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j RESUMO



Na teoria proposta por Barker et al, que teve grande repercussio na ultima
década, doengas como a hipertensdo arterial, o diabetes mellitus tipo Il e a obesidade
visceral poderiam ter sido programadas num ambiente intra-uterino adverso, estando o feto

submetido a desnutrigdo proteica materna, no terceiro trimestre da gestagao.

Os autores observaram que, na Gra-Bretanha, areas que, na primeira metade do
seculo, tinham uma grande mortalidade materna e infantil coincidiam com as 4reas onde

hoje existe uma alta incidéncia de mortalidade por doengas cardiovasculares.

Cinqiienta e quatro trabalhos associam uma inadequagio do tamanho ao nascer,
principalmente, baixo peso de nascimento, com o desenvolvimento de niveis mais elevados
de pressdo arterial sistémica na infancia e hipertensdo arterial no adulto. Esses estudos

envolvem dados coletados em cerca de meio milhdo de pessoas ao redor do planeta.

Apesar do entusiasmo gerado por essa teoria, muito ceticismo ainda existe pelo
fato de Barker e outros pesquisadores terem associado o desenvolvimento de doengas
cardiovascuares € o aumento na mortalidade por essas doengas ao ambiente intra-uterino,
utilizando-se de documentos (sobre a gestagdo, o parto e o recém nascido) que chegam a ter
cinquenta anos ou mais. Os dados coletados se tornariam estatisticamente vulneraveis, pois
ndo poderiam ser controladas as condigdes em que foram coletados, além de muitos terem
extraviado ou estarem incompletos. Alguns estudos acompanham essas pessoas nos anos
posteriores ao nascimento, com muita dificuldade, devido ao extravio de dados, levando a
conclusdes inconsistentes, por estarem baseadas em pequenos fragmentos da amostragem

inicial.

Lucas et al também levantam a hipotese de que seria o crescimento acelerado
nos anos posteriores ao nascimento (posnatal centile crossing), e ndo a biologia fetal, que

estaria determinando os resultados adversos sobre a satde.

Em nosso trabalho estudamos a possivel associagdo entre o peso de nascimento
e a pressdo arterial sistémica, com base na metodologia estatistica proposta por Lucas et al

em uma amostra de 1239 escolares da cidade de Jundiai, Sdo Paulo.
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Analisamos também a influéncia da obesidade sobre a pressdo arterial sistémica

e observamos que a hip6tese de Barker n3o se aplica a nossa amostra.

Concluimos que, em vez do peso de nascimento, € a diferenga entre o peso atual
e o peso de nascimento, ou seja, é a magnitude do incremento ponderal que se apresenta
como fator mais importante na determinagdo dos niveis da pressdo arterial sistémica na

infancia.

Nossa posi¢ao final € que ndo devemos poupar esforcos para combater a

obesidade infantil, uma vez que ela representa um sério fator de risco nessa faixa etaria.

xxii
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1.1.CONCEITUANDO A PRESSAO ARTERIAL:

Poiseulle e Hagen, no século passado e em estudos independentes,
estabeleceram os principios fundamentais da hidrodindmica, deduzindo uma equagdo geral
que rege o fluxo de liquidos no interior de condutores tubulares, que ainda hoje sio
aplicados a hemodinamica circulatoria (SERRO AZUL et al, 1988). A pressdo arterial deve
ser entendida, entdo, como a forga exercida pelo sangue por unidade de area da parede
vascular, aplicada ao sistema vascular de modo pulsatil, determinando um fluxo sangiiineo
em toda a rede arterial. E um reflexo do rendimento cardiaco, da resisténcia vascular
periférica, do volume sangiiineo, da elasticidade arterial € de outras variaveis
hemodinamicas (BASTOS, 1990; PATTON et al,1989; SERRO AZUL et al 1988).

A pressio arterial média (PAM), contribui para impulsionar o fluxo
sangiiineo por todo o sistema circulatorio. O registro da onda da pressdo arterial (PA)
permite observar uma nitida assimetria de forma e duragdo da pressdo arterial sistélica
(PAS) em relag@o a pressdo arterial diastolica (PAD). Seu valor é mais proximo da PAD,
quando calculado matematicamente por integragdo da curva de PA. (BASTOS, 1990)

PAM = PAD + (PAS — PAD) /3

A pressao arterial sistélica é a expressdao do débito cardiaco, da elasticidade
da parede arterial e das caracteristicas do sangue (como o volume e a viscosidade). Devido
a grande complacéncia do sistema vascular, caracteristica peculiar da infancia, a PAS, neste

grupo etario, reflete diretamente o trabalho cardiaco (BASTOS, 1990) .

A pressio arterial diastélica ¢ determinada essencialmente pela contragdo das
fibras musculares e elasticas existentes nas artérias e arteriolas sobre a massa sangiiinea em
movimento. A resisténcia periférica total representa a soma das resisténcias oferecidas
pelas artérias, arteriolas, capilares e veias, dependendo da composic¢do tecidual do leito
vascular (BASTOS, 1990).

Introdugdo
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Com relagdo ao estudo da pressdo arterial entre criangas, a principal
preocupagdo estd em identificar as formas secundarias de hipertensio, como a doenga

parenquimatosa renal € a estenose da artéria renal (BASTOS, 1990).

A incorporagdo da medida da pressdo arterial na rotina do exame pediatrico,
assim como a publicagdo das normas para a medida da pressdo arterial, ndo so foi
importante para a identificagdo dos casos secundarios, mas também confirmou que
moderadas elevagOes na pressdo arterial, durante a infancia, sio mais comuns do que se
poderia esperar, podendo representar um inicio precoce da hipertensdo essencial
(AULLEN et al,1980; BASTOS, 1990; GILLMAN et al, 1993; KAPLAN, 1998,
SINAIKO, 1996; NHBPEP, 1996).

1.2. A MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL NA INFANCIA.

Na tentativa de identificar precocemente criangas com um maior risco para
hipertensdo, a medida da pressdo arterial e sua interpretagdo, por si s dificil nesta faixa
etaria, tem sido bastante modificada ao longo da altima década (NHBPEP, 1996):

1- Como em adultos, foi adotada a quinta fase dos sons de Korotkoff para a

defini¢do da pressdo arterial diastolica.

2- A interpretagdo dos niveis de pressdo arterial, através de curvas de
distribuigdo percentil em criangas e adolescentes, nio deve ser so baseada
na distribuigdo por sexo e idade, mas também deve-se levar em
consideragdao a altura (KAPLAN, 1998; SINAIKO, 1996; NHBPEP,
1996). Tais cuidados tém permitido uma classificagdo mais precisa da
pressdo arterial de acordo com o tamanho corporal, evitando os erros de
classificagdo nos extremos do crescimento normal (BASTOS,1990;
FALKNER et al, 1995; KAPLAN, 1998; SINAIKO, 1996; NHBPEP,
1996).

3- As tabelas de pressao arterial ajustadas ndo so pela altura, como também pela
idade , quando comparadas com outras que utilizam apenas a idade, alteram

os percentis estimados da pressdo arterial em ambos os sexos, em todas as

Introdugdo
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idades e, em particular, nas criangas mais novas. Os percentis de altura sio
determinados por tabelas padronizadas. Em criangas com menos de 1 ano, a

pressdo sistélica tem sido usada para definir a hipertensdo (NHBPEP, 1996).

4- Outro fator importante é a ndo utilizagdo do peso atual na construcdo das
curvas de distribuigdo percentil para a pressdo arterial. A obesidade tem uma
relacdo direta com a pressdo arterial em todas as idades, o que pode
influenciar, como fator de confus@o, na construgéo dessas curvas (KAPLAN,
1998; SINAIKO, 1996; NHBPEP, 1996).

5- A etnia n3o tem o mesmo impacto entre criangas € entre adultos, ndo tendo
sido descritas diferengas significativas entre brancos, negros, hispanicos e
asiaticos (KAPLAN, 1998; SINAIKO, 1996, NHBPEP, 1996).

6- Também ndo foram consideradas as diferencas socio-econdmicas na
construgdo das curvas de distribuigdo percentii (TASK-FORCE 1977,
TASK-FORCE, 1987, NHBPEP, 1996).

7- Por fim, as curvas-padréo utilizadas, construidas pela forga tarefa americana,
sao baseadas na primeira medida da pressdo arterial de 61.306 criangas
(31.158 meninos e 30.148 meninas (NHBPEP, 1996).

Interpretagdo: A pressdo arterial € considerada normal, na primeira e segunda
década de vida, quando os valores da sistolica e da diastélica sdo menores que o percentil

90, corrigidos para idade e sexo.

Pressdo arterial normal alta é definida como uma pressdo igual ou maior que o

percentil 90 e menor que o percentil 95 .

Hipertensao é definida como pressdo sistolica ou diastolica maior ou igual ao
percentil 95, corrigido para a idade e sexo e medida em trés ocasides ndo consecutivas
(BASTOS, 1992; KAPLAN,1998; SINAIKO,1996; NHBPEP, 1996 ).

Introdugdo
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Uma vez detectado um quadro de pressdo arterial elevada, 0 mesmo deve ser
confirmado (com pelo menos duas novas medidas), antes que um individuo possa ser
caracterizado como hipertenso, pois os niveis pressoricos tendem a cair em medidas
subseqiientes, como resultado do efeito da acomodagéo e da redug@o da ansiedade de uma
visita para outra (NHBPEP, 1996; KAPLAN, 1998).

O nivel da pressdo arterial ndio € estatico e varia até mesmo em repouso, logo,
uma caracterizagdo mais precisa destes niveis deve ser obtida de uma média das medidas
realizadas durante semanas (ou mesmo meses). Com a medida repetida da pressdo arterial,
usando técnicas padronizadas, aproximadamente 1 a 2% das criangas e adolescentes serdo
considerados hipertensos (DE SWIET et al 1980; DE SWIET et al 1992; GILLMAN et al,
1991; KAPLAN, 1998; NHBPEP, 1996).

Como citado acima, a revisdo de 1996 levou em consideragdo ndo sé a divisdo
por idade e sexo, mas, também, o tamanho corporal e os indices de crescimento,
relacionando a pressdo arterial com a altura (NHBPEP, 1996; SINAIKO, 1996, KAPLAN,
1998). Uma vez diagnosticada a hipertensdo na infancia, confirmada por medidas repetidas
da pressdo arterial que excedem a distribuigdo populacional acima do percentil 95,
cuidados para avaliar sua evolugdo e tratamento devem ser tomados (NHBPEP, 1996;
SINAIKO, 1996; KAPLAN, 1998):

Uma historia detalhada ira mostrar que a maioria das criangas e adolescentes
com os niveis de pressdo arterial acima do percentil 95 para a idade, corrigido pelo sexo e
altura, tém histéria familiar de hipertensio.(BASTOS, 1990; KAPLAN, 1998; SINAIKO,
1996; NHBPEP, 1996).

Um exame fisico minucioso também ¢ muito importante. Muitas criangas que
tém as pressdes arteriais sistolica e diastOlica persistentemente acima do percentil 95, na
faixa de 1 a 10 anos de idade, apresentam uma hipertensdo secundaria e, freqientemente,
alguma forma de doenga renal ou coartagdo da aorta. Neste Gltimo caso, a avaliagdo dos
pulsos femurais associada 4 medida da pressao arterial nos membros inferiores, pode ser
fundamental para o diagnéstico (KAPLAN, 1998; NHBPEP, 1996).

Introdugdo
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A avaliagdo laboratorial dos niveis de creatinina e potassio, bem como um
exame de urina, permitem, na maioria das vezes, afastar a presen¢a de uma doenga renal ou

uma causa reno-vascular para a hipertensdo (KAPLAN, 1998; NHBPEP, 1996).

Um fator de risco cardiovascular que pode estar associado a hipertensdo
arterial, também em criangas, € a hiperlipidemia. Criangas e adolescentes acima do peso
ideal e que sejam hipertensas podem apresentar niveis elevados de colesterol, triglicérides e
de lipoproteinas de baixa densidade, assim como niveis reduzidos de lipoproteina de alta
densidade (CLARKE et al, 1978; KAPLAN, 1998; SINAIKO, 1996, NHBPEP, 1996).

Embora haja concorddncia que niveis elevados de pressdo arterial tenham um
menor risco para a maioria das criangas e adolescentes, tém sido demonstradas alteragdes
ventriculares ¢ hemodindmicas consistentes com um efeito adverso da hipertensdo arterial
entre adolescentes, 0 que ressalta a importancia do diagnostico o mais precoce possivel.
(BERENSON et al, 1989; BERENSON et al, 1995, DELEONARDIS et al, 1988;
KAPLAN,1998; NISHIO et al, 1986).

Da mesma forma que em adultos, a pressdo arterial varia muito durante o dia.
Além das flutua¢des diurnas normais, a atividade fisica e o estresse seriam fatores que
explicariam esta variabilidade, o que pode tornar o diagndstico da hipertensao em criangas
uma tarefa dificil (KAPLAN, 1998; SINAIKO,1996).

1.3. FATORES QUE INFLUENCIAM A PRESSAO ARTERIAL NA INFANCIA.

O estudo da pressdo arterial na infancia tem alcangado enorme interesse pelo
fato das raizes da hipertensdo essencial poderem estar associadas a essa fase da vida
(PRINEAS et al, 1984; MAHONEY et al, 1991; NELSON et al, 1992). Sinaiko(1996),
dissertando sobre os fatores que influenciam a pressdo arterial na infincia, chamava a
atenc@o para o fato da pressio arterial aumentar mais, no primeiro ano de vida, em criangas

prematuras que naquelas nascidas a termo.

Alguns fatores que estdo associados com a hipertensio em adultos, também
elevam a pressdo arterial em criangas e adolescentes. Existe uma relagdo direta entre o peso
e a pressdo arterial, tornando - se mais evidente na segunda década de vida (ANDRE et al,
1980: ANDRE et al,1982; ROCCHINI et al, 1988; ROCCHINI et al, 1993). A pressdo
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arterial de adolescentes obesos é sensivel ao sodio e isso pode ser devido a uma série de
fatores caracteristicos da obesidade, como a hiperinsulinemia, o hiperaldosteronismo € 0
aumento na atividade simpatica (ROCCHINI et al, 1989). A altura esta relacionada de
forma independente com a pressdo arterial em todas as idades (ROSNER et al,1977).

Um nivel inicial elevado de pressio arterial na infancia parece ser o mais
potente previsor de hipertensdo arterial essencial futura no adulto (SZKLO, 1979 e 1986).
A este fendmeno, na lingua inglesa, convencionou-se denominar “tracking” (NISHIO et al,
1986) e pode ser traduzido como “manutengdo da trajetéria da pressdo arterial” (SZKLO,
1979 e 1986). H4 uma correlagdo positiva, porém fraca, entre recém-nascidos e lactentes
que se torna mais significativa conforme a idade aumenta, ou seja, uma vez ocupando uma
determinada posigio na distribui¢do percentil da pressio arterial, a crianga ali ficara
(BEAGLEHOLE et AL 1977, CLARKE et al 1978; DE SWIET et al 1980; FORDYCE-
BAUM et al 1987; LEVINE et al 1978 e 1979, MUNOZ et al 1980; ROSNER et al, 1977,
SCHACHTER et al, 1984; SHEAR et al, 1986 ¢ 1987; ZINNER et al, 1974 e 1978) .

A manuteng3o da trajetoria da pressdo arterial é mais consistente entre criancas
para a pressdo sistolica do que para a pressdo diastolica. Tais achados sdo estaveis durante o
seguimento, tornando-se mais consistentes entre as criangas mais velhas e entre os
adolescentes (BERENSON et al, 1995; DONAHUE et al, 1994; GILLMAN et al. 1991 e
1993; KAPLAN, 1998; MICHELS et al. 1987).

Em outras palavras, durante os anos de pré-escola, idade escolar e adolescéncia,
a pressio arterial passa a seguir um padrdo. Criangas dentro de uma dada distribuigio
percentil tenderiam a manter os mesmos valores relativos, quando comparadas com seus
pares dentro das curvas de distribuigdo. O indice de correlagdo entre a idade e a
manutengdo dessa trajetoria € de 0,30 a 0,66, para a pressdo sistolica e de 0,12 a 0,57, para
a pressio diastolica (PRINEAS et al,1984; SINAIKO, 1996).

Quando analisados os estudos longitudinais de criangas com pressao arterial
acima do percentil 95, a trajetéria da pressdo arterial é mantida de uma forma mais
consistente entre os adolescentes, obesos, filhos de pais hipertensos € naqueles que
apresentam, no exame ecocardiografico, hipertrofia ventricular esquerda (DELEONARDIS
et al, 1988; DONAHUE et al, 1994; KAPLAN, 1998 ).
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Neste ponto cabe uma anélise sobre o estudo de Brompton (DE SWIET et al,
1980 e 1992), onde foram estudadas 2088 criangas de ambos os sexos, nascidas
consecutivamente na maternidade de Farnborough, em Kent, Inglaterra, e que tiveram suas
pressOes arteriais acompanhadas por 10 anos. Esse estudo, além de confirmar uma
tendéncia das criangas, conforme ficam mais velhas, de manterem uma mesma trajetoria
com relagdo a pressdo arterial, também mostrou que estas criangas tenderiam a ter seus
niveis de pressdo arterial mais relacionados aos niveis maternos que aos paternos. Foi
também observado que o peso tornava-se um importante preditor da pressdo arterial,
conforme as criangas ficavam mais velhas, e com o coeficiente de correlagdo variando de

0,15, com 1 ano de idade, para 0,40, entre 9 € 10 anos.

1.4. INFLUENCIA DA GENETICA E DO MEIO AMBIENTE SOBRE A PRESSAO
ARTERIAL

Ha uma clara, direta e precoce influéncia familiar sobre a pressdo arterial. A
hipertensdo essencial esta fortemente associada com indices elevados de pressdo arterial no
pai ou na mie (BASTOS, 1992; FALKNER et al, 1995; KAPLAN, 1998; SINAIKO,
1996).

Ha uma correlagdo entre niveis elevados de pressdo arterial e o risco para
doengas cardiovasculares entre pais e filhos ( LAUER et al 1991; LAUER et al, 1993 ).

Os avangos recentes da biologia molecular tém concentrado interesse na

pesquisa de uma base genética para a hipertensdo (KAPLAN, 1998).

A hipertensio tem uma tendéncia a incidir em grupos que ja tenham
apresentado antecedentes familiares de hipertensdo, com uma contribui¢do maior dos pais
que das maes hipertensas. A estimativa da contribuigdo genética para a variabilidade da
pressdo arterial varia de 30 a 60% (REBBEK et al, 1996; HARRAP, 1994; HARRAP,
1996; KAPLAN,1998).
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A pressio arterial é o fendtipo final resultante do complexo impacto de
influéncias ambientais sobre a expressio de alguns genes. A expressdo genética ocorre no
nivel subcelular e é progressivamente modificada por outras condigdes genéticas e
ambientais nos niveis celular, tecidual, orginico e finalmente corporal, o que ira,
substancialmente, diluir a influéncia de um tnico gene sobre a pressdo arterial (SWALES,
1994).

Em vez de um gene determinando hipertensdo, € mais provavel que a variagao
da pressio arterial seja o resultado da combinagdo de um numero limitado de alelos

relativamente comuns na populagdo (HARRAP, 1994).

Os efeitos ambientais sdo mais claramente observados entre populagdes que
entre individuos, por serem as diferengas mais extensas, ou mais numerosas. Portanto,
dentro de uma mesma populagdo, ¢ dificil achar associagdes significantes entre fatores
ambientais individuais e a pressdo arterial. A nio ser que um importante fator ambiental
nio tenha sido notado, é provavel que as diferencas da pressdo arterial dentro das
populagdes sejam extensamente determinadas pelos genes (LEVER et al, 1992; HARRAP,
1994).

Um modelo que acomoda ambas as hipoteses (genética e ambiental) e propoe
uma base para essa interagdo é aquele no qual a média da pressdo arterial na populagao €
determinada pela influéncia do meio ambiente, e sua trajetéria, ao longo do tempo, €
amplamente influenciada pela genética. Esse modelo esta de acordo com a observacdo de
que as diferencas genéticas dentro da populag@o s3o maiores que entre as populagdes
(LEVER et al, 1992; HARRAP, 1994; KAPLAN, 1998).

Mongeu em 1987, estudando a variabilidade fenotipica da pressao arterial
diastolica em criangas, creditou a influéncia genética 30 +/- 9%, & influéncia n3o familiar
(ambiente agindo de uma forma individual ou erro experimental) 39 +/- 9%, as influéncias
ambientais compartilhadas (dentro de uma gerag@o) 20 +/- 3% e entre as geragdes 11 +/-
3% (KAPLAN, 1998).
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Dados epidemiologicos e sua relagdo com uma base genética ou ambiental (ou
ambas) sio assunto de interesse crescente, quando abordamos a pressio arterial de criangas
e adolescentes. Estudos entre neonatos, criangas e adolescentes ndo tém conseguido
responder porque criangas afro-americanas estio mais expostas ao risco de desenvolver
doenca cardiovascular no futuro. Um defeito, inerente, congénito no metabolismo do sodio
foi proposto por Alpert € Fox em 1993 (KAPLAN, 1998). Outro fator seria uma maior
reatividade cardiovascular aos estresses fisicos, psiquicos e sociais (BASTOS, 1990,
FALKNER et al, 1995; KAPLAN, 1998; SINAIKO, 1996).

O mais fidedigno indicador de que um nivel elevado de pressao arterial ira se
manter no futuro acaba sendo um antecedente de um nivel pressorico elevado e mantido no
passado (BERENSON et al,1989; SHEAR et al, 1986; SHEAR et al, 1987). Um estudo de
1993, mostrou que 24% dos adultos jovens, cuja pressdo excedia o percentil 90 quando
criancas, apresentavam pressdo arterial atual mais elevada. Esta associagdo ganha ainda
mais consisténcia se combinada com a obesidade na infincia e com uma historia familiar de
hipertensio e/ou obesidade (LAUER et al,1993; VOORS et al, 1976; VOORS et al, 1977,
GROBBEE, 1992 ).

Muitas vezes, ¢ dificil separar o componente genético do ambiental. Massa
corporal, altura e desenvolvimento muscular dependem ndo somente de uma base genética,
mas também da nutrigdo e exercicios (BASTOS,1990).

A pressdo arterial na crianga aumenta com a variagao fisiologica das medidas
corporeas, ingestdo salina e com o grau de maturagéo sexual (DOMINGUEZ et al, 1987,
DYER et al, 1994; FALKNER et al, 1995; LAUER, 1984a, 1984b, 1985 e 1991; TASK
FORCE, 1987, 1996 ; VOORS, 1976, 1977, WHO, 1985).

O crescimento, encarado globalmente, é a somatéria de fendmenos celulares,
bioquimicos e morfogenéticos, cuja integracdo ¢ feita segundo um plano predeterminado
pela heranga e modificado pelo ambiente. Os dados antropomeétricos sdo de grande valia em
pediatria como indicadores de saude, pois s@o passiveis de expressao numérica e os dados
obtidos, em estudos populacionais, podem ser correlacionados com inimeras variaveis na
area médica e social MARCONDES et al, 1982; MARCONDES, 1991).
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1.5. FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL ESSENCIAL.

Quando a pressdo arterial aumenta, a conseqiiéncia € um aumento na excrecao
renal de sodio e 4gua, contraindo o volume extracelular e fazendo com que 2 pressio
retorne a0 normal. A esse fendmeno dé-se o nome de natriurese pressorica e € a base da
teoria que considera a hipertensio arterial uma disfungéo de origem renal (HEIMANN et al,
2000).

Guyton (1962, 1992) obteve, tanto por modelos experimentais em animais,
como através da computagao, resultados que consideram a regulagdo do volume plasmatico
pelos rins, 0 mecanismo dominante para o controle a longo prazo da pressdo arterial. O rim
seria a principal via de excregdo do sodio e comporia 0 Ginico sistema capaz de responder as

variacdes da pressdo arterial, modificando o perfil de excregao deste ion.

Uma pequena alteragio na pressio de perfusdo renal, que em geral € idéntica a
pressdo arterial sistémica, leva a uma ampla modifica¢do na taxa de excregdo de sodio e
agua, funcionando como um poderoso estabilizador da pressao arterial sistémica, através de
um mecanismo de feedback negativo (HEIMANN et al, 2000; GUYTON, 1992). Quando a
pressao arterial aumenta, a elevagio na pressdo de perfusdo renal conduz a um decréscimo
na reabsorgio de sodio e agua no tibulo proximal e talvez na al¢a de Henle. Como
conseqiiéncia, o volume contrai e a pressdo arterial diminui (KAPLAN, 1998) .

O grafico da natriurese pressorica (FIG. 1) tem na abcissa a pressdo de perfusao
renal em mmHg e na ordenada a ingestdo/excre¢do de sodio em mEq/l. Onde as linhas da
pressio de perfusdo renal e da ingestdo/excregao de sodio se cruzam € definido como ponto
de equilibrio (GUYTON, 1992).

A pressdo arterial sera determinada a longo prazo pela inclinagdo da linha de
natriurese pressorica, que reflete a sensibilidade do rim a variagdes de sua pressdo de
perfusdo e por conseqiiéncia de sua capacidade de excretar o sodio (KIMURA et al, 1987,
KAPLAN, 1998). Como essa linha, em individuos normais, ¢ quase vertical, a pressdo
arterial modifica-se muito pouco, mesmo que a ingestdo de sodio varie muito (HEIMANN
et al, 2000).
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A Unica maneira de se promover uma hipertensdo arterial duradoura seria

modificar as caracteristicas da natriurese pressorica. A linha poderia ser deslocada para a

direita ou ser inclinada ( FIG. 1), na dependéncia do tipo de agressdo ao parénquima renal e
refletiria uma maior ou menor sensibilidade ao sodio (HALL et al, 1996). Modelos que
levassem a alteragdes hemodinamicas pré glomerulares, como por exemplo: a

vasoconstricgdo da arteriola aferente (Hipertensdo renovascular, hipertensdo essencial),

seriam resistentes ao sodio ou ndo sensiveis. Entretanto em modelos que diminuissem o

coeficiente de ultrafiltragdo glomerular, como por exemplo: a hipertensdo em negros, as

glomerulonefrites, o aldosteronismo primario, o diabetes mellitus, aumentariam a

reabsor¢do tubular de sodio, caracterizando uma maior sensibilidade a variagdes na

ingestdo desse ion (KIMURA & BRENNER, 1993; KAPLAN, 1998).
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Usando ratos manipulados geneticamente para se tornarem hipertensos, atraves

de uma sobrecarga na ingestdo de sodio, e ratos resistentes a essa manipulagio, foi

observado que, quando o rim de um rato hipertenso (sal-sensivel) era transplantado em um
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rato normotenso (sal-resistente), o receptor tornava-se hipertenso. O contrario acontecia
quando um doador normotenso doava para um receptor hipertenso. Esses experimentos
chamam a ateng@o para o fato de poder estar em um defeito na regulagdo renal do sédio a
origem da hipertensdo arterial (DAHL & HEINE, 1975). A hipotese acima encontra
respaldo em estudo de 1983, onde 6 homens negros, cuja insuficiéncia renal tinha sido
originada por hipertensdo arterial, tiveram uma remissdo prolongada de seu quadro

hipertensivo, aps serem transplantados ( CURTIS et al, 1983).

No modelo proposto por Guyton, o hipertenso tem uma incapacidade de
excretar o sodio e ndo ocorre, necessariamente, a longo prazo, uma expansio do volume
plasmatico. A retencdo salina acarretaria uma expanséo inicial do volume plasmatico e, por
conseqiiéncia, uma redugdo nos niveis do horménio anti-diurético, das catecolaminas e da
renina € um aumento na secre¢do do peptidio atrial natriurético e da ouabaina, que
impediria a continuidade dessa expansdo (BLAUSTEIN, 1996; KAPLAN, 1998).

A Ouabaina induziria uma inibigdo da bomba sddio/potassio ATPase, que ao
aumentar o sodio intracelular ativaria o trocador sodio/célcio; o aumento nos niveis do
calcio intracelular levaria a um aumento do ténus da musculatura lisa venosa e arterial, da
resisténcia periférica e, consequentemente, dos niveis presséricos (BLAUSTEIN, 1977,
1996, DE WARDENER, 1996, HAMLYN et al, 1996).

Goldblatt (1958) postulou que a causa da hipertensdo essencial no homem
estaria relacionada a uma doenga vascular renal, causada por uma esclerose de artérias ou

arteriolas, que levaria a um disturbio na hemodindmica intrarenal.

O conceito que uma sub-populag@o de néfrons isquémicos (por vasoconstricgdo
da arteriola aferente, ou por um estreitamento de sua luz), levaria, por aumento na secregio
de renina, a um prejuizo na capacidade dos demais néfrons de aumentar a excrecio de
sodio, forma a base da teoria da heterogeneidade dos néfrons para a origem da hipertensdo
essencial (SEALEY et al, 1988; KAPLAN, 1998).

Por que a secre¢do aumentada de renina pelos néfrons isquémicos prejudica a

excregdo de sodio pelos néfrons normais?

Introducdo
36



1- Conforme postulado pela teoria, os néfrons ndo isquémicos ao contrario do
esperado, via sistema renina angiotensina aldosterona, aumentam a absorgao

tubular de sodio pelos demais néfrons;

2- ocorre vaso constricgdo da arteriola aferente desses néfrons(feedback tibulo

— glomerular),

3- o nivel sérico da renina esta diluido pela ndo participagio dos néfrons néo
isquémicos, 0 que nio permite que esses néfrons mantenham o tdnus da

arteriola eferente e por conseqiiéncia a hiperfiltragio;

4- finalmente a perda de néfrons, com o passar do tempo, piora ainda mais a

excregdo do sédio (SEALEY et al, 1988; KAPLAN, 1998).

Uma redugdo congénita no nimero de néfrons ou na superficie de filtragio do
glomérulo limitaré a capacidade de excretar o sddio, aumentando a pressio arterial, o que
acarretara num aumento na pressao glomerular e posteriormente na esclerose glomerular,
trazendo como conseqiiéncia, mais hipertensdo arterial. Acima de 40% dos individuos com
menos de 30 anos teriam menos que os esperados 600.000 néfrons por rim e seriam aqueles
que iriam apresentar um maior risco para o desenvolvimento de hipertensdo essencial. De
maneira similar, uma redugdo na area de filtragdo glomerular, mesmo naqueles individuos
com um numero normal de néfrons, poderia refletir um did@metro menor do glomérulo ou
uma menor area da membrana basal, representando, também, um risco para o
desenvolvimento de hipertensdo arterial (BRENNER et al 1988; BRENNER &
CHERTOW, 1994).

A hipétese que a pressdo arterial, assim como o risco para o desenvolvimento
futuro de complicagdes cardiovasculares, pode ter uma origem na vida fetal tem sido bem
documentada na literatura; principalmente a associag@o inversa entre o peso de nascimento
e a pressdo arterial sistolica (HUXLEY et al, 2000; LAW & SHIELL, 1996).

O feto humano tem uma impressionante capacidade de adaptagio ao ambiente
intra-uterino, moldando sua estrutura vascular, o nimero de néfrons e a quantidade de

tecido muscular de acordo com as condigbes ambientais que encontra durante essa fase de
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rapido desenvolvimento, principalmente apds a 30* semana de gestacdo. Essas adaptagdes
sdo essencialmente metabdlicas e envolvem respostas enddcrinas ao ambiente fetal,
principalmente relacionadas a insulina que seria a chave para o crescimento fetal
(BARKER, 1998).

Muitas sdo as evidéncias, em animais de experimentagdo, que ddo suporte a
hipétese de que um ambiente intra-uterino inéspito, gerado pela desnutrigdo protéica,
estaria relacionado ao desenvolvimento posterior de hipertensdo arterial (LANGLEY-
EVANS, 2000). A hipertensdo produzida pela desnutrigio protéica estaria também
fortemente associada a exposigdo fetal aos glicocorticoides maternos (LANGLEY-EVANS,
1997a; 1997b). O bloqueio farmacolégico da sintese destes glicocorticoides preveniria o
desenvolvimento de hipertensdo (LANGLEY-EVANS, 1997a). A exposigio fetal aos
glicocorticoides de origem materna seria devida a uma redugdo na concentragdo da 11
beta-hidroxiesteroide dehidrogenase placentaria ( BENEDIKTSSON, 1993; GARDNER
et al, 1997).

O clearance de creatinina de ratos com 4 semanas de vida (cujas maes foram
submetidas a desnutri¢do protéica durante a gestagdo) foi significantemente menor quando
comparado ao grupo controle; a pressdo arterial sistolica desse grupo também foi maior,
apos 20 semanas; o nitrogénio ureico sérico, o débito urinario € a excre¢do de albumina
estavam bem mais elevados que o grupo controle, mostrando que a desnutri¢io materna
interfere com a nefrogénese e revelando que a adaptagdo para manter a hemodinimica
renal, via aumento da resisténcia arteriolar, conduziria ao desenvolvimento de hipertensdo

glomerular com posterior nefroesclerose( NWAGWU et al, 2000).

O desenvolvimento de hipertensdo arterial associado a um ambiente intra-

uterino indspito tem pelo menos trés mecanismos propostos:

1. Semelhante a0 modelo experimental, a exposi¢do fetal aos glicocorticoides
maternos (por diminuigdo dos niveis da 11 beta-hidroxiesterdide
dehidrogenase tipo 2) € motivada por uma mutag¢do na expressio do seu gene
(SECKL, 1997; 2000). Nessa mesma linha, quando estudadas 190 criangas
com 9 anos de idade (89 meninos e 101 meninas), com relagdo a fungdo

adrenocortical, foi observado que a excre¢do dos metabdlitos androgénicos
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na urina era maior nas criangas que haviam sido menores ao nascimento. Um
quilo a menos, com relagdo a média, no peso de nascimento, estava
associado com um aumento em 40% na excregdo desses metabolitos. Apesar
de associada com o peso e a idade, a relagdo era independente do sexo, da
idade e do peso. O aumento da excregdo de metabolitos urinarios dos
glicocorticoides correspondia a uma curva em U, estando os maiores indices
associados as criangas mais leves e as mais pesadas. Esses achados sugerem
que o ambiente intra-uterino produzira um efeito ao longo da vida sobre a

fungédo hipotalamo hipofisaria e adrenal ( CLARK et al, 1996).

2. Desenvolvimento vascular defeituoso ( KAPLAN, 1998)

3. Nascer com poucos néfrons seria o resultado de um retardo no
desenvolvimento intra-uterino (MACKENZIE & BRENNER, 1995). A
maior parte da nefrogénese ocorre nas Ultimas seis a oito semanas de
gestagdo e um retardo no crescimento nesta fase limita o desenvolvimento
nefronal (HINCHLIFFE et al, 1992; KONGE et al, 1996; LUCAS &
MORLEY, 1994).

A regulagdo, a longo prazo, da pressdo arterial seria fortemente influenciada por
uma populagdo de néfrons subnormal, que, submetida a longo prazo a um aumento na
pressdo glomerular para garantir um aumento necessario no ritmo de filtragdo glomerular,
desenvolveria um quadro de glomeruloesclerose focal e segmentar, levando a perda de
néfrons e iniciando um circulo vicioso em que a conseqiiente hipertensio levaria a lesdo
glomerular progressiva (MACKENZIE & BRENNER, 1995).
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1.6. AMBIENTE INTRA -UTERINO E PRESSAO ARTERIAL ( HIPOTESE DE
BARKER).

A 1déia que estimulos ou agressdes, durante periodos criticos da vida fetal ou
nos primeiros anos da infancia, possa ter conseqiiéncias durante o decorrer da vida, esta

bem estabelecida e pode ser chamada de “programagio”( LUCAS, 1991).

Estimulos para essa programagdo podem ser gerados de forma enddgena,
através de estimulos hormonais (ANGELBECK et al, 1983), ou por alteragdes relacionadas
ao ambiente (LUCAS et al, 1999). Um importante tipo de programagdo relacionada ao
ambiente € a induzida pela nutrigio fetal ou pela nutrigio logo apés o nascimento.
Numerosos estudos em animais tem mostrado que a nutrigdo durante a vida fetal ou na
infancia, pode induzir alteragdes sobre o metabolismo e o crescimento, além de estar
envolvida com o aparecimento de doengas como a hipertensdo, diabetes, arteriosclerose e
obesidade (McCANCE, 1962; HAHN, 1984; MOTT et al, 1991; DOBBING, 1981;
SMART, 1986).

O baixo peso ao nascer, definido pela OMS como o peso de nascimento menor
que 2,500 gramas, € o fator determinante mais importante para se definir a sobrevivéncia e
qualidade de vida da crianga, sendo um dos melhores indicadores de saiide de uma
populagdo (PUFFER & SERRANO, 1987).

Os dois principais tipos de retardo de crescimento intra-uterino sdo: o tipo
simétrico e o assimétrico. O tipo simétrico, com inicio precoce na gestagdo, resulta em um
neonato simetricamente pequeno e esta associado a um problema intrinseco do feto. O tipo
assimétrico, comegando no 3° trimestre da gestagdo € causado por problemas maternos,
afetando a fungdo da placenta e a nutrigdo fetal. Nessas criangas, para preservar o
crescimento do cérebro, haveria um prejuizo no desenvolvimento das outras visceras, que
se reflete pela manutencdo da circunferéncia craniana, em detrimento do desenvolvimento
corporal (GARRET et al, 1996).

Outros fatores responsaveis por um neonato de baixo peso seriam: a

alimentag3o rica em carboidratos, gerando uma placenta € um neonato de baixo peso, efeito
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amplificado pela baixa ingestdo protéica no final da gestagio (GODFREY et al, 1996); a
anemia materna, por deficiéncia de ferro, que esta associada a um aumento no peso da
placenta em oposi¢do ao peso do neonato (GODFREY et al, 1991). O fumo também &
responsavel por uma placenta e um neonato pequenos (MILLER et al, 1974).

Outros fatores que influenciam o peso de nascimento sdo: a idade materna;
paridade; gemelaridade; idade gestacional e tamanho materno. O peso de nascimento
reflete, em ultima analise, uma adequagdo, ou ndo adequagdo, do ambiente intra-uterino
(GARRET et al, 1996).

Desde o final dos anos 80, aumentam as evidéncias que as raizes de certas
doengas na idade adulta podem estar ligadas a fatores ambientais, agindo precocemente
durante a vida fetal ou na infancia (BARKER,1992). O baixo peso de nascimento, que pode
ser interpretado como um indice de inadequag@o do ambiente intra-uterino, esta ligado com
o desenvolvimento posterior de Hipertensdo Arterial, Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica, Intolerancia a Glicose e Diabetes Mellitus Insulino Independente( BARKER et al
(1986, 1989, 1992), BRENNER et al, 1994; FORRESTER et al, 1996; GARRET et al,
1994 e 1996, HALES et al 1991; LAUER et al, 1991; LAUNER et al, 1993; LAW et al,
1991, 1993 e 1996; LEVER et al, 1992; MAHONEY et al, 1991; WHINCUP et al, 1988,
1995; WILLIAMS et al, 1992).

Analisando os dados de 2 estudos nacionais feitos na Gra-Bretanha, um
composto por 9921 criangas com 10 anos e outro de 3259 adultos de 36 anos, os autores
observaram uma relagdo inversa entre a pressao sistolica atual e o peso de nascimento. Essa
relagdo, independente da idade gestacional e do peso atual, poderia ser atribuida a um
retardo do crescimento intra-uterino que, por sua vez, sugeriria uma influéncia do ambiente
intra-uterino sobre a pressdo arterial na vida adulta. A pressio sangiinea também se
relacionava inversamente com a altura das maes ( BARKER et al, 1989) e era consistente
com a relagdo entre baixa estatura e retardo do crescimento intra-uterino, observado em
outro estudo (BARKER et al, 1987).

Essas relagdes nao puderam ser confirmadas em trabalho recente envolvendo

uma grande amostra populacional (LAOR et al, 1997).
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A possivel ligacdo entre 0 ambiente intra-uterino e a variagdo geografica da
mortalidade por causas cardiovasculares na Gra-Bretanha foi estudada por Barker et al
(1987, 1989). Uma comparagéo entre peso de nascimento durante 1912 — 1938 em Preston
e Londres, areas com alta e baixa mortalidade neonatal € materna no passado,
evidenciaram que o crescimento fetal era menor nas areas com maior mortalidade. As
criangas das areas com alta mortalidade cardiovascular também tinham uma freqiiéncia de

pulso maior.

Outra analise com pessoas nascidas em 1970 ndo mostrava diferengas
geograficas no peso de nascimento, mas maes que viviam em areas com altas taxas de
mortalidade cardiovascular eram em média menores e tinham a pressdo arterial sistolica
maior na primeira consulta pré-natal (BARKER, 1992 e 1996; BARKER et al, 1986, 1987).
As meédias pressoricas, em especial das pressGes arteriais sistolicas, eram maiores entre
criangas, com idade variando entre 5 e 7 anos, nas cidades britdnicas com mortalidade
cardiovascular maior (WHINCUP et al, 1988).

Em estudo recente, realizado entre homens e mulheres nascidos em Preston
entre 1935-45, e ainda vivendo na mesma area, foi observada uma interessante relagdo
entre 0 ambiente intra-uterino e a pressdo arterial atual. H4 um maior risco para hipertensdo
entre aqueles adultos que foram bebés pequenos com placentas grandes. Por ser uma
relagdo inesperada o autor repetiu o estudo e confirmou o achado. indice de massa corporal
e o consumo de alcool e sal também eram associados com a pressdo arterial mais elevada,
mas a rela¢do entre a pressdo sangiiinea e o peso da placenta era independente dessas

influéncias e estatisticamente mais significantes (BARKER et al, 1990 ).

Quando criangas de 4 anos foram examinadas e os dados a respeito da gravidez,
parto, peso e comprimento do recém nato foram coletados concluiu-se que, semelhante aos
achados entre adultos, a pressdo arterial sistolica era inversamente relacionada com o peso
de nascimento e diretamente com o peso da placenta. A pressdo sistdlica aos 4 anos
aumentava em 1,2 mmHg para cada desvio padrio a menos no indice circunferéncia
craniana € no comprimento ao nascimento, e 1,1 mmHg para cada desvio padrdao a menos
no indice ponderal ao nascimento. Maes, com concentragao de hemoglobina abaixo de 10

g/dl, durante a gravidez, tinham filhos cuja pressao sistolica era em média 2,9 mmHg maior
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que criangas nascidas de mdes com concentragdes de hemoglobina mais altas (LAW

et al,1991). Esses dados estdo de acordo com dados publicados, por Barker (1992, 1993).

1.7. OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL

O hipertenso obeso tem débito cardiaco aumentado (FERRANNINI, 1995,
KAPLAN, 1998), sua distribuigdo visceral ou androide da gordura corporal esta
positivamente associada a uma maior incidéncia de intolerdncia a glicose e também
associada a diabetes, dislipidemias e hipertensdo arterial (POULIOT et al, 1994; KAPLAN,
1998).

A resisténcia a insulina e/ou a hiperinsulinemia ocorre em cerca de metade dos
pacientes hipertensos (ZAVARONI et al, 1992). A resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia s3o mais graves e estdo intimamente associadas a obesidade (FOURNIER
et al, 1986; MODAN et al, 1985; TAPPY et al, 1991), Ha uma consideravel variagdo com a
raga € o grupo €tnico para essa relacdo( SAAD et al, 1991). Negros com hipertensio,
quando comparados com negros normotensos, tinham resisténcia a insulina e
hiperlipidemia o que sugere uma relagdo de causa e efeito entre a hiperlipidemia e a
hipertensdo arterial nesse grupo racial(FALKNER et al, 1993). Pacientes obesos com
diabetes tipo II que estavam tomando insulina tiveram seus niveis de pressdo arterial
diminuidos com a redugdo da dose (TEDDE et al, 1989). Em outro estudo, a pressdo
arterial aumentou no grupo de diabéticos tipo II, que necessitaram tomar insulina por

estarem mal controlados com hipoglicemiantes orais (RANDEREE et al, 1992).

Na obesidade, a hiperinsulinemia, em consequéncia da resisténcia a insulina,
estimula o sistema nervoso simpatico para a manutengdo do balango energético. O aumento
na atividade simpatica contribui também para a hipertensdo, por estimular o coragdo
(através do aumento do débito cardiaco), os vasos e os rins, promovendo retengdo do sodio.
Dessa forma a hipertensdo seria um subproduto dos mecanismos que restauram o balango

de energia, estabilizando o peso corporal (LANDSBERG, 1986).
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Em animais de laboratorio a alimentagdo induz um aumento na atividade
simpatica e o jejum a diminui. O mesmo pode ser observado em humanos e o fator que
regula essa relagdo € a insulina (YOUNG & LANDSBERG, 1977a, 1977b; LANDSBERG
& YOUNG, 1985). A atividade simpatica no tecido muscular em obesos est4 aumentada
(SCHERRER et al, 1994; KAPLAN, 1998). Apesar da insulina normalmente produzir
vasodilatagdo no musculo esquelético (ANDERSON & MARK, 1993), no obeso, pequeno
ou nenhum aumento do fluxo sangiiineo muscular ocorre em resposta a insulina
(VOLLENWEIDER et al, 1994; KAPLAN, 1998) ¢ isso pode ser devido a um aumento na
sensibilidade a noradrenalina (BARON et al, 1994; KAPLAN, 1998).

As concentragdes de insulina sérica e de noradrenalina urinaria estdio
positivamente correlacionadas com a pressdo arterial e a associagdo persiste, mesmo apos
terem os dados sido corrigidos para o indice de massa corporal e para a quantidade de
gordura corporal, sugerindo que o sistema nervoso simpético seja o elo de ligagio entre a
insulina e a pressdo arterial (WARD et al, 1993). Uma outra evidéncia desse fato sdo os
experimentos com a somatostatina. Este horménio inibe a secre¢do de insulina, e reduz a
noradrenalina plasmatica e a pressdo arterial em pacientes com hiperlipidemia (CARRETA
et al, 1989).

Embora a dislipidemia seja uma conseqiiéncia da obesidade, pelo aumento da
lipolise, existem evidéncias que ddo suporte a um papel dos acidos graxos livres em
promover a hipertensdo arterial: por diminuir a sintese endotelial do éxido nitrico ou por
uma agao vaso constritora direta (DAVDA et al, 1995; GREKIN et al 1995, KAPLAN,
1998). A hipercolesterolemia estd associada a um prejuizo no relaxamento endotelial
(TAMAI et al, 1997, KAPLAN, 1998).

A leptina, um horménio anti-obesidade sintetizado pelo tecido adiposo,
particularmente pelo tecido adiposo visceral (RONNEMAA et al, 1997), atuaria como um
horménio natriurético. A sua inibigdo em obesos levaria a retencio de sodio
(KAPLAN,1998).
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1.8. INTRODUCAO AOS OBJETIVOS DESTE TRABALHO

Recentemente (LUCAS et al, 1999) a hipotese de uma origem fetal para as
doencgas cardiovasculares foi duramente questionada, apesar de plausivel. Os autores
argumentavam que muitas das evidéncias que davam suporte a hipotese eram falhas por se
basearem em interpretagdes estatisticas incompletas e incorretas. Os autores
exemplificavam que, se o tamanho ao nascer influenciasse a pressdo arterial sistolica,
somente apos a introdugido de uma nova variavel (como o peso atual no modelo estatistico)
seria provavel que a mudanga no tamanho, entre esses dois pontos estaria implicada em vez

da biologia fetal (LUCAS et al, 1999).

Outro argumento usado € o de que, mesmo quando o tamanho de nascimento
estava diretamente relacionado com o resultado, no caso a presséo arterial sistolica, alguns
estudos falhavam ao explorar se isso era parcial ou totalmente explicado por fatores pos
natais (LUCAS et al, 1999).
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O objetivo do trabalho foi estudar as influéncias do peso de nascimento ¢ do
estado nutricional sobre a pressdo arterial sistolica na infancia (hipotese de Barker), dando

énfase a analise estatistica proposta por Lucas A et al (1999).
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Foram estudadas, no periodo de Margo a Agosto de 1996, 1.239 (12,95%)
criangas, de um total de 9.570, inscritas nas 33 escolas municipais de primeiro grau, da
cidade de Jundiai - SP, com idade variando entre 78 e 120 meses, sendo 631 (50,93%) do
sexo feminino e 608(49,07%) do sexo masculino. Foram solicitadas, formalmente,
autorizagdes para a realizag@o do trabalho a Secretaria Municipal Educagio de Jundiai e aos
pais ou responsaveis pelas criangas. Tendo sido o protocolo também submetido a2 Comissio

de Etica Médica da Casa de Saude Dr. Domingos Anastacio.

Todas as classes das 33 escolas foram reunidas por nome em uma urna € em
seguida sorteadas, para que uma seqii€éncia fosse estabelecida. Uma vez sorteada, todas as
criangas da classe eram examinadas e posteriormente os dados considerados ou ndo de
acordo com a aplicag@o dos critérios de exclusdo descritos abaixo. A formula de Cochran

WG, (1977) foi utilizada para o calculo do tamanho da amostra.

Foi excluida da casuistica toda crianga cujo peso de nascimento ndo pode ser
documentado, ou que tivesse nascido com menos de 36 semanas de gestagdo. Esses dados
foram obtidos por consulta a relatérios (p. ex.: registro de nascidos vivos), ou por pesquisa

nos livros de registro das maternidades locais.

Nio foram identificadas, seja através do questionario entregue aos
responsaveis onde foi formulada pergunta sobre acompanhamento ou tratamento de doenga
cronica, seja por exame fisico individual conduzido pelo autor, criangas com antecedentes
pessoais positivos para cardiopatia, nefropatia ou endocrinopatia. Os dados das criangas
em que ndo foi possivel estabelecer a fase V dos sons de Korotkoff também ndo foram
considerados, isso ocorreu em cerca de 1,5% da amostragem e ndo foi significativo do

ponto de vista estatistico.

Finalmente ndo foram considerados os dados das criangas com idade igual ou
maior que 120 meses, idade definida pela Organiza¢do mundial de Saide em 1977, como o

periodo em que tem inicio a adolescéncia(OJEDA et al, 1989).
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3.1. CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para o célculo do tamanho da amostra, utilizamos a formula de Cochran (1977)
para amostragens aleatorias simples, tomando como referéncia a prevaléncia de 2% para a

hipertensdo arterial na infancia.

n=P.Q.(z alfa)*/ d?
onde P = proporgéo estimada
Q = complemento da proporgéo
z alfa = area correspondente a um erro alfa de 5%
d = erro de estimativa do pardmetro

Portanto: n=2 x 98 x (1,96)%/(1)* = 752,95

3.2. VARIAVEIS ESTUDADAS E COLETA DE DADOS

Apos explicar o procedimento, em ambiente trangiiilo, foram coletados os
seguintes dados: peso e altura (medidas antropométricas) e pressio arterial sistélica e
diastdlica (média de duas medidas sucessivas). Para a coleta dos dados, as criangas foram

divididas por sexo e examinadas separadamente, sempre pelo mesmo observador.

Para a obtengdo das medidas antropométricas, utilizou-se balanga da marca
Filizola, para até 150 Kg e sensibilidade para 100 g A régua contida na balanga
(antropdmetro), com divisdes de 0,5 em 0,5 cm, foi utilizada para obter a estatura. As
criancas eram colocadas encostadas no antropdmetro, eretas, com coxas, joelhos e
calcanhares encostados uns aos outros. A parte horizontal da régua era colocada sobre a

cabega e a medida, aproximada em 0,5 ¢cm, anotada.

Apos a avaliagdo antropometria ¢ com a crianga em ambiente trangiilo
determinou-se a pressdo arterial seguindo a normatizagdo do relatorio que atualizou, em
1996, os dados da forga tarefa americana de 1987 (NHBPEP, 1996).

A medida da pressdo arterial foi realizada com a crianga sentada, 0 membro

superior direito elevado ao nivel do coragdo, usando-se manguito adequado que permitisse
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a parte interna inflavel cobrir, pelo menos, 2/3 do brago e circunda-lo completamente. Foi
utilizado esfigmoman6metro com coluna de mercirio previamente calibrado. Eram dois
aparelhos portateis verificados diariamente quanto ao nivel do zero e a permeabilidade da

coluna de mercurio.

O manguito era insuflado até 20 a 30 mmHg acima do desaparecimento do
pulso palpado e desinsuflado a uma velocidade aproximada de 2 mmHg por segundo,
registrando-se em trés medidas sucessivas, o valor da pressdo arterial sistolica ( Fase I de
Korotkoff ) e da pressdo arterial diastélica ( Fase V de KorotkofY), foi considerada a menor

medida como a mais fiel e anotada.
A PAM foi calculada baseando-se na formula classica a saber:

PAM = (PAS + 2 PAD) /3

3.3. AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

Usamos como referéncia os critérios antropométricos adotados pelo NCHS. Os
dados de altura, peso e idade de cada crianga foram interpretados dentro do indice peso pela
altura e expressos conforme os valores limites dos desvios padrdes da distribui¢do Z (CDC,
1992; HAMILL et al, 1979; DIBLEY et al 1987). O sobrepeso foi considerado como Z
maior que 1,65 para o indice peso para a estatura. A desnutricdo aguda foi considerada
como Z menor que -1,65 da relagdo do peso para a estatura. A desnutri¢do cronica foi

considerada como Z menor que -1,65 da relagdo estatura para a idade.

Os calculos foram executados pelo programa Epi info 6.2.

O programa usa como base as curvas padrao de crescimento desenvolvidas pelo
Centro Nacional de Estatistica de Saide - NCHS (DIBLEY et al, 1987). Estas sdo
atualmente as curvas padrio de crescimento internacionais utilizadas pela Organizacido
Mundial de Saude (OMS ).
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3.4. METODOLOGIA ESTATISTICA

Para testar a hipotese de uma programacdo fetal para a pressdo arterial, foi
utilizada a metodologia proposta por Lucas A et al (1999), em que quatro modelos de

regressao sao aplicados:

1. No primeiro modelo de regressio foi usado o peso de nascimento(PN), variavel

independente e a variavel dependente, no caso a pressio arterial sistolica.

2. No segundo modelo foi acrescentado o peso atual(PA) ao primeiro modelo de

regressao; este modelo também pode ser chamado de modelo combinado.

3. No terceiro modelo foi acrescentada ao modelo combinado a interagdo (PN X PA) entre

0 peso de nascimento e 0 peso atual.

Procuramos também, através da andlise de regressio, estudar o efeito da

obesidade sobre a pressdo arterial sistolica.
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Foram estudadas 1.239 criangas, de 78 a 120 meses de idade, sendo 631
(50,93%) do sexo feminino e 608 (49,07%) do sexo masculino.

O sobrepeso (SP) ( z> +1,65 da relag@o peso para a estatura) representou 24,3%
da amostragem (305/1239); quando separados por género, das 631 meninas, 185 ou 29,3%
tinham sobrepeso, dos 608 meninos, 120 ou 19,7% tinham sobrepeso (p< 0,05).

Das 631 meninas, 22 ou 3,5% estavam atualmente desnutridas( Z< -1,65 da
relagdo do peso para a estatura) o que ocorreu em 27 dos 608 meninos (4,4%). A
desnutri¢do crénica ( Z< -1,65 da relagdo estatura para a idade) representou 9% (57/631)

entre as meninas e 8,6% entre os meninos (52/608).

A prevaléncia do baixo peso de nascimento ( <2,5 Kg), entre as meninas foi de
11,7% (74/631) e 9,4% (57/608) entre os meninos.

Os resultados, visando estudar a hipotese de Barker e a influéncia da obesidade

sobre a pressdo arterial sistolica, estdo apresentados sob a forma de modelos de regressdo.

Sintetizados em sete tabelas, as cinco primeiras trazem os resultados de acordo
com o modelo proposto por Lucas A et al (1999) e testam a hipétese fetal. As duas Gltimas

mostram a influéncia da obesidade sobre a pressio arterial sistolica.

O coeficiente B multiplica a variavel independente de acordo com a medida
utilizada como unidade. Uma unidade de desvio padrio foi usada para o peso de
nascimento, peso atual e a interagdo entre o peso de nascimento e o peso atual. No caso de
variaveis como o género, o coeficiente B foi codificado para multiplicar 0 no caso do
género feminino e 1 no caso do género masculino; na presenga de sobrepeso, baixo peso de
nascimento ou de criangas com sobrepeso que nasceram com baixo peso, o coeficiente beta

foi codificado para multiplicar 1.

A equagdo 1 mostra a regressdo que estudou a relagdo do peso de nascimento

com a pressao arterial sistolica e pode ser assim sintetizada:

PAS= 98,068 + 0,177, (Dp Pn)
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Como pode ser observado o coeficiente que multiplica o desvio padrdo do peso

de nascimento foi positivo e ndo alcangou significado estatistico, p=0,641.

A equagdo(2) mostra as relagdes do peso de nascimento, peso atual e sua agdo

sobre a PAS. A equagdo assumiu a seguinte forma:
PAS= 98,069 — 0,731. (DpPn) + 4,578. (DpPa)
Os dois coeficientes foram significativos p=0,045 e p=0,0001 respectivamente.

Nota: A maior parte dos trabalhos que apoiam a teoria de Barker analisam o
efeito do peso de nascimento, somente apOs acrescentar a equagio o peso atual, o que pode
incorrer eém um erro, pois ndo seria possivel, dessa forma afastar o crescimento pds natal
como o fator que estaria realmente influenciando a pressio arterial (LUCAS et al, 1999).
Uma expansdo desse modelo (equagdo 2a), que combina o peso de nascimento com o peso
atual, analisa o aumento da PAS conforme aumenta a diferenca entre o peso atual e o peso
de nascimento. Esse ganho refletiria o quanto, em termos percentuais, a PAS aumentaria
conforme aumentasse a diferenga entre os desvios padrdes do peso atual e do peso de
nascimento. Quanto maior a diferenga, maior o valor da PAS e maior a influéncia do

crescimento que em ultima analise é representado por essa diferenga.
Abaixo descrevemos a equagio(2a):
PAS= 98,069 + 0,731. (DpPa - DpPn) + (4,578 — 0,731). (DpPa)

Haveria um aumento na PAS de 73,1% da diferenca entre os desvios padrdes

do peso atual e do peso de nascimento.

A equagdo 3 mostra o que ocorreu quando, ao modelo combinado equag@o 2,

foi acrescentada a interagdo do peso de nascimento com o peso atual:
PAS= 98,071 — 1,954 . (DpPn) + 2,777. (DpPa) + 2,392. (DpINT)

Nenhum dos coeficientes alcangou significado estatistico.
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Nota: De acordo com o proposto por Lucas A et al(1999), para que o peso de
nascimento influenciasse negativamente a PAS, conforme descrito por Barker, ndo bastaria
apenas corrigi-lo pelo peso atual, que funcionaria inclusive como um fator de confusio.
Haveria a necessidade que uma seqiiéncia de trés passos fosse seguida e se mostrasse
significativa. Primeiro: o peso de nascimento deveria influenciar de forma negativa e
significante a PAS, o que ndo ocorreu com a nossa amostra. Segundo: quando combinadas
as influéncias do peso de nascimento e do peso atual sobre a PAS, os coeficientes deveriam
ser significativos, ter sinais contrarios e a influéncia do peso de nascimento ser ainda mais
significativa no sentido de influenciar negativamente a PAS. Apesar de significantes e de
estarem influenciando a PAS em diregGes opostas, de acordo com Lucas, isso estaria em
nossa amostra refletindo a influéncia do crescimento pds natal e ndo do ambiente
intra-uterino. O terceiro passo, ou seja, o estudo da interagio entre o peso de nascimento e o
peso atual, ao ndo demonstrar nenhum significado estatistico para os coeficientes, reforga a

conclusdo acima.

A equagdo (4) mostra a regressdo que estudou a relagdo do peso atual com a

pressdo arterial sistolica:

PAS= 98,068 + 4,433 . (DpPa)

O coeficiente € positivo e significante, p=0,0001.

A equagdo 5 estuda a importdncia do género que, apesar de significante p=
0,0001, ndo modificou quando acrescentado as analises acima as conclusdes. A titulo de
simplificagdo e para seguir o que foi proposto por Lucas ao exemplificar seus modelos de
regressao as equagdes 1, 2, 2a e 3 estudam o grupo como um todo. A equagdo pode ser
assim sintetizada (5):

PAS= 97,122 + 1,927. (Género).

A equagdo 6, mostra a influéncia do sobrepeso (SP) sobre a PAS, os

coeficientes s3o positivos e significantes e podem ser resumidos da seguinte forma:

PAS= 94,804 + 6,773. (SP) + 2,720. (Género), p=0,0001 e p=0,0001 para os

coeficientes.
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A Equagdo 7 acrescenta ao modelo da equagdo 6 o baixo peso de nascimento
(BP) e uma categoria de criangas que nascidas com baixo peso desenvolveram

sobrepeso(BP c/SP) e pode assim ser sintetizada:

PAS= 94,675 + 7,001. (SP) + 2, 748. (Género) + 1,030. (BP) — 2,213.
(BPc/SP), os cofecientes foram significativos, p=0,0001 para sobrepeso e género e nio
significativos p=0,459 e p=0,421 respectivamente para baixo peso de nascimento e baixo

peso com sobrepeso.

Tabela 1: Analise de regressdo, envolvendo a pressdo arterial sistolica e o peso de

nascimento. S3o mostrados os valores dos coeficientes de regressdo e os intervalos de

confianga.
Modelo R R R? Ajustado Erro Padrio da Estimativa
1 0,013(a) 0,000 -0,001 13,34

a Variavel independente: Desvio Padrio do Peso de Nascimento (DpPn)

) Intervalo de confianca 95%
Coeficientes
paraB
T Sig.
Beta

Erro Limite Limite

Modelo B i

Padrio Inferior Superior
Constante | 98,068 0,379 258,736 | 0,0001 97,324 98,811
1
DpPn 0,177 0,379 0,013 0,466 0,641 0,567 0,920
a Varidvel Dependente: PAS
Resultados
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Tabela 2: Analise de regressdo, envolvendo a pressdo arterial sistolica, o peso de

nascimento, o peso atual e o género. S&o mostrados os valores dos coeficientes de regressao

e os intervalos de confianga.

Modelo R R? R? Ajustado Erro Padrio da Estimativa
1 0,343(a) 0,118 0,116 12,54
a Variaveis Independentes: DpPn, DpPa, Género
Intervalo de Confianca 95%
Coeficientes paraB
. t Sig.
Erro Limite Limite
Modelo B " g
Padrio Inferior Superior

Constante | 97,204 0,502 193,767 | 0,0001 96,219 98,188

DpPn 0,848 0,367 -0,064 2,314 0,021 -1,567 0,129

DpPa 4,563 0,364 0,342 12,545 0,0001 3,850 5,277

Género 1,764 0,720 0,066 2,451 0,014 0,352 3,176

a Varidvel Dependente: PAS

Resultados
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Tabela 3: Analise de regressdo, envolvendo a pressdo arterial sistolica, o peso de

nascimento, o peso atual, o género e a interagdo entre o peso de nascimento € o peso atual.

Sdo mostrados os valores dos coeficientes de regresséo e os intervalos de confianga.

Modelo R R? R? Ajustado Erro da Estimativa
1 0,344(a) 0,118 0,115 12,54
a Variaveis Independentes: DpPn, DpPa, Género, DPINT.
Intervalo de Confianca 95%
Coeficientes paraB
T Sig.
Limite Limite
Modelo B Erro
inferior Superior
Padrio
Constante 97,210 0,502 193,738 0,0001 96,226 98,194
DpPn 2,020 1,411 | 0,152 -1,431 0,153 4,788 0,749
3 DpPa 2,837 2,041 0,213 1,390 0,165 -1,167 6.841
Género 1,754 0,720 0,066 2,437 0,015 0,342 3,167
DPINT 2,292 2,666 0,172 0,860 -2,939 7,523
0,390
a Variavel Dependente: PAS
Resultados




Tabela 4: Analise de regressdo, envolvendo a pressdo arterial sistdlica e o peso atual. Sdo

mostrados os valores dos coeficientes de regressdo € os intervalos de confianga.

Modelo | R R R® Ajustado Erro padrao da Estimativa
1 0,332(a) 0,110 0,110 12,58
a Variavel Independente: Desvio Padrdo do Peso Atual (DpPa)
Intervalo de Confianga 95%
Coeficientes
paraB
- T Sig.
Erro Limite Limite
Modelo B
Padrio Inferior Superior
Constante | 98,068 0,358 274,312 0,0001 97.367 98,769
1
DpPa 4,433 0,358 0,332 12,396 0,0001 3,732 5,135

a Variavel Dependente: PAS

Resultados
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Tabela S: Anilise de regressdo, envolvendo a pressdo arterial sistdlica e o género. Sdo

mostrados os valores dos coeficientes de regressio e os intervalos de confianga.

Modelo R R? R? Ajustado Erro Padrio da Estimativa
1 0,072(a) 0,005 0,004 13,31
a Variavel Independente: Género
Intervalo de Confianca 95%
Coeficientes paraB
T T Sig.
Limite Limite
Modelo B Erro
Inferior Superior
Padrio
Constante | 97,122 0,530 183,328 0,0001 96,083 98,161
1
Género 1,927 0,756 0,072 2,548 0,011 0,444 3,411
a Variavel Dependente: PAS
Resultados




Tabela 6: Analise de regressao, envolvendo a pressdo arterial sistolica a presenca de

sobrepeso. S30 mostrados os valores dos coeficientes de regressdo e os intervalos de

67

confianga.
Modelo R R? R? Ajustado Erro Padrio da Estimativa
1 0,197(a) 0,039 0,038 13,08
a Variavel Independente: Sobrepeso
Intervalo de Confianga 95%
Coeficientes paraB
Beta I Sig.

Erro Limite Limite

Modelo B ) )

Padrio Inferior superior
Constante 96,582 0,427 226,114 95,744 97.420
0,0001
Sobrepeso 6,116 0,867 0,197 7,057 0,0001 4,415 7,816
a Variavel dependente: PAS
Resultados




Tabela 7: Analise de regressdo, envolvendo a pressdo arterial sistlica, a presenga de
sobrepeso, o género, o baixo peso de nascimento e os nascidos com baixo peso que

desenvolveram sobrepeso. Sio mostrados os valores dos coeficientes de regressao e os

intervalos de confianga.
Modelo R R: R? Ajustado Erro Padriio da Estimativa
1 0,240(a) 0,058 0,054 12,97

a Varidveis independentes: Sobrepeso, Género, Baixo peso de nasc. (BP), Criangas que nasceram com baixo peso e
desenvolveram sobrepeso (BPc/SP.)

Intervalo de confianca
Coeficientes 95% para B
B t Sig.
Limite Limite
Modelo B Erro
Inferior Superior
Padrio
Constante | 94,675 | 0,613 154,384 | 0,0001 | 93,472 95,878
Obesidade | 7,001 0,867 0,237 8,072 0,0001 5,300 8,703
1 Género 2,748 | 0,744 0,103 3,692 0,0001 1,288 4,208
BP 1,391 0,024 0,741 0,459 -1,698 3,759
0,030
BP¢/SP. -2,213 | 2,749 -0,027 -0.805 0,421 -7,606 3,181
a Varidvel Dependente: PAS
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5. DISCUSSAO



S.1. TIPO DE ESTUDO:

Analisamos no presente estudo transversal, um numero significativo de
escolares, com idade variando entre 78 e 120 meses, de ambos os sexos. Cada crianga foi
estudada uma Unica vez. A apresentagdo na forma de médias para variaveis antropomeétricas
e biologicas, em criangas de diferentes idades, tem como inconveniéncia ndo esclarecer o
curso da evolugdo desses parametros e pode propiciar distorgdes, quando os dados sio

agrupados por faixas etarias (BASTOS, 1990).

O estudo longitudinal apresenta, também, ainda de acordo com Bastos (1990),
outros sérios inconvenientes: 1 - custo da investigagdo; 2 - acimulo excessivo de dados: 3 -
casuistica extremamente exigente para minimizar a taxa de abandono, lembrando ser esta
uma das principais criticas aos estudos longitudinais que apoiam a hipotese de Barker; 4 -
problemas técnicos ligados & metodologia, modificagdes em fungdo do equipamento e do
pessoal ligado a pesquisa; 5- condicionantes culturais e sécio-econdmicos que escapam do

controle do investigador.

5.2. DISCUTINDO A HIPOTESE DE UMA ORIGEM FETAL PARA A
HIPERTENSAO ARTERIAL ESSENCIAL:

A idéia de que estimulos danosos, como a desnutri¢io, agindo na vida fetal ou
logo apés o nascimento, teriam conseqiiéncias ao longo da vida é a base do que foi
convencionado chamar de “programag@o” (LUCAS, 1991). Numerosos estudos em animais
tem demonstrado as conseqiéncias da desnutrigio sobre o metabolismo, o crescimento, o
desenvolvimento neurologico, induzindo também ao desenvolvimento de doengas como a
hipertensdo, o diabetes, a arteriosclerose e a obesidade (McCANCE,1962; MOTT et al,
1991; DOBBING, 1981; SMART, 1986; LUCAS, 1998).

Varios estudos populacionais tém mostrado que uma inadequagdo do tamanho
ao nascer aumenta a tendéncia para o desenvolvimento, algumas décadas apos, de doengas
como a hipertens@o, o diabetes, a hiperlipidemia e a mortalidade por doenga coronaria
(BARKER et al, 1989; 1990 e BARKER, 1992).
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As relagdes do peso de nascimento com a pressdo arterial em criangas mostram
tendéncia a uma relag@o inversa em varios estudos (BARKER et al, 1989;: FORRESTER
et al, 1996; LAW et al, 1991, 1993). Peter Whincup (1995), estudando 1511 criangas entre
9 e 11 anos e comparando com os resultados de um estudo prévio que incluia criangas entre
5 e 7, concluiu que o peso de nascimento, em vez do tamanho placentario, é o fator mais
importante e precoce relacionado com a pressdo arterial na infincia principalmente entre as

meninas.

Atualmente 54 trabalhos na literatura, perfazendo um total de cerca de 500.000
pessoas estudadas, mostram que nascer com baixo peso induz ao desenvolvimento de
hipertensédo arterial (BARKER, 2000). Duas meta analises, uma com trabalhos publicados
até 1996 (LAW & SHIELL, 1996) e outra acrescentando os trabalhos mais recentes
(HUXLEY et al, 2000), demonstram, claramente, uma tendéncia a uma relagdo inversa
entre 0 peso de nascimento e a pressao arterial sistolica, em populagdes de 3 a 71 anos. Tal
associagdo, no estudo prospectivo de Sheila Williams et al (1992), estava claramente
presente no grupo com 7 anos, desaparecendo aos 18 anos. Falkner et al (1997), em
trabalho envolvendo afro—americanos, ndo conseguiu detectar tal relagio, que também foi
questionada por Paneth et al (1996).

Essa tendéncia de relagdo inversa do peso de nascimento com os niveis
pressoricos, observada nos primeiros anos de vida e na idade adulta ap6s a quarta década de
vida, praticamente inexiste durante a adolescéncia e no inicio da idade adulta (SEIDMAN
et al, 1991; SHEILA WILLIAMS et al, 1992; LAOR et al, 1997). Esses autores sugerem
que o controle do peso durante a adolescéncia é mais importante para prevenir a

hipertensdo na idade adulta que a melhora da nutricdo materna durante a gestagio.

De acordo com Barker, o feto se adaptaria ao ambiente fetal hostil, modificando
sua estrutura vascular; com o passar do tempo essa adaptagdo cobraria seu pre¢o. Uma
evidéncia disso seria encontrada em um estudo recente (CHEUNG et al, 2000) que mostra
um desenvolvimento diferente da arvore vascular de gémeos, quando um se torna receptor
do sangue do outro durante a vida fetal (sindrome de perfusio de gémeo para gémeo). Num
outro exemplo (BRENNER & CHERTOW, 1994), o nimero de néfrons ndo seria

determinado no momento da concepgdo e sim em torno da 32° a 34 semana de gestagio,
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sofrendo a acdo do ambiente intra-uterino. A hipétese da origem fetal diz que a doenga
coronaria tem origem nas adaptagdes do feto & subnutrigdo, o que valeria também para a
sindrome metabolica. Essas adaptagdes mudariam permanentemente a estrutura corporal, a

fisiologia e o metabolismo (BARKER, 1998; 2000).

Um ambiente fetal inospito obrigaria o feto a uma adaptagdo para garantir a
oxigenagdo cerebral, levando prejuizo a outros oOrgdos. Essas adaptagbes seriam
metabolicas, endocrinas e o principal horménio envolvido seria a insulina (BARKER,
2000). Dois trabalhos recentes ilustram a relagdo do baixo peso de nascimento e a doenga
coronaria (LEON et al, 1998; RICH-EDWARDS et al, 1997). Um estudo envolvendo 370
adultos do sexo masculino mostra niveis mais elevados de glicose naqueles nascidos com
baixo peso. A subnutrigdo seria responsavel por uma menor concentragido de insulina e
IGF-1(PHILLIPS et al, 1998). Adultos nascidos com baixo peso tém oito vezes mais
chance de desenvolver sindrome x. O autor, a titulo de comparagio, destaca o risco do
tabagismo para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, que aumenta em 1,8 vezes
( BARKER, 2000).

Como descrito acima, uma adaptagio fetal a subnutricio poderia ser
responsavel ndo s6 por um nimero menor de néfrons, mas também por um sistema
circulatorio com baixo fluxo periférico, devido a necessidade de privilegiar a oxigenagao
cerebral. Quanto menor o fluxo, menor a quantidade de elastina. Como conseqiiéncia maior
resisténcia periférica e o desenvolvimento de hipertenso arterial no futuro (BARKER et al
1989; BARKER, 2000).

Nos anos pré-escolares, a pressdo arterial passa a seguir um certo padrio:
criangas, dentro de uma determinada posi¢do na distribui¢do percentil de pressdo arterial,
tenderiam a permanecer nessa posi¢gdo com o passar dos anos (PRINEAS et al, 1984 );
fendmeno também demonstrado na adolescéncia e entre adultos jovens ( MAHONEY et al,
1991), isso daria suporte a hipotese de que a hipertensdo arterial essencial teria seu inicio na
infancia (SINAIKO, 1996). No estudo de Minneapolis, onde a pressdo arterial de um grupo
de 9977 criangas (Minneapolis children’s blood pressure study) entre 6 € 9 anos foi medida
em trés oportunidades diferentes, os indices de correlagdo entre a distribuigdo percentil

inicial para a pressdo arterial dessa populagio e a manutengdo dentro da mesma distribuigdo
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nas medidas posteriores, foram de 0,66, para a pressdo sistolica e 0,57 para a pressido
diastolica (PRINEAS et al, 1984 ).

Os problemas criados para a aceitagdo da hipotese de Barker estdo intimamente
ligados com as caracteristicas da pressdo arterial na infancia e na adolescéncia. Primeiro ha
forte e direta relagdo entre o peso e a altura atuais com a pressdo arterial em crian¢as com
sobrepeso e principalmente naquelas com obesidade (ROCCHINI et al, 1988). Esses dados
sdo independentes do peso de nascimento (LAOR et al, 1997; SEIDMAN et al, 1991). O
ganho de peso nessa faixa etaria funciona como um poderoso fator de confusdo,

principalmente quando associado a presenca de obesidade.

Outro fator que chama a atengdo € o fato do grupo socio-econémico e racial
nio exercer influéncia sobre a pressdo arterial de criangas em grandes estudos
epidemiologicos (TASK FORCE, 1987; NHBPEP, 1996), o que, de certa forma, contradiz
os achados de Barker (BARKER, 1992, 1996), pois, a prevaléncia e a incidéncia de
nascidos com baixo peso ¢ maior nas classes socio-econdmicas mais pobres. Um estudo
publicado recentemente mostra uma associagdo consistente entre um baixo indice ponderal

com a hipertensdo arterial em adultos de 45 anos (MI et al, 2000).

Outro fato, ainda nesta linha de analise, é o crescente aumento da mortalidade
cardiovascular em paises desenvolvidos, onde a prevaléncia e incidéncia do baixo peso de
nascimento estdo entre as menores do mundo (THOM, 1989). Para estabelecer um
contraponto, podemos citar um trabalho sueco onde o baixo indice ponderal esta associado

com o desenvolvimento de diabetes aos 60 anos em homens (LITHELL et al, 1996).

Barker et al (1993) reafirmaram as relagdes do peso de nascimento com o
desenvolvimento de hipertensdo em todas as idades. Esses dados foram confirmados por
Forrester et al (1996), em um estudo que incluia criangas, pré adolescentes e adolescentes
negros. O estudo de Forrester chama a ateng@o por ser o unico recente a mostrar a relagdo
inversa de uma forma inequivoca. Os estudos de Lucas et al (1994) e Matthes et al (1994)

ndo deram suporte e o de Laor et al (1997) contradisse a hipétese.
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Launer et al (1993), em trabalho realizado fora da comunidade Britanica,
mostraram que, aos 3 meses de idade € aos 4 anos, criangas nascidas com peso < 3100g e
com peso superior a 3700g tinham uma tendéncia de apresentar niveis pressoricos mais
elevados e curva de distribuigdo com uma relagio em U. Nessa série de 476 criangas,
nascidas em 1980, o mimero de individuos com menos de 2500g (definigio da OMS para
baixo peso) foi inferior a 1%, motivo pelo qual o corte foi definido em um peso maior
(<3100g). Os autores chamam a aten¢do para a necessidade de estudos mais sofisticados,
para separar outros possiveis fatores ligados a essa faixa etaria, além da influéncia do peso

de nascimento.

Em trabalho longitudinal (UITERWAAL, 1997), com acompanhamento anual
de 483 criangas, das quais 330 tinham dados sobre o peso de nascimento no inicio do
estudo, os autores concluiram que o baixo peso de nascimento esta associado a um
posterior alto indice de massa corporal, sendo também de particular importancia no

desenvolvimento de niveis mais elevados de pressdo arterial.

Arie Laor et al (1997), estudando 10883 jovens de 17 anos (6684 homens e
4199 mulheres), nascidos em Jerusalém e selecionados para servir nas forgas armadas,
concluiu que as variaveis que refletiriam uma nutrigdo intra-uterina pobre, incluindo um
baixo indice de massa corporal da mae antes da gravidez, um ganho de peso abaixo do
esperado durante a gestagdo e baixo peso de nascimento da crianca para a idade
gestacional, ndo estavam associadas com uma pressdo arterial mais alta no final da

adolescéncia.

Em vez de uma alteracdo na vida fetal, ¢ a magnitude do ganho ponderal
através do tempo, entre ao nascimento e a medida atual, que ird influenciar a pressdo
arterial ou o desenvolvimento de uma outra complicagdo como, por exemplo, a resisténcia a
insulina (LUCAS et al, 1999). Em estudos envolvendo varias faixas etarias, a pressio
arterial, o risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus e os niveis do fator de
crescimento semelhante a insulina estdo relacionados ao tamanho ao nascer, somente apos
os dados terem sido corrigidos para o tamanho atual (TAYLOR et al, 1997; FORRESTER
et al, 1996; FALL et al, 1998; LAW et al, 1992; FALL et al, 1995; WHINCHUP et al
1997).
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A critica que se faz ao analisar os dados, ajustados para o peso atual, € a de que,
a partir desse ajuste, os dados s6 poderiam ser analisados levando-se em consideragdo a
influéncia dessa nova variavel, ou seja, ¢ o baixo peso de nascimento ajustado para o peso

atual o fator relevante e ndo mais, apenas, o baixo peso (LUCAS et al, 1999).

Outros estudos, por sua vez, apresentam os dados de acordo com o peso ao
nascer, sem ajusta-los para o peso atual, mas os testes de significdncia sio apresentados
apos a corregdo para o peso atual, ficando a incerteza se a relagdo com o peso de
nascimento € significante sem o ajuste (LAW et al, 1993; PHIPPS et al, 1993; YAJNIK
et al, 1995; FALL, 1995). Nesses estudos, a hipotese da origem fetal é apresentada, mas
ndo pode ser afastada a possibilidade das alteragdes estarem ligadas a mudangas pds natais

do peso e ndo somente a aspectos da biologia fetal (LUCAS et al, 1999).

Em estudo envolvendo a concentragdo de insulina, em criangas nascidas pré
termo, com idade entre 9 e 12 anos, ndo havia relagdo com o peso de nascimento.
Entretanto, quando os dados foram corrigidos para o peso atual, um significativo efeito
negativo do peso de nascimento apareceu, sugerindo que a mudanga do peso, entre o
nascimento e a idade atual, poderia ter influenciado a relagdo. Quando o peso aos 18 meses
foi também acrescentado ao modelo, o efeito do peso de nascimento tornou-se nio
significante; somente o peso atual € o peso aos 18 meses eram significantes. O autor
conclui pela importdncia de trabalhos que sejam eminentemente prospectivos,
acrescentando ao modelo outras aferigdes intermediarias entre o tamanho ao nascer € o
tamanho atual (LUCAS et al, 1999).

Para ilustrar a necessidade de aferi¢Ges intermediarias, Lucas et al (1999) citam
um trabalho no qual a massa ventricular esquerda estava negativamente relacionada com o
peso no primeiro ano de vida em homens com idade entre 60 e 70 anos. A significincia da
associagiao aumentava muito quando a superficie corporal atual era acrescentada ac modelo.
Entretanto, antes de considerar a mudanga no tamanho entre 1 ano e o tamanho atual, como
uma explicagdo plausivel, os autores concluiram que o aumento da massa ventricular estava
relacionada com a subnutri¢do no final da gestagdo, causando um retardo no crescimento na

infancia (VIJAYAKUMAR et al, 1995; LUCAS et al, 1999).
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O crescimento pos natal como um fator relacionado as doengas na idade adulta
tem sido considerado, em varios estudos, como um fator que ird interferir com a
programacao fetal. Isso poderia sugerir que pessoas pequenas ao nascer, ou nos primeiros
anos de vida, que crescem rapidamente, teriam maior risco para desenvolver doengas como
a hipertensdo arterial, o diabetes mellitus tipo II e as doengas isquémicas do coragio do que
aquelas que permanecem pequenas. Uma explicagdo biologica para isso seria aquela em
que, uma vez programada por uma pobre nutrigdo fetal ou nos primeiros anos de vida, uma
melhora alimentar poderia conduzir essa pessoa a um nivel inadequado para a sua
programagdo (HALES & BARKER, 1992). E importante considerar esse fato para
questionar se o crescimento pos natal poderia influenciar por si s6 o desenvolvimento de
doengas. A obesidade ¢ mais prejudicial para quem teve um retardo de crescimento ao
nascer? Ocupar posigdo mais elevada na distribuicdo percentil para o peso atual é mais
grave em nascidos com baixo peso do que para aqueles nascidos com peso normal? Essas
perguntas, na opinido de Lucas et al ( 1999), s6 podem ser respondidas por testes que
explorem se nascer com baixo peso (varidvel independente) afetaria o resultado (variavel
dependente); por exemplo, a pressdo arterial sistolica de forma independente das outras
variaveis, como por exemplo o peso atual. Uma proposta seria estudar a interagdo entre o
peso de nascimento e 0 peso atual, criada estatisticamente dentro do modelo proposto pelos

autores.

Uma relagdo significante e negativa da interagd@o entre o peso de nascimento e o
peso atual daria suporte a hipotese que o baixo peso de nascimento ou nos primeiros anos
de vida trabalharia para aumentar o efeito do peso atual sobre o resultado (LITHELL et al,
1996; LEON et al, 1996; FRANKEL et al, 1996).

A interpretagdo estatistica correta da hipotese fetal devera ser feita através de

um modelo envolvendo quatro analises de regressdo (LUCAS et al, 1999):

Modelo precoce: regressao usando a relagdo entre o tamanho ao nascer ou logo

apos o nascimento e a variavel dependente.

Modelo Combinado: inclui o tamanho atual ao modelo precoce.
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Interagdo: adiciona a interagdo do tamanho ao nascer, ou logo apos, € o
tamanho atual ao modelo combinado. A interagdo € o produto do tamanho ao nascer, ou

logo apds, e o peso atual.
Modelo tardio: regressdo usando o peso atual e a variavel dependente.

Interpretagdo: se a hipotese fetal for valida, o modelo precoce devera apresentar
um coeficiente significativo e negativo. Essa relagdo devera estar acentuada no modelo

combinado; quando a interagdo for estudada ela devera ser negativa.

Em nosso trabalho, analisamos escolares com idade maior ou igual a 78 meses
(limite imposto pelo governo para o inicio da vida escolar) e menor que 120 meses (nove
anos, onze meses e vinte e nove dias). Nossa intengdo inicial foi analisar as relagdes do
peso de nascimento, variavel independente e fator precoce de influéncia, e do peso atual,
variavel independente, que representaria um fator de influéncia mais tardio, sobre a pressao
arterial sistolica (que seria uma variavel dependente). A analise dos dados obedeceu aquela

proposta por Lucas A et al (1999), conforme a descri¢do acima.

O fato de nenhuma crianca selecionada para o estudo ter nascido com menos de

38 semanas de gestagdo aumentou a acuracia e refletiu melhor o crescimento intra-uterino .

Na infancia, a associa¢do melhor documentada entre o tamanho ao nascer € o
risco para uma futura doenga cardio vascular ¢ aquela representada pela influéncia do peso
de nascimento sobre a pressdo arterial sistolica (LAW & SHIELL, 1996, HUXLEY et al,
2000). O peso atual funciona, nessa faixa etaria como um poderoso fator de confusdo, o que
obriga um ajuste para essa variavel. Isso € importante, em especial, quando observamos a
influéncia da obesidade nessa faixa etdria (WHINCHUP, 1998). Comparado com o papel
da obesidade, a influéncia do peso de nascimento sobre a pressdo arterial sistolica ou sobre
a resisténcia a insulina € pequena e, mesmo na vigéncia de uma intera¢do entre o peso de
nascimento e a obesidade, o papel da obesidade é preponderante( WHINCHUP, 1998;
TAYLOR et al, 1998).
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Em nossa amostragem, o modelo precoce, regressdo envolvendo o peso de
nascimento ¢ a PAS (equagdo 1 e tabela 1), mostrou um indice para o peso de nascimento
positivo ao contrario do esperado. Quando ao modelo foi combinada a variavel peso atual,
em outras palavras, quando o modelo precoce foi ajustado para o peso atual (equagdo 2 e
tabela 2), o indice para o peso de nascimento se tornou negativo e significante, sendo

positivo e significante o indice para o peso atual.

Quando, ao modelo combinado, acrescentamos a interagdo (peso de nascimento

X peso atual), os indices ndo alcangaram significado estatistico (equagéo 3 e tabela 3).

O peso atual, quando analisado isoladamente, influi de forma muito

significativa sobre a PAS.

Com esses dados, podemos dizer que, para essa amostragem, o peso de
nascimento s tem uma a¢3o negativa sobre a pressdo arterial, quando se agrega o peso
atual a equagdo, mostrando que esse ganho em termos de aumento da PAS estd na
dependéncia da diferencga entre o peso de nascimento e 0 peso atual € ndao de um ambiente
intra-uterino desfavoravel. O peso atual ndo funciona como um fator de confusio na relagdo
do peso de nascimento com a PAS e sim como o fator realmente determinante da PAS na

infancia.

O grupo de Barker passou a ultima década realizando inimeros trabalhos
epidemiologicos na tentativa de investigar a hipotese de uma origem fetal para as doengas
cardiovasculares. Oitenta e dois trabalhos na literatura apoiam a hipétese (BARKER,
2000). Lucas A et al defendem a tese de que erros estatisticos foram cometidos na analise
da maioria desses trabalhos, o que vem de encontro com as conclusdes de um importante
trabalho populacional publicado recentemente (LAOR, 1997). Existe e € patente a
tendéncia da pressdo arterial na infancia seguir padrdes de distribuicdo determinados
precocemente (tracking). A nao associagao de tal tendéncia com os grupos €tnicos e raciais,
onde as piores condi¢des sociais sdo encontradas, cria uma dificuldade adicional a teoria de
Barker (NHBPEP, 1996).
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Fatores ambientais e genéticos tém influéncia sobre a pressdo arterial. Fatores
ambientais determinam a média da pressdo arterial de uma populagio, enquanto os fatores
genéticos determinam as posi¢des individuais. A pressio arterial sistolica € mais
significantemente afetada por esses fatores que a pressdo diastolica (LEVER & HARRAP,

1992), por esse motivo foi a pressdo arterial sistolica o nosso principal foco de atengio.

A pressdo arterial sistolica na infancia é fortemente influenciada pela nutri¢ao e
pelo crescimento. Analisamos em seguida a influéncia do sobrepeso e da obesidade sobre a
PAS.

5.3. ANALISANDO O IMPACTO DO SOBREPESO E DA OBESIDADE SOBRE A
PRESSAO ARTERIAL DE ESCOLARES.

A obesidade tem aumentado rapidamente nas sociedades industrializadas,
afetando mais que a ter¢a parte da populagio americana adulta (KUCZMARSKI et al,
1994) e 25% das criangas. Condigdes ambientais, culturais e socio econdmicas estariam
envolvidas (ROSENBAUN & LEIBEL, 1989; National Research Council, 1989; Public
Health Service, 1991) e como conseqiiéncia a incidéncia de hipertensio estaria
aumentando. O estudo de Framingham chama a ateng@o para o fato de 70% da hipertensdo
em homens e 61% em mulheres estar diretamente relacionado a presenga de um excesso de
adiposidade, com um aumento médio de 4,5 mmHg na pressio arterial sistolica para cada
10 libras de ganho ponderal (KANNEL et al, 1993; KAPLAN, 1998).

No estudo Intersalt, uma analise de 52 popula¢des com distribuigdo global, o
indice de massa corporal tinha uma forte relagdo com a pressio arterial, independente da
ingestao de sddio ou potassio (DYER et al, 1994).

Em um estudo prospectivo de mais que 40000 mulheres americanas, peso,
idade e consumo de alcool eram os fatores mais consistentes para o desenvolvimento de
hipertensdo (ASCHERIO et al, 1996).
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Bastos em 1990, nas conclusdes de seu trabalho, observou uma correlagdo
altamente positiva entre obesidade e/ou estatura elevada com niveis pressoricos em
percentis elevados. No seu trabalho a prevaléncia de hipertensdo entre as criangas obesas
foi de 37/155 (23,87%), sendo de 20.43% no sexo masculino e de 29,03% no sexo
feminino. A prevaléncia de hipertensio arterial entre as criangas macrossdmicas (pesadas e
altas) foi de 54/183 (29,50%), sendo 32,69% no sexo masculino e 25,31% no sexo
feminino. Verificou-se, em ambos os sexos, que a hipertensdo arterial sistélica e diastélica
ocorreu com maior freqiiéncia naquelas criangas que apresentam superficie corporal maior,

estatura mais alta, indice peso/estatura e indice de massa corporal mais elevados.

A resisténcia periférica a insulina e a hiperinsulinemia, sendo responsaveis pela
atenuacdo da vasodilatagdo, aumento da atividade simpatica, retengdo salina e hipertrofia
vascular, seriam o elo de ligagdo entre a obesidade, hipertensdo e o diabetes tipo 2
(KAPLAN, 1998). Em nossa amostra, 24,3% das criancas tinham sobrepeso, com uma
prevaléncia de 19,7% no sexo masculino e 29,3% no sexo feminino, dados que estdo de

acordo com as prevaléncias de sobrepeso em trabalhos recentes (VANHALA et al, 1998).

Quando estudamos, através da analise de regressio multipla, a influéncia das
variaveis independentes, género e presenca de sobrepeso sobre a pressdo arterial sistolica,
observamos uma forte e direta correlagdo entre o sobrepeso € o sexo masculino com a
pressdo arterial sistdlica (equagdo 6, tabela 6). O fato de nascer com baixo peso, ou de ter
desenvolvido sobrepeso na infancia ap6s ter nascido com baixo peso, ndo exerceu nenhuma
influéncia sobre a pressdo arterial sistolica nessa populagdo de escolares da cidade de

Jundiai (equag@o 7, tabela 7).

Discussdo
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Barker e outros autores, em um grande nimero de publicacdes recentes tém
chamado a ateng@o para o fato de que modificagdes no ambiente intra-uterino, em especial
as motivadas pela desnutri¢do protéica da méde no final da gestagdo, apds a 30" semana,
levariam com o passar do tempo a um aumento da mortalidade por doencas
cardiovasculares (BARKER, 1998; FORSEN et al, 1997, RAVELLI et al, 1998).

O grande problema desses estudos é que sdo estudos retrospectivos que
associam a mortalidade cardiovascular, a hipertensdo arterial, e a resisténcia a insulina, a
dados sobre a gestagdo , o parto e a saude do recém-nascido, coletados ha mais de 50 anos.
Isso, por si s0, produz um prejuizo consideravel a esses trabalhos, porque muitos desses

dados, foram perdidos, ou s3o incompletos.

Outros estudos tentam acompanhar a saide dessas pessoas, com o passar dos
anos, a partir do nascimento e retroagindo a dados de outras épocas passadas o que produz
uma grande perda de dados. Fato também conhecido como vicio de selegdo (SUSSER &
LEVIN, 1999).

Dentro dos principios propostos por Galileo, os fatos acima dificultam a
aceitac@o da hipétese de Barker. Uma hipdtese deve ser obrigatoriamente submetida a uma

prova rigorosa de seus preceitos, ¢ a perda de tantos dados torna a hipotese refutavel
(SUSSER & LEVIN, 1999).

O que causa estranheza € que a chave para resolver esses problemas parece
estar claramente demonstrada por dois trabalhos recentes que realizaram uma meta-analise
dos 54 trabalhos, na literatura, que associam o fato de ser pequeno ao nascer
(principalmente o baixo peso de nascimento) a niveis mais elevados de pressdo arterial
sistolica (LAW & SHIELL, 1996; HUXLEY et al, 2000). Esses trabalhos mostram uma
relagdo inversa entre o tamanho ao nascer e a pressdo arterial sistolica ja aos trés anos,
ficando mais clara com o passar do tempo. Se lembrarmos que a pressio arterial na infancia
tende a seguir uma tendéncia, ou seja, uma vez determinada uma posigdo na distribui¢io
percentil, a crianga tende a manter essa posi¢do, fica claro que os trabalhos para testar a
hiptese devem ser prospectivos, com acompanhamento dessas criangas a partir do
nascimento e levando em consideragio os dois principais fatores de confusdo que

influenciam a pressdo arterial nesta faixa etaria: o peso e a altura (NHBPEP, 1996).

Conclusdes
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Por outro lado, erros estatisticos ndo s na coleta mas, também, na interpretagio
desses dados, podem ter sido cometidos, 0 que obriga a uma revisdo criteriosa da
metodologia estatistica e reforca a necessidade de trabalhos prospectivos muito mais
complexos e onerosos. Uma alternativa seria um modelo retrospectivo que buscaria
medidas ponderais nos anos posteriores ao nascimento, medidas que associadas as medidas
atuais, comporiam um painel onde seria possivel analisar o que realmente estaria
influenciando a pressdo arterial: o tamanho ao nascer ou o crescimento (LUCAS et al,
1999).

Do nosso estudo, duas conclusdes podem ser tiradas: a Hip6tese de Barker ndo
se aplica a nossa amostra, mostrando que, antes do peso de nascimento, é a diferenca entre
0 peso atual e o peso de nascimento, ou seja, o crescimento € o fator mais importante na
determinagdo dos niveis da pressao arterial sistolica na infancia; a segunda é que, sendo um
fator de risco importante para essa faixa etaria, nio devemos poupar esforgos no combate

ao sobrepeso e a obesidade infantil.

Conclusées
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According to the theory proposed by Barker et al, which caused great effect in
the past decade, diseases like hypertension, diabetes mellitus type II and visceral obesity,
might have been programmed in adverse intrauterine environment, in malnourished fetus
affected by maternal low protein intake, especially in the last three months of gestation.

The authors noticed that in the first half of the 20th century, those areas in
Great Britain where maternal and infant mortality rates were very high, coincided with the

same areas in which, nowadays, there is a high incidence of cardiovascular mortality rate.

Based on records of half a million subjects, fifty-four studies have associated
improper birth size, especially low birth weight, with high levels of systolic blood pressure
in childhood and hypertension in adults.

Despite having caused a great enthusiasm, such a theory has still suggested
some skepticism. This is due to the fact that Barker et al associated the development and
increase of mortality by cardiovascular diseases to the intrauterine environment, using data
from fifty year old (or older) documents about the newborn child, birth and gestation.

Such data are thought to be statistically vulnerable, since there could be no
control over the conditions in which they were collected. Moreover many were lost or

showed to be incomplete.

Some studies followed these subjects after birth, but hindered by the
insufficience and absence of data, led to inconsistent conclusions, based on fragments of
the initial sample.

Lucas et al have suggested that fast growth in later years (posnatal centile

crossing), not exactly fetal biology, would determine adverse outcome over health.

Our study has checked the possible associations between birth weight, and
systolic blood pressure, using the statistical methodology proposed by Lucas et al, in a
sample of 1239 children from elementary city schools in Jundiai, Sao Paulo.

Summary
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The influence of obesity over systolic blood pressure has been checked as well,
and Barker's hypothesis proved not be applied to our sample. The conclusion we have come
to is that, instead of birth weight, it is the difference between current weight and birth
weight (i.e.disorderly improper growth) that showed to be significant in determining high
levels of systolic blood pressure in childhood.

Our final conclusion is that we should not save efforts to prevent and treat
obesity in childhood

Summary
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Tabela 1: Médias, medianas, desvios padrdo, valores minimos e méximos do peso de
nascimento, peso atual, pressdo arterial sist6lica e pressdo arterial diastélica, de todas as
criancas.

TODAS AS CRIANCAS
NUMERO 1239

Pn(kg) Pa(Kg) PAS(mmHg)  PAD(mmHg)
MEDIA 3,22 30,19 98,07 60,17
MEDIANA 3,22 29,90 98,00 60
Dp 0,56 7,61 13,34 12,00
MINIMO 1,50 17,70 50 28
MAXIMO 5,10 74,00 195 110

Tabela 2: Médias, medianas, desvios padrdo, valores minimos e maximos do peso de
nascimento, peso atual, pressio arterial sistolica e pressdo arterial diastolica, das criancas

do sexo feminino.

SEXO FEMININO

NUMERO 631
Pn(kg) Pa(Kg) PAS(mmHg)  PAD(mmHg)

MEDIA 3,15 29,87 97,12 59,31
MEDIANA 3,20 28,40 98,00 60
Dp 0,53 7,43 13,03 11,62
MINIMO 1,55 18,00 50 30
MAXIMO 4,95 68,00 156 100
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Tabela 3: Médias, medianas, desvios padrio, valores minimos e méaximos do peso de
nascimento, peso atual, pressio arterial sistOlica e pressdo arterial diastolica, das criangas

do sexo masculino.

SEXO MASCULINO
NUMERO 608
Pn(kg) Pa(Kg) PAS(mmHg) PAD(mmHg)

MEDIA 3,30 30,53 99,05 61,06
MEDIANA 3,30 29,15 100 60

Dp 0,58 7,78 13,59 12,34
MINIMO 1,50 17,70 66 28
MAXIMO 5,10 74,00 195 110
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Planilha contendo os dados antropométricos utilizados na elaboracio da Tese.
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