioral and clinical variables. In Blacks, the children
of women who never attended school showed an increase of 0.44m/s (95% CI: 0.18;0.70) in
the mean of cfPWV in relation to those of mothers who had completed high school or higher.
In Browns, this increase was 0.18m/s (95% CI: 0.01;0.34). On the other hand, the association
between low birth weight and higher cfPWV was found only among Whites, and Whites who
were low birth weight showed an increase of 0.17m/s (95% CI: 0.00;0.34) in the mean of

cfPWV in relation to those who were born with adequate weight (> 2.5 kg and < 4.0 kg).

CONCLUSION: Our results suggest that exposure to social and nutritional adversity in
childhood, as measured by maternal schooling, was associated with higher PWV among
browns and blacks, which partially explains the disproportionate burden of morbidity and

mortality due to cardiovascular diseases in this group. The fact that the association between



birth weight and arterial stiffness was only present in Whites may have reflected a survival

bias.

Keywords: socioeconomic conditions; maternal schooling; arterial stiffness; pulse wave

velocity; social inequality.
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo insere-se na linha de pesquisa Epidemiologia das Doencas e Agravos ndo
Transmissiveis e Ocupacionais do Programa de P0s-Graduacdo em Salde Publica da
Universidade Federal de Minas Gerais (PPGSP-UFMG) e integra o “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA-Brasil)”. O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicéntrico,
desenvolvido em instituicdes de ensino superior e pesquisa, em seis capitais brasileiras: Minas
Gerais, Sao Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul. Os principais
objetivos deste estudo sdo: investigar a incidéncia e a progressao do diabetes e das doencas
cardiovasculares; e examinar os fatores bioldgicos, comportamentais, ambientais,
ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doencas e a suas complicagdes?.

Este volume de dissertacdo preenche um requisito parcial para a obtencéo do titulo de mestre
em Salde Puablica, area de concentracdo em Epidemiologia e esta apresentado no formato de
artigo cientifico como previsto pela regulamentacdo do Programa de Po6s-Graduacdo em
Salde Publica da Universidade Federal de Minas Gerais. Esta dissertacao teve por objetivo
investigar a associagdo entre posicdo socioecondmica no inicio da vida e a rigidez arterial na

vida adulta utilizando dados do ELSA-Brasil. Este volume contém:

1. ConsideracOes iniciais: apresentacdo da fundamentacdo tedrica e da justificativa da

dissertacéo.
2. Objetivos: apresentacdo dos objetivos da dissertacdo, respondidos no artigo cientifico.

3. Artigo original: contém introducdo, metodologia, resultados, discussdo, referéncias

bibliograficas e tabela.

4. Consideracgfes finais: principais conclusées do estudo e sua contribuicdo para saude

publica.

5. Anexos: Aprovacdo do projeto ELSA-Brasil pelos comités de éticas das instituicdes

envolvidas no estudo.

! AQUINO, E. M. L. et al. Brazilian longitudinal study of adult health (ELSA-Brasil): objectives and design.
American journal of epidemiology, v. 175, n. 4, p. 315-324, 2012.
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2 CONSIDERACOES INICIAIS

As doencas cardiovasculares (DCV) consistem na principal causa de morte no Brasil? e em
todo o mundo?, responsabilizando por 17,5 milhdes de mortes no ano de 2012 das quais seis
milhdes acometeram individuos com idade inferior a 70 anos®. Além das mortes prematuras,
as DCV sdo responsaveis por incapacidade laboral, reducdo das rendas familiares e reducéo
da produtividade®, com importantes repercussdes sobre a qualidade de vida, o sistema de
salde e o desenvolvimento econdmico dos paises®. Adicionalmente, as doencas
cardiovasculares ndo sdo atribuidas aleatoriamente entre e intra-populagdes e populacbes
pobres, vulneraveis e desfavorecidas carregam uma maior carga do impacto deletério dessas

enfermidades®®.

No Brasil, a mortalidade por doenca isquémica do coracdo e por doenca cerebrovascular
padronizada por idade comegou a aumentar desde a década de 1940 e, em1960, ja liderava o
ranking entre as principais causas de morte?. A década de 1980 foi o periodo em que as
doencas ateroscleroticas apresentaram maior taxa de mortalidade padronizada por idade e, a
partir de entdo, houve uma reducdo gradual desta taxa. Entre 2000 e 2011, houve uma
diminuicdo de 24% na mortalidade por doencas cardiovasculares no Brasil, contudo, apesar
desse declinio, as DCV contribuiram com aproximadamente 31% de todos os ébitos em
20112, Destaca-se que grande parte dos 6bitos por DCV no Brasil acometem adultos entre 30
e 69 anos em plena idade produtiva’, e a principal causa de anos de vida perdidos por morte
prematura no Brasil (YLLs- years of life lost due to premature mortality) em 2013 foi a
doenca isquémica do coragao®.

O conhecimento epidemioldgico sobre os marcadores subclinicos de doengas pode ser a chave

2RIBEIRO, A. L. P. et al. Cardiovascular health in Brazil: trends and perspectives. Circulation, v. 133, n. 4, p.
422-433, 2016.

8 WHO, World Health Organization. World health statistics 2016: monitoring health for the SDGs, sustainable
development goals, 2016. Disponivel na Internet:
<http://www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/2016/EN_WHS2016_TO C.pdf.>. Acesso em: 20
de set. 2016.

4 WHO, World Health Organization. The Global Economic Burden of Non-communicable Diseases — Reducing
the Economic Impact of NonCommunicable Diseases in Low- and Middle-Income Countries. Geneva. World
Economic Forum; 2011.

SPEREIRA, J. C.; BARRETO, S. M.; PASSOS, V. M. A. Perfil de risco cardiovascular e autoavaliacdo da satide
no Brasil: estudo de base populacional. Revista Panamericana de Salud Publica, v. 25, p. 491-498, 2009.

6 WHO, World Health Organization. Global status report on noncommunicable diseases, 2014. Disponivel na
Internet: <http://www.who.int/nmh/publications/ncd-status-report-2014/en/>. Acesso em 15 de ago. 2016.

" BRASIL, Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde. Saude Brasil 2013: uma anélise da
situacdo de saude e das doengas transmissiveis relacionadas a pobreza. Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

8 IHME. Institute for Health Metrics and Evaluation, 2013. Disponivel na
Internet:<http://www.healthdata.org/brazil>. Acesso em 22 de set. 2016.
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para melhorar as oportunidades de prevencdo primaria das DCV e, com isso, minimizar o0s
custos sociais e econdmicos decorrentes dessas enfermidades. De fato, marcadores pré-
clinicos, como a rigidez arterial, tém potencial utilidade para investigar 0 risco
cardiovascular®?. Estudos apontam que a rigidez arterial, medida pela velocidade de onda de
pulso é um preditor independente de danos de 6rgdo alvo,!*!2 eventos cardiovasculares'®!* e
incidéncia de hipertensdo®®'®. Por exemplo, uma metanalise de 17 estudos longitudinais
envolvendo 15.887 individuos seguidos por cerca de 7,7 anos, demonstrou que o aumento de
1m/s na VOP se associava ao incremento no risco de 14%, 15% e 15% no total de DCV,
mortalidade por DCV e mortalidade por todas as causas, respectivamente®®. Além disso, em
outra metandlise incluindo 16 estudos e 17.635 participantes, a inclusdo da VOP incrementa a

predicéo do risco cardiovascular no grupo de risco intermediario em 13%?4.

Existe evidéncias de que a rigidez arterial, da mesma forma que as doencas cardiovasculares,
é influenciada por exposicGes sociais e nutricionais desfavoraveis ainda no inicio da
vidal"!81® Estudos reportam também que as associagdes entre condi¢Bes socioecondmicas
adversas e rigidez arterial parece variar segundo a raga/cor?>?!, Entretanto, os resultados dos
estudos sdo inconsistentes e ndo encontramos nenhum estudo que tenha avaliado a associacdo

entre adversidades sociais e nutricionais na infancia e aumento da rigidez arterial na idade

% ALVIM, R. O. et al. Arterial Stiffness: Pathophysiological and Genetic Aspects. International Journal of
Cardiovascular Sciences, v. 30, n. 5, p. 433-441, 2017.

10 SETHI, S. et al. Aortic stiffness: pathophysiology, clinical implications, and approach to treatment.
Integrated blood pressure control, v. 7, p. 29, 2014.

1 BLACHER, J. et al. Impact of aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation, v. 99, n. 18,
p. 2434-2439, 1999.

2 KING, K. S. et al. White matter hyperintensities: use of aortic arch pulse wave velocity to predict volume
independent of other cardiovascular risk factors. Radiology, v. 267, n. 3, p. 709-717, 2013.

13 VLACHOPOULDOS, C.; AZNAOURIDIS, K.; STEFANADIS, C. Prediction of cardiovascular events and all-
cause mortality with arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis. Journal of the American College
of Cardiology, v. 55, n. 13, p. 1318-1327, 2010.

14 BEN-SHLOMO, Y. et al. Aortic pulse wave velocity improves cardiovascular event prediction: an individual
participant meta-analysis of prospective observational data from 17,635 subjects. Journal of the American
College of Cardiology, v. 63, n. 7, p. 636-646, 2014.

15 KAESS, B. M. et al. Aortic stiffness, blood pressure progression, and incident hypertension. Jama, v. 308, n.
9, p. 875-881, 2012.

16 MITCHELL, G. F. Arterial stiffness and hypertension. Hypertension, v. 64, n. 1, p. 13-18, 2014.

Y THURSTON R.C.; MATTHEWS K.A. Racial and socioeconomic disparities in arterial stiffness and intima
media thickness among adolescents. Social science & medicine, v. 68, n. 5, p. 807-813, 20009.
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adulta, segundo raga/cor. Nesse contexto, o objetivo dessa dissertacdo foi investigar a
associacdo entre condigbes socioecondmicas na infancia e a rigidez arterial na vida adulta

segundo raca/cor.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Rigidez arterial

A rigidez arterial € um termo genérico que permite descrever as propriedades visco-elasticas
do sistema arterial > uma vez que o endurecimento dos vasos significa menor complacéncia e
distensibilidade de suas paredes?®. O enrijecimento arterial € uma das primeiras manifestacoes
de mudangas funcionais e estruturais adversas que ocorre na parede dos vasos®* e manifesta-se

como um resultado natural e progressivo do envelhecimento?2°,

Existe um acoplamento ventriculo-arterial, pelo qual, a energia gerada na sistole ventricular é
transferida a arvore arterial de forma coordenada para garantir a perfusdo tecidual. Para
exercer essa atividade, as grandes artérias desempenham dua fungdes principais: a fungédo
condutora e a funcdo amortecedora???%2’, Por meio da fungdo condutora, o sistema arterial
distribui o volume de sangue ejetado do ventriculo esquerdo para os capilares de todos os
Orgaos e tecidos; e através da funcdo amortecedora, a arvore arterial atenua o choque gerado
pelas pulsacdes intermitentes resultantes da contracdo ventricular, o que torna possivel a
ocorréncia de fluxo constante e continuo e a circulacdo periférica. Entretanto, a estrutura
histolégica da aorta varia segundo sua localizacdo e funciona como um sistema de conducéo e
reservatorio. Por exemplo, a aorta proximal é rica em elastina que permite a acomodacédo de
cada impulso sistolico e de metade do volume de sangue ejetado,?>%. Isso é possivel pois a
aorta toracica e seus ramos imediatos possuem grande elasticidade. Ja os vasos mais distais,
conhecidas como artérias de conducdo ou musculares, tornam-se progressivamente mais
rigidos, devido a predominancia de fibras de colageno?>®. A integragdo da fungio condutora
e amortecedora gera a propagacdo e a reflexdo da onda de pulso arterial, 262" que trafega a
uma velocidade que depende das propriedades elasticas das artérias e dos diametros

vasculares??2°,

22 SETHI, S. et al. Aortic stiffness: pathophysiology, clinical implications, and approach to treatment. Integrated
blood pressure control, v. 7, p. 29, 2014.

2 CECELJA, M; CHOWIENCZYK, P. Role of arterial stiffness in cardiovascular disease. JRSM
cardiovascular disease, v. 1, n. 4, p. 1-10, 2012.

24 1ZZ0O J.R; JOSEPH L. Arterial stiffness and the systolic hypertension syndrome. Current opinion in
cardiology, v. 19, n. 4, p. 341-352, 2004.

2 SHIRWANY, N. A.; ZOU, M. Arterial stiffness: a brief review. Acta Pharmacologica Sinica, v. 31, n. 10, p.
1267-1276, 2010.

% CAVALCANTE, J. L. et al. Aortic stiffness: current understanding and future directions. Journal of the
American College of Cardiology, v. 57, n. 14, p. 1511-1522, 2011.

2T HASHIMOTO, J.; ITO, S. Some mechanical aspects of arterial aging: physiological overview based on pulse
wave analysis. Therapeutic advances in cardiovascular disease, v. 3, n. 5, p. 367-378, 2009.
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Em condic¢Bes normais, durante a diastole, a onda de pulso gerada pela ejecdo ventricular e
que se propaga na aorta encontra, na bifurcacdo com as artérias musculares, locais de
impedancia diferentes (ou seja, encontra resisténcia periférica) e um componente da onda de
pulso é entdo refletido para a aorta e para o ventriculo esquerdo?®?%3, A onda refletida a
partir da circulagdo periférica, normalmente, alcanca a aorta durante a diéstole e, por isso, ndo
se sobrepde & onda de ejecdo, ndo gerando, portanto, elevagdo da pressdo sistolica?®2%30,
Além disso, a onda reflexa contribui com a perfusdo coronéria, ja que o fluxo coronario

ocorre predominantemente durante a diastole31323,

Com o aumeto do enrijecimento arterial, a complacéncia dos vasos diminui,?®2%32 o diametro
vascular aumenta®-3* e a capacidade amortecedora das artérias centrais torna-se menor?33L,
Em consequéncia dessas alteracGes, a onda de pulso gerada pela contracdo ventricular e a
onda refletida trafegam com maior rapidez. O resultado dessa maior velocidade de onda de
pulso (VOP) é que a onda refletida alcancga a aorta ascendente na sistole, desse modo, soma-se
a onda de pulso da ejecdo levando a sua amplificacdo, ou seja, aumenta a pressao arterial
sistolica e, simultaneamente, reduz a pressdo arterial diastolica?®2%%03 |sso resulta em
hipertensdo sistélica isolada, que é a forma mais habitual de hipertensdo relacionada ao
envelhecimento,®® além de aumentar a pos-carga cardiaca e, com isso, contribui para a
hipertrofia ventricular esquerda®. Adicionalmente, como o sistema arterial mais rigido leva
ao aumento do tempo de sistole e reducdo da diastole, a perfusdo miocéardica fica

prejudicada®’.

2 SETHI, S. et al. Aortic stiffness: pathophysiology, clinical implications, and approach to treatment.
Integrated blood pressure control, v. 7, p. 29, 2014.
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wave analysis. Therapeutic advances in cardiovascular disease, v. 3, n. 5, p. 367-378, 20009.

32 HAMILTON, P. K. et al. Arterial stiffness: clinical relevance, measurement and treatment. Clinical Science,
v. 113, n. 4, p. 157-170, 2007.

33 SAFAR, M. E. Peripheral pulse pressure, large arteries, and microvessels. Hypertension, v. 44, n. 2, p. 121-
122, 2004.

3% MITCHELL, G.ary F. Arterial stiffness: insights from Framingham and Iceland. Current opinion in
nephrology and hypertension, v. 24, n. 1, p. 1-7, 2015.
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cardiovascular disease, v. 1, n. 4, p. 1-10, 2012.
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O enrijecimento arterial € modulado por estruturas relacionadas aos elementos de fibra da
parede arterial que sdo estirados e recuam a cada batimento cardiaco e pela frequéncia
cardiaca que influencia o volume de sangue ejetado em cada sistole ventricular®. Além das
propriedades mecanicas passivas dos componentes estruturais, a rigidez arterial pode ser
influenciada por componentes funcionais relacionados a processos celulares do musculo liso
vascular e do endotélio®. As alteragBes nos componentes estruturais e funcionais sdo
influenciadas por forcas hemodinamicas*®4 e fatores extrinsecos, como hormdnios* e
mediadores inflamatdrios*. Por exemplo, a elasticidade arterial resulta do equilibrio entre
producdo e degradacdo de fibras de elastina e de colageno. Alteragdo desse equilibrio, pela
estimulagdo de um ambiente inflamatorio, sobrecarga de pressao e altera¢@es na inibicdo ou
ativacdo de metaloproteinases pode levar a superproducdo de colageno e/ou reducdo de
elastina**. Como o colageno ¢ menos eléstico, a sua presenga em maior proporgéo gera uma

diminuicdo da elasticidade e, por conseguinte, aumento da rigidez arterial*>e,

3.1.1 Velocidade de Onda de Pulso (VOP)

A avaliacdo da rigidez arterial pode ser obtida por meio de métodos invasivos e ndo invasivos.
Os metodos ndo invasivos encontram finalidade crescente na pratica clinica, onde trés
técnicas estao disponiveis para uso: analise do formato da onda de pulso arterial (tonometria

arterial),*” avaliacdo da distensibilidade (dado pela medida simultanea do volume e da presséo

3 _LANTELME, P. et al. Heart rate: an important confounder of pulse wave velocity assessment. Hypertension,
v. 39, n. 6, p. 1083-1087, 2002.

3% AVOLIO, A. et al. Regulation of arterial stiffness: cellular, molecular and neurogenic mechanisms. Artery
Research, v. 5, n. 4, p. 122-127, 2011.

4 TEDLA, Y. G. et al. Association between long-term blood pressure variability and 10-year progression in
arterial stiffness: the multiethnic study of atherosclerosis. Hypertension, p. HYPERTENSIONAHA. 116.08427,
2016.

41 GKALIAGKOUSI, E.; DOUMA, S. The pathogenesis of arterial stiffness and its prognostic value in essential
hypertension and cardiovascular diseases. Hippokratia, v. 13, n. 2, p. 70, 2009.

42 AROOR, A. R. et al. The role of tissue renin-angiotensin-aldosterone system in the development of
endothelial dysfunction and arterial stiffness. Frontiers in endocrinology, v. 4, p. 161, 2013.

4 LABAT, C. et al. Inflammatory mediators in saliva associated with arterial stiffness and subclinical
atherosclerosis. Journal of hypertension, v. 31, n. 11, p. 2251, 2013.

4 JOHNSON, C. P. et al. Age related changes in the tunica media of the vertebral artery: implications for the
assessment of vessels injured by trauma. Journal of clinical pathology, v. 54, n. 2, p. 139-145, 2001.
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intravascular)*® e medida da VOP*°. Por medir a rigidez arterial da aorta e em funcio do
grande numero de evidéncias relacionando a velocidade de onda de pulso carétida-femoral
(VOPcf) ao risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade, a VOPcf é considerada o

método “padrio-ouro” para analisar a rigidez dos grandes vasos, isto é, de aorta®°L,

A VOP pode ser expressa pela a equacdo de Moens-Korteweg que correlaciona a velocidade
de conducdo do pulso com a distensibilidade arterial (Equacdo 1), onde E é o mddulo de
Young, ou modulo de elasticidade, o qual refere a uma propriedade inerente de cada material
elastico e reflete a relacdo entre tensdo e estiramento. No caso da artéria, depende da
composicdo, da organizacdo da matriz extracelular e, indubitavelmente, da presséo de
distensdo. A espessura da parede arterial é representada por h, ao passo que p representa a
densidade de sangue e R representa o raio interno do vaso®?°*°*. A equacéo foi alterada em
1922 por Braumen & Hill (Equag&o 2), pois na rede vascular arterial o unico fator efetivo na
determinacdo da VOP seria 0 modulo elastico, visto que os demais fatores podem ser

considerados, a grosso modo, constantes (Figura 1)%253%4,
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2017.
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College of Cardiology, v. 55, n. 13, p. 1318-1327, 2010.
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Exh
VOP '|.-f Rxp

Onde E = mitdulo elistico, b = espessura, R = rain e ?
densidade do sangue
vor I‘
o
Onde d = distensibilidade.

Figura 1: Equacdes que expressam a relacdo entre VOP e distensibilidade arterial. FONTE: Cunha BS.
Figidez arterial: conceito e implicagdes metodoldgicas. Revista Brasileira de Hipertensdo. v. 11 n. 3, p.
152-156, 2004.

Portanto, o aumento da VOPcf traduz a perda de elasticidade da aorta e, por isso, pode medir
de forma indireta e ndo-invasiva a distensibilidade arterial®>°®. Para mensurar a VOPcf, os
sinais continuos da onda de pulso sdo geralmente obtidos por tonometria de pressdo
posicionando os sensores junto dos pulsos arteriais em dois pontos, sendo um proximal (A),
na base do pescoco para registrar a onda de pulso da artéria carétida comum, e o outro ponto
distal (B), sobre a artéria femoral direita, como pode ser observado na Figura 2°7. O tempo de
transito e determinado a partir do tempo de atraso entre os pés da onda de pulso proximal (A)
e distal (B), em que o pé da onda é definido como tendo o seu inicio no final da diastole

quando ocorre uma elevacao rapida na onda reflexa (Figura 2).

5% CUNHA, R. S. Rigidez arterial: conceito e implicagdes metodol6gicas. 147 American and European
guidelines for hypertension treatment: a “face-to-face” comparison, v. 11, n. 3, p. 152-156, 2004.

% MILL, J. G. et al. Afericdes e exames clinicos realizados nos participantes do ELSA-Brasil. Revista de Saude
Publica, v. 47, n. suppl. 2, p. 54-62, 2013.

ST SHIRWANY, N. A.; ZOU, M. Arterial stiffness: a brief review. Acta Pharmacologica Sinica, v. 31, n. 10, p.
1267-1276, 2010.

%8 SAFAR, M. Fatores mecanicos preditores do risco cardiovascular. Revista Brasileira de Hipertenséo, v. 11,
p. 175-179, 2004.
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Figura 2: Principic da medida da VOP ou velocidade de programacio da onda de pulsc. Na extensfio de
vm segmento arterial de distincia AB. o intervalo de tempo entre oz pés das ondas registrados
simultaneamente nos pontoz A e B (dT) indica a velocidade. FONTE: Safar M. Fatores mecinicos
preditores do risco cardiovascular. Revista Brasileira de Hipertenszfo, v. 11, n. 3, p. 173-179, 2004.

As distancias entre os dois pontos selecionados sdo medidas em linha reta na superficie do
corpo®. Em seguida, a VOP é estimada dividindo a distancia (medida manualmente com uma
fita métrica entre os dois locais de gravacao, ou seja, a distancia da furcula do esterno até o
pulso femoral direito no exemplo do segmento cardtida-femoral) pelo intervalo de tempo que
as ondas de pressdo levam para percorrer o trajeto entre artéria carétida e a artéria femoral®°.

A VOP ¢ expressa em metros por segundo, com maior VOP indicando maior rigidez arterial.

Apesar da VOPcf ser indicada para avaliar a rigidez arterial, existe uma preocupacédo quanto a
imprecisdo da medida da distancia carotida-femoral e de intervalos de valores de referéncia
para caracterizar a rigidez arterial e estratificar o risco cardiovascular®l. Objetivando
padronizar e corrigir o erro consequente da medicdo da distancia com fita métrica entre a
carétida e a femoral a superficie do corpo foi proposto o tratamento matematico que reduz
viés de medicdo®. Entretanto, a falta de valores de referéncia permanece,®*®* mas a
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consideram como limite de normalidade uma VOP carétida-femoral de até 10m/s,®® com base
em estudos prospectivos que mostraram ser este valor o de maior acuracia para avaliagdo do

risco cardiovascular nas populacGes estudadas.

3.1.2. Fatores de risco para a rigidez arterial

A rigidez arterial tem sido associada a diversos fatores de risco cardiovasculares ja bem
estabelecidos como idade, tabagismo, obesidade, hipertensdo, aterosclerose, dislipidemia,
diabetes, insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia cardiaca e inflamag&0%¢7%8, Entretanto,
uma revisdo sistematica de 77 estudos transversais encontrou que apenas a idade e a pressao
foram independentemente associadas a rigidez arterial mensurada pela VOPcf de forma
consistente em pelo menos 90% dos estudos avaliados. A frequéncia cardiaca e o
diagndstico de diabetes foram independentemente associados a um aumento da VOP em
51% e 52% dos estudos avaliados, respectivamente. Apenas 27% dos estudos encontram que
sexo foi independentemente associado a VOP. O tabagismo e o indice de massa corporal
também sé foram independentemente associados a VOP em 14% e 13% dos estudos
avaliados, respectivamente. Com relacdo ao perfil lipidico, parece que hd uma associacéo
independente com a VOP mais consistente com o HDL (11% dos estudos) do que com o
colesterol total (5% dos estudos), LDL (5% dos estudos) e triglicérides (3% dos estudos)®®.
A inatividade fisica também tem sido relacionada ao aumento da VOP®®70 e alguns estudos

demonstraram que o consumo moderado de alcool reduz a VOP™%72,
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Além desses fatores de risco tradicionais, alguns estudos tém mostrado que a exposicao a
adversidade social na infancia também pode aumentar o risco de rigidez arterial no

adulto’®747

3.2 Condicdes sociais adversas na infancia e rigidez arterial

Em décadas recentes, estudos tém demostrado associacdo entre condi¢bes sociais
desfavoraveis no inicio da vida com maior rigidez arterial na vida adulta™™' e dois

mecanismos sdo usados para explicar essa associacdo: pela sitese de elastina e pelo estresse.

Em relacdo ao primeiro mecanismo, via sitese de elastina, os achados sugerem que
exposicoes a contextos sociais, ambientais e nutricionais adversos na infancia, tais como a
desnutricdo materna e privacdo na infancia, conduziriam a adaptacGes metabdlicas e/ou
estruturais permanentes para assegurar a sobrevivéncia do feto e da crianca. Entretanto, tais
adaptacdes teriam o potencial de acelerar o processo de enrijecimento arterial na vida adulta
e aumentar o risco do desenvolvimento de doenca cardiovascular’”’®. Por exemplo, é
possivel que a exposicdo a condigdes socioecondmicas e nutricionais adversas no inicio da
vida esteja relacionada a uma reducdo na sintese de elastina na aorta e grandes artérias, ja
que a sintese de elastina ¢é estabelecida no utero e durante a infancia’®. Esse processo poderia

conduzir ao enrijecimento arterial acelerado na vida adulta®®8!,

O segundo mecanismo usado para explicar como a menor condicdo social e nutricional na

infancia aumenta a rigidez arterial na vida adulta é pelo estresse. Sabemos que a inflamagéo
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estd implicada no aumento da rigidez arterial,®> e ha evidéncias de que exposicdo a
condi¢des sociais e nutricionais desfavoraveis no inicio da vida leva ao estresse, que por sua
vez contribuir para o estabelecimento de um ambiente pré-inflamatério nos individuos por

8384 ¢ ativacdo do eixo Hipotalamo-pituitaria-

dois caminhos: modificacdes epigenéticas
adrenal®>%. ModificacOes epigenéticas alteram os receptores de glicocorticoide,®”® o que

contribui para fendtipos pro-inflamatérios, resultando em maior rigidez arterial 8384

O estresse, ainda, ativa 0 eixo Hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema nervoso
simpatico (SNS) que resulta em desregulacdo imune, metabolica, enddcrina resultando em
um aumento da concentracdo sérica de biomarcadores hormonais, tais como cortisol e
catecolaminas.®>8 A elevagdo desses biomaradores influenciam a fungdo imune levando a
alteracdes nos processos celulares e regulacdo da producdo de marcadores inflamatorios
como a interleucina 6 e a protéina- C reativa.®>% O aumento desses marcadores pode
estabelecer um processo de inflamagdo cronica que por sua vez pode aumentar a rigidez

arterial .2

A hipotese de que a exposicdo a condi¢bes sociais adversas na infancia acelera a rigidez
arterial tem sido testada, principalmente, por meio da investigacdo da relacdo entre o peso ao
nascer, um importante marcador de condic¢Ges sociais e nutricionais no inicio da vida, e

velocidade de onda de pulso (VOP)89091 Entretanto, os achados ndo sdo consistentes, ja
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que de um total de 11 estudos publicados que investigaram  essa
associag#o,?293.94,9596,97.9899,100101,102  anenas 5 encontraram associagdo estatisticamente
significante®99100101.102 " Ressalta-se que em apenas em trés, desses cinco estudos, essa
associacdo permaneceu estatisticamente significante apos ajustes por fatores de confusédo
como idade, sexo, pressdo arterial, indice de massa corporal, tabagismo, consumo de alcool,
historia familiar de doencas cardiovasculares, renda atual, triglicérides, lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e resisténcia a insulina®0:102
Dentre os demais estudos, um nio realizou analise multivariada,®® e em outro a associagio

perdeu significancia estatistica apds os ajustes'®®,

E importante ressaltar que a direcdo da associacdo entre peso ao nascer e VOP ndo é
consistente. Enquanto Mzavek e cols (2009)}%? e Murray e cols (2001)*® apontaram que o
baixo peso estava associado ao aumento da VOP, Oren e cols (2003)'° encontraram que
quanto maior o0 peso ao nascer, maior a VOP na vida adulta. Além disso, em dois artigos, a
associacdo entre o peso ao nascer e a VOP variou entre homens e mulheres, mas, de novo,
n&o houve consisténcia quanto a direcio dessa associa¢do. Enquanto Murray e cols (2001)%3

encontraram que para 0s homens quanto maior o peso ao nascer maior foi a VOP e para as
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mulheres quanto menor o peso ao nascer maior a VOP, Velde e cols (2004)!% reportaram
exatamente o oposto com relacéo a dire¢do da associagdo nos dois sexos .

As diferencas entre os resultados encontrados tém sido explicadas, principalmente, pelo
emprego de diferentes metodologias para aferir a rigidez arterial, como o uso de diferentes
aparelhos e segmentos arteriais avaliados.!® No entanto, em relacdo aos artigos que
avaliaram a relacéo do peso ao nascer e VOP na vida adulta, a inconsisténcia permaneceu

Mesmo entre 0s que usaram o segmento cardtida-femoral 104105.106,107.108

Além do peso ao nascer, um estudo longitudinal, que acompanhou criancas ao nascer até
aproximadamente 11 anos de idade, avaliou se o peso da placenta e o crescimento ao longo
da infancia estava associado a rigidez arterial. Foi encontrado que, apesar de ndo haver
associacdo entre peso ao nascer e VOP, o pequeno tamanho da placenta e o baixo
comprimento do feto, além de um crescimento mais lento ao longo da infancia, foi
fortemente relacionados a maior VOP aos 11 anos de idade, idependente do peso atual e

tamanho materno. 199

Alguns estudos utilizaram indicadores socioeconémicos dos pais para investigar a
associacdo entre circunstancias socioecondmicas na infancia e rigidez arterial'!®!11112
Estudo em adolescentes mostrou que a menor escolaridade paterna, baixa renda familiar e
residir em vizinhangas com menos recursos e oportunidades foram associados com maior

VOP mesmo apos ajuste por idade, sexo, IMC, pressio arterial sistolica e raca®™?.
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Em adultos, a associagdo entre posi¢do socioecondmica (PSE) na infancia e rigidez arterial
também foi encontrada, independente da PSE atual e de outras covariaveis como idade, sexo,
raca, pressao arterial, frequéncia cardiaca, indice de massa corporal, consumo de alcool,
historia familiar de doencas cardiovasculares, renda atual, triglicérides, lipoproteina de alta
densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), resisténcia a insulina, tabagismo,
consumo de frutas e vegetais.!'!? Por exemplo, a renda familiar baixa na infancia foi
associada a maior VOP apdés cerca de 26 anos de acompanhamento na coorte Young Finns
Study*!, Estudo desenvolvido na coorte Whitehall Study 1l, encontrou-se que a classe social
paterna baixa foi associada a maiores niveis de VOP na vida adulta (analise transversal),
embora ndo tenha sido associada ao aumento mais rapida da rigidez arterial ap6s 5 anos de

acompanhamento®*?,

Uma consisténcia maior foi encontrada na associacdo entre indicadores de posicao
socioecondémica e VOP do que nas associa¢Oes observadas nos estudos com 0 peso ao
nascer, mesmo utilizando diferentes aparelhos e segmentos arteriais, e ainda, envolvendo

participantes em faixas etarias distintas, 10111112

Exposicdes na infancia relacionada a abusos (emocional, fisico e sexual), negligéncia
(emocional e fisica) e disfuncdo familiar (abuso de substancia, doenca mental, violéncia
doméstica, membro da familia no crime e discordia entre os pais) também foram associadas a
um aumento do VOP na idade adulta em uma amostra de 221 pessoas com média de idade de
36,5 anos e o resultado se manteve significativo apds ajuste por sexo, idade, raca, IMC e
escolaridade do pai. Nesse estudo foi encontrado que quanto maior 0 nimero dessas

exposicdes adversas na infancia, maior era a VOP?3,

Apesar da existéncia de diversos estudos que avaliaram a associacdo entre indicadores de
condicdes sociais na infancia e rigidez arterial, uma questdo que permanece ainda em aberto é
0 papel da raca/cor nessa associacdo. Sabe-se que individuos de raca/cor preta, além de

apresentarem menor PSE ao longo da vida!** e maior prevaléncia de baixo peso ao nascer,'%®

113 SU, S. et al. Adverse childhood experiences are associated with detrimental hemodynamics and elevated
circulating endothelin-1 in adolescents and young adults. Hypertension, v. 64, n. 1, p. 201-207, 2014.

114 WILLIAMS, D. R.; PRIEST, Naomi; ANDERSON, Norman B. Understanding associations among race,
socioeconomic status, and health: Patterns and prospects. Health Psychology, v. 35, n. 4, p. 407, 2016.

115 ANYARKO, K. et al. Explaining racial disparities in infant health in Brazil. Revista Panamericana de
Salud Publica, v. 35, n. 4, p. 305-316, 2014.
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sd0 mais expostos a experiéncias de discriminacdo desde o inicio da vida,!'® e é possivel que
essas exposi¢des interajam de forma sinérgica com a desvantagem social na infancia e cause
maior rigidez arterial na vida adulta. De fato, sabe-se que individuos de raca/cor preta
apresentam VOP significantemente maior do que a observada em brancos e essa diferenca ja é
percebida na infancia e ndo ¢é explicada pela PSEY. Entretanto, pouco se sabe se a relacio
entre as condigdes sociais adversas na infancia e rigidez arterial na vida adulta varia segundo
raca/cor, ja que nao encontramos nenhum estudo que tenha avaliado essa relacdo segundo

raca/cor.

Por outro lado, encontramos que a associagdo entre posicdo socioeconémica atual e VOP foi
avaliada segundo raga/cor, mas os achados ndo sdo consistentes. Por exemplo, Carrington e
coll (2017), estudando 2270 individuos com idade média de 48 anos, mostrou que os afro-
americanos com alta renda atual foram os que apresentaram maior VOP, mas essa associacdo
ndo permaneceu significativa apds todos os ajustes!®. Ja Thurston e Matthews (2009),
analisando vérios indicadores de PSE em 159 adolescentes, reportou interacdo significativa
entre raca e renda, mas ndo para educacdo. Ao estratificar por raca, observou uma associacao
entre renda familiar baixa e média com maior VOP em adolescentes afro-americanos!®. A
inconsisténcia também foi observada mesmo usando 0 mesmo segmento arterial. Entretanto, o
momento da vida em que a exposicao a adversidades socioeconémicas foi avaliada difere nos

estudos!?*12! e isso dificulta a comparacéo.
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121 THURSTON R.C.; MATTHEWS K.A. Racial and socioeconomic disparities in arterial stiffness and intima
media thickness among adolescents. Social science & medicine, v. 68, n. 5, p. 807-813, 2009.
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4 JUSTIFICATIVA

A rigidez arterial mensurada pela VOPcf prediz a ocorréncia de eventos e mortes por DCV,
mas sabemos pouco sobre os fatores que levam ao aumento da VOP j& que, com exce¢do da
idade e da pressdo poucos fatores tém sido consistentemente associados a maior rigidez
arterial na vida adulta. Como mencionado anteriormente, existem evidéncias de que a
exposicdo as condicBes socioecondmicas desfavoraveis na infancia possa estar relacionada a
maior VOP na vida adulta. Caso essa hipdtese seja verdadeira, essa relacdo poderia explicar,
pelo menos parcialmente, a relacdo ja estabelecida entre condi¢cdes socioeconémicas

desfavoraveis no curso de vida e maior morbimortalidade por DCV.

Ainda que a associacdo entre as condi¢Ges sociais adversas na infancia e VOP na vida adulta
tenha sido investigada, os estudos ainda trazem resultados inconsistentes e a maioria
investigou essa associacdo utilizando apenas o peso ao nascer como indicador de condicdes
sociais na infancia. Assim, sabemos pouco se indicadores de PSE na infancia estdo associados
a VOP na vida adulta. Em estudo prévios, a PSE na infancia foi mensurada por classe social
do pai'?? e renda familiar'?® e nenhum estudo utilizou a escolaridade materna como indicador
de condicGes sociais na infancia. Entretanto, sabe-se que a escolaridade materna, além de ser
um indicador de PSE na infancia, estd mais fortemente relacionada a satde e nutri¢do infantil
do que indicadores de PSE paternos'?412%126 por isso, alguns autores argumentam que a
escolaridade materna teria uma influéncia mais decisiva na saude das criancas do que
indicadores de PSE paternos'?’ por ser mais associada ao cuidado parental e utilizacdo de

servicos de satide para tratamento e prevengao*?®.

E importante ressaltar também que a maioria dos estudos prévios que investigaram a
associacdo entre condi¢Ges sociais e nutricionais na infancia e rigidez arterial foram
desenvolvidos em paises de alta renda, os quais apresentam menores prevaléncias de

exposicao a baixa PSE na infancia comparados a paises de baixa e média renda como o Brasil.

12 TRUDEL, X. et al. Socioeconomic status, education, and aortic stiffness progression over 5 years: the
Whitehall 11 prospective cohort study. Journal of Hypertension, v. 34, n. 10, p. 2038-2044, 2016.

123 PUOLAKKA, E. et al. Childhood Socioeconomic Status and Arterial Stiffness in Adulthood Novelty and
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124 GAKIDOU, E. et al. Increased educational attainment and its effect on child mortality in 175 countries
between 1970 and 2009: a systematic analysis. The Lancet, v. 376, n. 9745, p. 959-974, 2010.

125 BOYLE, M. H. et al. The influence of economic development level, household wealth and maternal education
on child health in the developing world. Social science & medicine, v. 63, n. 8, p. 2242-2254, 2006.

126 \/ICTORIA, C. G. et al. Maternal education in relation to early and late child health outcomes: findings from
a Brazilian cohort study. Social science & medicine, v. 34, n. 8, p. 899-905, 1992.
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Além da maior prevaléncia de exposicao, é possivel ainda que a severidade da exposicao a
contextos socioecondémicos e nutricionais desfavoraveis seja maior, aliados a menor

mobilidade social e maiores desigualdades sociais ao longo da vida.

Adicionalmente, como ressaltado anteriormente, ndo sabemos se a associa¢ao entre condic¢des
sociais e nutricionais na infancia e o aumento da VOP na vida adulta varia segundo raga/cor.
Dessa forma, a investigacdo dessa associacdo em uma populacdo multirracial poderia auxiliar
a compreender se a raca/cor preta € mais vulneravel aos efeitos de exposi¢cdes as condicdes

socioecondmicas desfavoraveis na infancia do que a raga/cor branca.

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) oferece uma oportunidade impar
para estudar a associacao entre as exposicdes a adversidade social na infancia e VOP segundo
raca/cor, ja& que compreende uma grande coorte multirracial (N=15105) de servidores
publicos, selecionados em seis estados brasileiros e com média de idade de 52 anos. O ELSA-
Brasil fornece também informacdo quanto a escolaridade materna. Dessa forma, essa
investigacdo no ELSA-Brasil pode contribuir para o esclarecimento das inconsisténcias

relacionadas a essa quest&o.

Neste contexto, o presente estudo pretendeu investigar a associacao entre condi¢Bes sociais e
nutricionais na infancia (aferida pela escolaridade materna e peso ao nascer) e 0 aumento da
VOPcf na vida adulta e, verificar se esta associagdo varia segundo raga/cor autorreferida na
coorte do ELSA-Brasil. Hipotetizamos que adultos expostos a adversidades sociais e
nutricionais na infancia apresentam maior VOPcf na vida adulta quando comparados aos
individuos sem exposicdo. E que individuos pretos e pardos quando expostos a essas
adversidades na infancia apresentam maior VOPcf na vida adulta quando comparados aos

individuos brancos com a mesma exposicao.
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5 OBJETIVO GERAL

Investigar a associagdo entre condi¢cOes sociais e nutricionais na infancia (aferida pela
escolaridade materna e peso ao nascer) e o aumento da velocidade de onda de pulso carétida-
femoral na vida adulta e, verificar se esta associacdo varia segundo raga/cor autorreferida em

uma coorte de adultos residentes no Brasil e nascidos entre 1934 e 1975.

5.1 Objetivos Especificos

« Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e comportamentais dos
participantes do estudo;

» Descrever a velocidade de onda de pulso carétida-femoral segundo escolaridade materna e
peso ao nascer;

» Investigar a associagdo da escolaridade materna e do peso ao nascer com velocidade de
onda de pulso -carétida-femoral segundo raca/cor, apds ajustes por posicao

socioecondmica atual, fatores demogréaficos, comportamentais e clinicos.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: We investigated the association between social and nutritional adversities in
childhood and increased arterial stiffness in adulthood, according to race/skin color.
METHODS: We used baseline data (2008-2010) from 13,365 adults (aged 34-75 years) from
the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Arterial stiffness was
assessed by carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV). Childhood social and nutritional
adversities were assessed by maternal education and birth weight. Race/skin color was self-
reported. RESULTS: The lower the maternal education, the higher the cfPWV in adulthood
in Whites, Browns, and Blacks. This association was no longer significant after adjusting for
the participant’s education level in Whites, but it persisted after full adjustment among
Browns (low versus high maternal education: p=0.18, 95% confidence interval [CI]: 0.01;
0.34) and Blacks (low versus high maternal education: p=0.44, 95%CI:0.18; 0.70). On the
other hand, the association between low birth weight and higher cfPWV was found only
among Whites. CONCLUSIONS: Our findings regarding the association between maternal
education and arterial stiffness are consistent with the disproportionate burden of
cardiovascular disease-related morbidity and mortality in Blacks and Browns. The fact that
the association between birth weight and arterial stiffness was only present in Whites may
have reflected a survival bias.

Keywords: Childhood socioeconomic position; maternal education; birth weight; arterial

stiffness; pulse wave velocity; life-course epidemiology; health inequalities.
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INTRODUCTION

Avrterial stiffness is considered to be an independent predictor of cardiovascular events
[1,2], arterial hypertension incidence, target organ damage [3-4], and all-cause mortality [1].
Exposure to low socioeconomic position and intrauterine and childhood nutritional
deficiencies is associated with increased cardiovascular risk in adulthood, regardless of
current socioeconomic position (SEP) [5,6]. However, studies investigating the association
between social and nutritional adversities in early life and greater arterial stiffness in
adulthood are scarce and have reported inconsistent results.

Low birth weight, an important indicator of social and nutritional adversities in early
life, was associated with increased arterial stiffness in adulthood in some studies [7,8], but not
in others [9,10]. Low parental education, low household income, and living in neighborhoods
with limited resources and opportunities during childhood are factors that have been
associated with increased arterial stiffness in adolescents [11]. In adults, low household
income in childhood was associated with increased arterial stiffness during a 26-year follow-
up period, even when current SEP was accounted for [12]. However, low parental social class
was associated to increased arterial stiffness in adult life only in the cross-sectional analysis of
the Whitehall Study 11, but not in the 5-year follow-up [13].

Historically, in Brazil and in most countries, subjects who self-reported their race/skin
color as Black tend to have lower SEP throughout life [14,15,16] compared to Whites.
Previous studies have shown that Blacks also presented higher arterial stiffness than Whites
[17,18]. These two findings may partially account for the higher prevalence of arterial
hypertension and increased cardiovascular risk among Blacks. However, whether the
association between SEP and arterial stiffness is modified by race/skin color remains
uncertain. In a study with North American adolescents, low household income was associated

with increased arterial stiffness only in African Americans [11]. However, in a study carried
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out with North American adults, the association between current SEP and arterial stiffness did
not differ according with race/color, after all analysis adjustments was done [19]. Indeed,
despite the evidence suggesting that race/skin color-related differences in arterial stiffness
arise during adolescence [11,20], studies investigating the association between social and
nutritional adversities in early life and arterial stiffness in adults according to race/skin color
are still lacking.

The present study set out to investigate a cross-section association between indicators
of social and nutritional adversities in early life and arterial stiffness in adult life, according to
race/skin color among middle-aged civil servants living in Brazil. We hypothesized that
individuals exposed to social and nutritional adversities early in life have increased arterial
stiffness in adulthood, and that the magnitude of this association is higher among Blacks and

Browns than in Whites.

METHODOLOGY

This study used baseline data (2008-2010) from the Brazilian Longitudinal Study of
Adult Health (ELSA-Brasil), a multicenter prospective study involving 15,105 volunteers,
aged between 35 and 74 years, including civil servants from universities and research
institutions located in six Brazilian capital cities (S&o Paulo, Belo Horizonte, Porto Alegre,
Salvador, Vitéria and Rio de Janeiro). Detailed information regarding study design and
recruitment methods were published elsewhere [21]. The ELSA-Brasil study was approved by
the ethics committee of each organization involved; all participants have signed an informed
consent.

We excluded from the analysis participants with non-validated arterial stiffness data
(N = 380), those with missing data on maternal education (N = 356) or self-reported race/skin
color data (N = 172), and individuals who reported themselves as Asian descents (N = 357) or

Brazilian indigenous (N = 146), as they were underrepresented in the ELSA-Brasil cohort.
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Participants reporting low birth weight associated with pre-term births (N = 329) were also
excluded as this condition is more often due to gestational conditions (e.g. previous preterm
delivery, multiple second-trimester abortions, maternal stature and body mass, infertility
history, placental abnormalities, preeclampsia, among others) than to social and nutritional
factors [22], and might also be related with specific health problems. Therefore, the final

sample comprised 13,365 subjects.

Variables
Outcome
Arterial stiffness - Carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV)

Arterial stiffness was measured in m/s via carotid-femoral pulse wave velocity
(cfPWV) and was assessed using a validated automatic device (Complior SP, Artech
Medicale, France), with the subject lying down in a temperature-controlled room (20-24°C).
Prior to cfPWV assessment, blood pressure was measured on the right arm using an
oscillometer (Omron HRM 705 CP), with the subject in the supine position. The distance
from the suprasternal notch to the right femoral pulse was assessed with a measuring tape;
the abdominal circumference was not considered. Pulse sensors were placed on the right
carotid and femoral arteries to allow pulse wave visualization on a computer screen. High
quality pulse wave recordings were detected using the devices’ software (Complior SP).
Pulse wave velocity was calculated by dividing the distance between the sternal furcula and
the femoral pulse by the time delay between the carotid and femoral pulses. Measurements
of the cfPWV were averaged over ten consecutive cardiac cycles at regular cardiac rhythm.
For quality control, all cfPWV tests were recorded in each of the six investigative centers by
trained and certificated technicians and sent to a central Reading Center, which was

responsible to verify and exclude the unsuited exams of all ELSA-Brasil participants [23].
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Exposure
Maternal Education
Maternal education assessment was based on the survey question “What is the level
of education of your mother?”. Answers were classified into four categories, as follows:
high school, complete elementary school, incomplete elementary school, and never attended

school.

Birth weight

For birth weight assessment, participants were asked the question “According to the
information you have, what was your birth weight?”, with the following response options:

under 2.5 kg; between 2.5 kg and 4 kg; and over 4 kg.

Race/skin color

Race/skin color assessment was based on the following question: “The Brazilian
census (IBGE) describes people’s color or race as “Black”, “Brown”, “White”, “Asian
descendent” or “Brazilian indigenous”. If you were to answer the IBGE census today, how
would you describe your own color or race?”. The following response options were given:

Black, Brown, White, Asian descendent, and Brazilian indigenous.

Covariates

The following covariates were defined as adjustment variables, since they are
associated with both exposure and outcome: sex, age, participants’ own education (university
degree, high school, complete elementary school, incomplete elementary school), physical
activity (weak, moderate, strong, according to the International Physical Activity
Questionnaire) [24], smoking (smoker, former smoker, never smoked), excessive alcohol

consumption (>210 g or > 140 g of alcohol per week, for men and women, respectively),
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current body weight (kg), height (s), mean arterial pressure (systolic blood pressure at the
time of cfPWV assessment + [diastolic blood pressure at the time of cfPWV determination*2]
+ 3), heart rate, diabetes (self-reported, use of antidiabetic drugs, fasting glucose
> 126 mg/dL, glucose tolerance test > 200 mg/dL or glycated hemoglobin > 6.5%), total
cholesterol-high-density lipoprotein (HDL-C) ratio (total cholesterol divided by HDL-C) and
use of antihypertensive drugs. Laboratory measurement techniques used in the ELSA-Brasil
study have been described elsewhere [21].

The relation between age and cfPWYV is not linear [25,26]. Therefore, subjects were

divided into eight 5-year-interval age groups (from 35-39 to 70-74 years).

Data analysis

The descriptive analysis of the study population was stratified by race/skin color
subgroups and expressed as median and interquartile ranges (IQR) for continuous variables,
and frequencies for categorical variables. The Kruskal-Wallis and chi-square tests were used
to assess differences in the distributions of the studied variables according to race/skin color.

Associations between maternal education and cfPWV were investigated using linear
regression models. Sequential adjustments were made by adding the following variables to
multivariate models: maternal education, sex and age (Model 1); physical activity, smoking,
excessive alcohol consumption, body weight and height (Model 2); diabetes, total
cholesterol-HDL-C ratio, use of antihypertensive drugs, mean arterial pressure and heart rate

(Model 3); and the participants’ own education (Model 4). Variables with p-value = 0.05 in

the final model (excessive alcohol consumption and total cholesterol-HDL-C ratio) were not
retained in the analyses.

Associations between birth weight and cfPWV were also investigated using linear
regression models, as described above. However, in this investigation the Model 4 also

included the adjustment by maternal education as this variable is associated with birth
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weight. Regression coefficients p and respective 95% confidence intervals (CI) were
assessed and represent cfPWV differences in m/s associated with each explanatory variable
category.

Additive interactions between race/skin color and maternal education were
investigated by including interaction terms in the fully adjusted regression model (Model 4).
Evidence of additive interaction between maternal education and race/skin color was found
(p-value: never attended school*black race/skin color = 0.001; never attended school*brown
race/skin color = 0.037); therefore, analyses were presented separately for Whites, Blacks
and Browns.

Multivariate imputation by chained equations [27] was used to impute missing birth
weight values (N = 1,712). Twenty data copies, with the missing values properly imputed,
were independently assessed using multivariate linear regression models. Estimates of 3
coefficients were averaged across the 20 copies to obtain a single mean estimate, and
standard errors were adjusted according to Rubin's rules [27]. The variables in the imputed
model were age, race, sex, maternal education, cfPWV, and the participants’ own education.
Sensitivity analyses conducted in the complete case analysis without imputation yielded a
similar result.

All analyses were performed using Stata 14 (StataCorp, 2015, College Station, TX:

StataCorp LP) and a level of significance of 5%.



RESULTS

The characteristics of the study population, according to race/skin color, are
presented in Table 1. Although most subjects were born to mothers with no education or
incomplete elementary school (56.5%), more than half (53.5%) had a university degree.
Blacks were more frequently born to mothers with no education or incomplete elementary
school (72.8%) compared to Browns (64.8%) and Whites (47.2%). Low birth weight was
higher among Browns and Blacks than Whites. Blacks and Browns had also higher mean
arterial pressure and higher prevalence of physical inactivity, current smoking habits,
diabetes and use of antihypertensive drugs compared to Whites.

Median cfPWV was higher among Blacks (9.2 m/s £ 2.3), compared to Browns (9.0
m/s = 2.1) and Whites (8.9 m/s + 2.0) (Table 1). Age- and sex-adjusted mean cfPWV
increased as maternal level of education decreased, with more pronounced differences in
Blacks (Figure 1).

In the minimally adjusted model, the lower the maternal education, the higher the
cfPWV in adult life in all three race/skin color subgroups (Table 2). Adjustments had little
impact on such association in Blacks, but produced a strongly attenuated association in
Browns. However, this association was eliminated after the adjustment for the participants’

own education in Whites.
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Low birth weight was associated with cfPWV only in White subjects and remained

significant after the full model adjustment (p = 0.039) (Table 3).

DISCUSSION

The present study was based on a large multiracial population of Brazilian adults and

showed that the lower the level of maternal education, the higher the arterial stiffness in
adult life in Whites, Browns and Blacks. These findings suggest that low socioeconomic

position in childhood are associated with a less favorable vascular profile in adult life,
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regardless of race. We observed that this association was no longer statistically significant in
a multivariate analysis after adjustment for the participants’ own education in Whites.
However, this association remain statistically significant among Browns and Blacks after
full model adjustment, suggesting that in these groups other mechanisms, unrelated to the
adjustment of variables, may be involved in potentiating an unfavorable vascular profile. We
also observed that low birth weight was associated with increased arterial stiffness in
Whites, but not in Blacks or Browns.

To our knowledge, this is the first study investigating the association between social
and nutritional adversities in early life and cfPWYV stratified by race/skin color. However,
there is robust evidence that Blacks are more intensely exposed to social and nutritional
adversities throughout life [14,15,16,28] and tend to have increased arterial stiffness [17,18].
Parental education is thought to be a proxy for household socioeconomic position and
context in which a child is born and raised. It is also related to educational opportunities and
cultural environment at home [29]. Maternal education in particular has been strongly
associated with child health and nutrition [30,31], given the positive relationship with
parental care, greater use of health services and prevention of diseases in childhood [30].
This supported the argument that maternal education plays a more significant role in child
health than paternal SEP indicators [32]. Thus, maternal education is an indicator of social
adversity in childhood and may have different meaning and impacts in Browns and Blacks
compared to Whites.

The findings of this study suggest that the association between low maternal
education and arterial stiffness is greater among Blacks and Browns compared to Whites,
which may reflect greater suffering and stress in the former race/skin color subgroups,
particularly in Black populations. Some studies have shown that the social environment to

which Black children are exposed to is permeated by racial discrimination against the



subjects themselves and their families, potentially contributing to and amplifying the effects
of a low maternal level of education [33].Furthermore, upward social mobility, which may
offset health damage associated with lower SEP in early life, is also less common in Blacks
and Browns than in Whites [34]. This may explain the persistence and greater robustness of
associations between maternal education and arterial stiffness in Blacks and Browns after
adjustment for the participants’ own education in this study. In the ELSA-Brasil population,
upward educational mobility rates (children who were born to mothers with incomplete
elementary school but that achieve a university degree) were 16.5%, 20.2% and 24.4% in
Blacks, Browns and Whites, respectively (p<0.05, data not shown).

Brazil has a highly admixed, with self-reported mixed or Brown subjects accounting
for 43% of the population in the country [35]. This reality is very different from that in the
USA, whose society presents a Black-White division due to the strict racial segregation
policies that restricted the growth of the mixed heritage population throughout their history
[36]. Subjects who self-report a Brown race/skin color in Brazil generally show
socioeconomic indicators that are slightly better than those of Blacks, but much worse than
those of Whites [37]. In the present study, we also found that the association between
maternal education and arterial stiffness was stronger in Browns than in Whites, but weaker
than in Blacks. This intermediate position of Browns compared to Blacks and Whites is
consistent with many previous studies that investigated racial inequalities in other health
outcomes in Brazil [38,39].

Mean cfPWV was 0.44 m/s higher in Blacks born to mothers who never attended
school after full model adjustment. This apparently modest increase in the mean cfPWV is
equivalent to that produced by 2.7 additional life years, as previous studies have shown that
the cfPWV increases by 0.16 m/s per year, on average [40]. In a meta-analysis of 17

longitudinal studies, a 1 m/s increase in cfPWV led to a rise by 14% in the risk of
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cardiovascular events, during a 7.7-year follow-up period [1]. If the results of this meta-
analysis apply to the population in this study, we would estimate that the increase of
0.42 m/s in the cfPWYV observed in Blacks born to mothers who never attended school
would result in an increase of about 6.2% in cardiovascular risk.

Associations between low birth weight and increased arterial stiffness were limited to
White subjects in this study. Low birth weight is associated with higher mortality throughout
life [41,42] and disproportionately affects Blacks and Browns [43]. Therefore, considering
the cross-sectional design of this study, it may be argued that Blacks and Browns with low
birth weight were under-represented in our sample due to a survival bias. It is possible that
only a few Blacks and Browns born with low birth weight achieved adulthood and met the
ELSA-Brasil inclusion criteria.

This study has some potential limitations. We do not have information about paternal
education, which is a limiting factor in the identification of SEP in childhood in the present
study. Moreover, some participants may have incorrectly informed their birth weight or
maternal education as this information was obtained retrospectively by self-reports. If this
error is non-differential, the association of maternal education and birth weight with arterial
stiffness might be underestimated. In addition, subjects with increased arterial stiffness and
low SEP are more prone to early CVD-related death and this may have translated into
underestimated associations of birth weight and maternal education with cfPWV,
particularly in Blacks, who have higher CVVD-related mortality rates [44]. Thus, longitudinal
studies are required to confirm our findings. It should also be noted that although we
controlled for a variety of important covariates, it is not possible to rule out bias due to
model misspecification and unmeasured or unknown confounders.

This study was based on a sample comprising voluntary civil servants with stable

jobs at universities and research institutes, with an average schooling level above that of the
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general Brazilian population. The ELSA-Brasil population is not representative of the
Brazilian population. It is important to note that, although sampling representativeness is
necessary when we aim to estimate the prevalence of a condition in a given population
(which was not the objective of the present study), sampling representativeness is not
required to draw valid scientific inferences for associations found in well conducted
epidemiological studies [45,46], in the absence of interaction. However, the absence of the
very poor and the very rich population in the ELSA-Brasil cohort may have contributed to
reduce the magnitude of the association between social/nutritional adversities and arterial
stiffness. This is due to the fact that the difference in the exposure to social adversities
between the excluded groups is likely to be also extreme.

Our findings suggest that exposure to social and nutritional disadvantages in
childhood, as indicated by low maternal education, is associated with increased cfPWV. This
association was stronger and independent of current SEP in Blacks and Browns, contributing
to the disproportionate burden of cardiovascular morbidity and mortality in these groups. If
confirmed, our results indicate that strategies to deal with racial inequality must be
integrated with policies aimed to reduce socioeconomic inequalities, as well as reduce the

disproportionate burden of cardiovascular morbidity and mortality in Black subjects.
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Table 1: Descriptive characteristics of participants from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), 2008-2010.

52

Total White Brown Black p-value
Characteristics (N=13.365) (N=7.335) (N=3.843) (N=2.187)
Age (years), median (IQR) 51.0 (45.0;58.0) 52.0 (45.0;59.0) 50.0 (45.0;57.0) 51.0 (45.0;57.0) <0.001
Sex, %
Men 45.7 46.0 48.2 39.0 <0.001
Women 54.3 54.0 51.8 61.0
Maternal education, (%)
High school 24.1 32.2 16.9 9.7 <0.001
Complete elementary school 194 20.5 18.3 17.4
Incomplete elementary school 42.6 39.1 45.5 49.2
Never attended school 13.9 8.1 19.3 23.6
Participants’ own education, (%)
University degree 53.5 67.7 41.3 27.7 <0.001
High school 34.8 25.5 42.9 51.9
Complete elementary school 6.4 4.0 8.2 11.7
Incomplete elementary school 5.2 2.9 7.6 8.7
Birth weight, %
<2,5kg 5.6 45 6.7 6.4 <0.001
>25kge<4kg 86.7 87.1 86.2 86.4
> 4 kg 7.6 8.4 7.1 7.2
Height, median (IQR) 164.6 (158.1;172.0) 165.4 (158.6;173.0) 164.1(157.7;171.0) 163.4 (157.1;170.3) <0.001
Current body weight, median (IQR) 72.6 (63.4;83.2) 72.4 (63.0;83.3) 72.0 (63.2;81.9) 74.1 (65.2;85.0) <0.001
Smoking, %
Never smoked 57.5 56.6 58.2 59.5 <0.001
Former smoker 29.7 31.3 28.6 26.2
Smoked 12.7 12.0 13.2 14.3
Physical activity, %
Weak 76.7 73.7 79.0 82.5 <0.001
Moderate 16.2 18.3 14.4 12.6
Strong 7.1 8.4 6.6 5.0
Diabetes, %
No 81.2 84.0 80.3 73.2 <0.001
Yes 18.8 16.0 19.7 26.7
Antihypertensive drugs, % 71.3 73.6 715 63.0 <0.001
No 28.7 26.4 28.5 37.0
Yes
Mean arterial pressure, median 92.0 (84.7;100.0) 90-3 (83.3;98.0) 93.0 (85.7;101.3) 95.0 (87.7;104.3) <0.001
(IQR)
Heart rate, median (IQR) 69.5 (63.0;76.5) 70.0 (63.5;77.0) 69.0 (62.5;76.0) 69 (62.0;76.0) <0.001
Carotid-femoral pulse wave velocity 9.0 (8.1;10.2) 8.9 (8.0;10.0) 9.0 (8.1;10.2) 9.2 (8.2;10.5) <0.001

(cf-PWV), median (IQR)




Table 2. Association between maternal education and carotid-femoral pulse wave velocity in adulthood. Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-

Brasil), 2008-2010.

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
B (CI95%) B (CI95%) B (ClI95%) B (ClI95%)
WHITES
Maternal education
High school REF REF REF REF

Complete elementary school
Incomplete elementary school
Never attended school

BROWNS

Maternal education
High school
Complete elementary school
Incomplete elementary school
Never attended school

BLACKS

Maternal education
High school
Complete elementary school
Incomplete elementary school
Never attended school

0.02 (- 0.08;0.12)
0.14 ( 0.06;0.22)*
0.27 ( 0.14;0.41)%*

REF
0.04 (- 0.13;0.21)

0.33 ( 0.19;0.48)***
0.53 ( 0.36;0.70)***

REF
0.24 (- 0.04;0.53)

0.40 ( 0.15;0.66)**
0.56 ( 0.28;0.85)**

0.01 (- 0.09;0.11)
0.15 ( 0.07;0.24)*
0.29 ( 0.15;0.43)**

REF
0.02 (- 0.15;0.19)

0.31 ( 0.17;0.46)**
0.50 ( 0.33;0.67)**

REF
0.25 (- 0.03;0.54)

0.42 ( 0.16;0.67)*
0.59 ( 0.31;0.88)**

-0.04 (- 0.13;0.04)
0.08 ( 0.00;0.15)*
0.08 (- 0.05;0.20)

REF

-0.07 (- 0.22;0.08)
0.12 (- 0.01;0.25)
0.29 ( 0.13;0.44)**

REF
0.25 (- 0.01;0.50)

0.37 ( 0.15;0.59)**
0.49 ( 0.24;0.74)**

- 0.06 (- 0.15;0.03)
0.05 (- 0.03;0.13)
0.01 (- 0.12;0.15)

REF

-0.09 (- 0.24;0.06)
0.08 (- 0.05;0.21)
0.18 ( 0.01;0.34)*

REF
0.24 (- 0.01;0.49)

0.35 ( 0.13;0.57)**
0.44 ( 0.19;0.70)**

B: Regress coefficients. Cl: confidence intervals. Significance level: *<0.05, **<0.01, ***<0.001.

MODEL 1: sex and age.

MODEL 2: Model 1 + smoker, physical activity, current body weight and height.
MODEL 3: Model 2 + mean arterial pressure, heart rate, use of antihypertensive and diabetes.

MODEL 4: Model 3 + participants’ own education.
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Table 3. Association between birth weight and pulse wave velocity in adulthood. Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), 2008-

2010.
Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
B (CI95%) B (CI95%) B (CI95%) B (Cl195%)
WHITES
Birth weight
225kge<4kg REF REF REF REF
<2,5kg 0.17 (- 0.01;0.35) 0.22 ( 0.03;0.40)* 0.19 ( 0.02;0.35)* 0.17 ( 0.01;0.34)*
> 4 kg 0.01 (- 0.12;0.15) - 0.08 (- 0.22;0.05) 0.00 (- 0.12;0.12) 0.00 (- 0.12;0.12)
BROWNS
Birth weight
>225kge<4kg REF REF REF REF
<25kg - 0.00 (- 0.22;0.22) 0.03 (- 0.19;0.26) -0.03 (- 0.22;0.16) - 0.06 (- 0.25;0.13)
> 4 kg -0.12 (- 0.34;0.10) - 0.13 (- 0.36;0.09) -0.09 (- 0.28;0.11) -0.09 (- 0.28;0.11)
BLACKS
Birth weight
225kge<4kg REF REF REF REF
<25k - 0.12 (- 0.46;0.21) - 0.10 (- 0.44;0.23) - 0.15 (- 0.45;0.14) -0.17 (- 0.46;0.12)
>4 kg 0.12 (- 0.19;0.43) 0.03 (- 0.29;0.35) 0.16 (- 0.11;0.44) 0.18 (- 0.09;0.46)

B: Regress coefficients. Cl: confidence intervals. Significance level: *<0.05, **<0.01, ***<0.001.

MODEL 1: sex and age.

MODEL 2: Model 1 + smoker, physical activity, current body weight and height.

MODEL 3: Model 2 + mean arterial pressure, heart rate, use of antihypertensive and diabetes.

MODEL 4: Model 3 + maternal education + participants’ own education.
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Figure 1- Age and sex-adjusted mean (95% CI) of carotid-femoral pulse wave velocity according to categories of maternal education in
Whites (N= 7.335), Browns (N= 3.843) and Blacks (N= 2.187). Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), 2008-2010
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta dissertacdo, encontramos que a menor escolaridade materna estd associada,
independentemente, a maior rigidez arterial na vida adulta em todos os subgrupos de raga/cor
no modelo minimamente ajustado. Esses achados sugerem que a exposi¢do a adversidades
sociais e nutricionais enfrentadas na infancia estd associada a um perfil vascular menos
desfavoravel na vida adulta, independentemente da raca. Entre individuos brancos, a
associacao perdeu a significancia apds ajuste por escolaridade do participante, mas entre
pardos e pretos, a menor escolaridade materna manteve-se associada a maior VOPcf na vida
adulta independente da escolaridade atual e de variaveis comportamentais e clinicas. Em
relacdo ao peso ao nascer encontramos também uma associacdo independente entre baixo
peso ao nascer e maior VOPCcf na vida adulta ap6s todos os ajuste, mas somente entre brancos.
Entre individuos pardos e pretos a relacdo entre peso ao nascer e VOPcf ndo foi observada,

nem mesmo, no modelo minimamente ajustado.

Nossos resultados sugerem que a exposi¢do a adversidades sociais e nutricionais em criangas
pardas e pretas parece interagir com outras adversidades vivenciadas por esses grupos,
deixando-as ainda mais susceptiveis a piores desfechos de salide na vida adulta. E importante
ressaltar que, entre os pardos, a magnitude dessa associacdo foi atenuada ap06s considerar as
variaveis clinicas e escolaridade atual, sugerindo que parte da associacdo é provavelmente
mediada pela escolaridade da idade adulta, além da pressdo arterial média, frequéncia
cardiaca, hipertensdo e diabetes. Entretanto, entre os individuos pretos, os ajustes por essas
varidveis praticamente ndo modificou a magnitude da associacdo, indicando, possivelmente,
maior sofrimento e estresse desse grupo. Observamos também que, tanto para pardos e pretos,
0 ajuste por variaveis comportamentais, como tabagismo, atividade fisica e IMC néo alterou a

magnitude da associacao.

Adicionalmente, a associacdo observada entre o baixo peso ao nascer e maior VOPcf na vida
adulta somente entre individuos brancos pode sinalizar baixa representatividade dos pardos e

pretos na amostra de estudo em fungdo a um provavel viés de sobrevida.

Nossos achados sugerem que estratégias para enfrentar as iniquidades sociais na incidéncia de
doencas cardiovasculares precisam implementar acGes que combatam a desigualdade racial e
as desvantagens de oportunidades presentes entre individuos pardos e, principalmente, entre

0s pretos e com menor posi¢cdo socioecondémica. Além disto, reforcam a importancia do
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desenvolvimento de estudos longitudinais que investigam o efeito da baixa condicéo
socioecondmica na infancia e no curso de vida segundo raga/cor sobre a VOPCcf.



ANEXOS

ANEXO 1- APROVACAO DA COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

(CONEP)
oy —‘C_‘q'él:
Rubrica
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde :
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.
Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Sadde do Adulto - ELSA" Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-08, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n® 13065, verifica-se que: '

Trata-se de protocolo & ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MSIFINEP/CNPQq que foi constituido por sete instituicdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionérios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serd acompanhada
anuaimente para verificagdo do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagbes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas lreinadas e certificadas e os exames serdo realizados por profissionais de satde. O
esiudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doencas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados & inflamagéo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia & insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagdo da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue®, as amostras de sangue serdo estocadas para

Esplansds dos Ministénion, Bloco “0 ™, Ministério da Sabde -Edificio Anexo, Als “B"~ 1* andar ~ Sala 145 ~ CEP 70058.500- Brasilia / DF
Telefones - (61) 3315.2951/ 32266453 Fax : (61) 3226.6453 - E-manl: goncp@sande pov.br « homepage : httpc/iconselho saude. gov. be
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Fls. n% l |O
Rubrica

exames adicionais e formacdo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“determinacgdes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagdo", as
“determinagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratérios. O banco de material biolégico esta

Cont Carta CONEP n® 876/2006

em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos.

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que haverd também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nio
se trata de projeto da area tematica especial “genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituigio, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Ill,
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Néao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° pardgrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questio deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, deverd também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengdo de TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funciondrios de
instituicdes piblicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 “b" da Res. 196/96.

Atenciosamente ,
PN A"J
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria
# Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de Sio Paulo- HU/USP

Av. Prof® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitdria Sio Paulo

Cep:05.508-900

C/ copia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZRJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministério da Sadde -Edificio Anexo, Ala “B"- 1* andar ~ Sala 145 ~ CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 33152951/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-matl: gonep@ssnde gov.br - homepage : htp./conselho.saude. gov.be
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ANEXO 2- APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG
(COEP/UFMG)

Universidade Federal de Minas Gerais
Cormité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da saide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apés o inicio do projeto.

f
f
|

W™ | AN~ \ :V LA ) ‘\. 3
~ Profa. Dra. Maria Elenade Lima Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos. 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31 270-901~ BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 34994027 - coep@prpq.ufmg.br
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ANEXO 3 - FOLHA DE APROVAGCAO DEFESA DE MESTRADO UFMG

‘— . | UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE PUBLICA

UEIG

FOLHA DE APROVACAO

Condigdes socioeconémicas na infincia e rigidez arterial na vida adulta
segundo racgal/cor. Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil).

DEBORA MORAES COELHO

Dissertagdo submetida .4 Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pés-,Graduz,iqz"io em SAUDE PUBLICA, como requisito para obtengio do grau de Mestre em
SAUDE PUBLICA, érea de concentragio EPIDEMIOLOGIA.

Aprovada em 26 de fevereiro de 2018, pela banca constituida pelos membros:

//Q\ dycr 90 Ugdle Canu L
Prof{(a). Ilidyane do Valle Camelo - Orientadora
UFMG

C'\N\ E

Prof(a). Sandhi Maria Barreto
UFMG

3 i

Pr6iA). Tose Geratdo Mill -

UFES
/_,’:20;7/}‘1_’(_, ,}(W"]fn‘_\ﬂ%{j

Prof(a). Luana Giatfi GongalVes
UFMG

Belo Horizonte, 26 de fevereiro de 2018.



