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RESUMO

A dislipidemia é uma afeccdo metabolica, de ordem genética e multifatorial caracterizada pelo
aumento dos niveis de lipoproteina de baixa densidade, reducao dos niveis de lipoproteina de
alta densidade e ou aumento dos niveis de triglicerideos. AlteracGes lipidicas se tornaram um
dos principais fatores de risco para as doencas cardiovasculares, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Este trabalho teve como objetivo investigar a associacdo entre o perfil
lipidico, incluindo a razdo TG/HDL-c com os diferentes estratos socioeconémicos e
educacionais em uma populacdo adulta. O estudo foi do tipo transversal de base populacional,
realizado em um Hospital da Universidade Federal do Espirito Santo. Os dados fazem parte
do Estudo dos Fatores de Risco Cardiovascular no municipio de Vitoria, onde foi utilizado o
protocolo do Projeto Monitoramento de Tendéncias e Determinantes de Morbidade e
Mortalidade Cardiovascular, da OMS, desenvolvido em 32 centros colaboradores de 21
paises. O plano amostral foi composto por 1.662 individuos entre 25 a 64 anos de ambos 0s
sexos. Foram avaliados perfil lipidico, medidas antropomeétricas e afericdo de pressao arterial,
conforme as normas técnicas do laboratorio da instituicdo participante. Todos os preceitos
éticos foram obedecidos durante o estudo. Os dados foram apresentados como média + desvio
padrdo para varidveis categdricas, ou como frequéncia e porcentagem para variaveis
dicotdbmicas. A adequacdo global da distribuicdo gaussiana foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. O teste T de Student ou a analise de variancia com teste post hoc de
Tukey foram utilizados para avaliar as diferencas entre duas ou mais medias, respectivamente.
Uma analise de covariancia foi usada para testar a associacdo entre lipidios no sangue dentro
dos estratos socioecondmico e educacional. As proporcdes foram comparadas usando o teste
qui-quadrado. Uma regressdo logistica multinomial foi utilizada para avaliar a associagao
entre 0 nivel socioecondmico e o numero de variaveis lipidicas alteradas em homens e
mulheres, apds ajustes pertinentes. A significancia estatistica foi estabelecida em p <0,05. Os
resultados mostraram que quando avaliado o perfil lipidico em relacdo as classes
socioeconémicas e educacionais, observou-se padrdes diferentes entre homens e mulheres. A
prevaléncia de hipercolesterolemia em homens aumenta quando migram das classes
socioecondmicas e educacionais mais baixas em direcdo as mais altas. Entretanto, em
mulheres a mudanca de niveis educacionais mais baixas para as mais altas reduz a prevaléncia
de hipercolesterolemia. Os resultados da associagdo da razdo TG/HDL-c e o indice de massa
corporal mostraram que tanto no sexo masculino quanto no feminino apresentaram uma
associacao positiva, o individuo classificado como obeso apresentou uma maior razdo
TG/HDL-c quando comparado aos demais. Quanto maior o IMC e a circunferéncia da cintura,
maior o valor encontrado da razdo TG/HDL-c. Aqueles que se encontravam no maior quartil,
onde os valores para a razdo TG/HDL-c estavam mais elevados, observou-se associacdo
positiva para as comorbidades obesidade, hipertensdo e diabetes. O avango da idade
demonstrou maior predisposi¢do para as dislipidemias. Portanto, a avaliacdo do perfil lipidico
e da razdo TG/HDL-c é uma ferramenta relevante nas agbes de salde voltados para
prevencdo, controle e tratamento das dislipidemias.

Palavras-chave: Dislipidemia; Fatores de risco; Salde publica; Lipideos.
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ABSTRACT

Dyslipidemia is a metabolic and multifactorial disorder characterized by increased levels of
low-density lipoprotein, reduction of high-density lipoprotein levels, and / or increased levels
of triglycerides. Lipid changes have become a major risk factor for cardiovascular disease,
especially in developing countries. This work aimed to investigate the association between the
lipid profile, including the TG / HDL-c ratio with the different socioeconomic and educational
strata in an adult population. The study was a cross-sectional, population-based study
conducted at a University Hospital of the Federal University of Espirito Santo. The data are
part of the Study of Cardiovascular Risk Factors in the city of Vitoria, where the WHO
Project on Monitoring Trends and Determinants of Morbidity and Mortality was developed in
32 collaborating centers of 21 countries. The sampling plan was composed of 1,662
individuals between 25 and 64 years old, of both sexes. Lipid profile, anthropometric
measurements, and blood pressure were assessed according to the technical standards of the
participating institution's laboratory. All ethical precepts were obeyed during the study. Data
were presented as mean * standard deviation for categorical variables, or as frequency and
percentage for dichotomous variables. The overall adequacy of the Gaussian distribution was
assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. Student's t-test or Tukey's post-hoc variance
analysis were used to evaluate differences between two or more means, respectively. A
covariance analysis was used to test the association between blood lipids within the
socioeconomic and educational strata. The proportions were compared using the chi-square
test. A multinomial logistic regression was used to evaluate the association between the
socioeconomic level and the number of altered lipid variables in men and women, after
appropriate adjustments. Statistical significance was set at p <0.05. The results showed that
when the lipid profile was evaluated in relation to the socioeconomic class, different patterns
were observed between men and women. The prevalence of hypercholesterolemia in men
increases as they migrate from the lower socioeconomic and educational classes to the higher
ones. However, in women, switching from lower to higher education levels reduces the
prevalence of hypercholesterolemia. The results of the association of TG / HDL-c ratio and
body mass index show that both male and female sexes have shown a positive association,
also the individual classified as obese has the highest TG / HDL-c ratio when compared to the
others. The higher the BMI and the waist circumference, the higher the TG / HDL-c ratio
found. Those who were in the highest quartile, where the values for the TG / HDL-c ratio
were higher, a positive association was observed for the obesity, hypertension and diabetes
comorbidities. The advancement of age brings with it a greater predisposition for
dyslipidemias. Therefore, the evaluation of the lipid profile and the TG / HDL-c ratio is a
relevant tool in health actions aimed at prevention, control and treatment of dyslipidemias.

Keywords: Dyslipidemia; Risk factors; Public health; Lipids.
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1 INTRODUCAO

A dislipidemia é definida como uma condicdo metabolica associada a fatores
genéticos, mas que sofre influéncia de diversos fatores ambientais, clinicos e demogréaficos.
Pode ser caracterizada pela elevagdo dos niveis séricos da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c), reducéo dos niveis séricos da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e ou elevacéao
dos niveis dos triglicerideos (TG) (XAVIER et al., 2013). A prevaléncia e incidéncia da
dislipidemia tém atingindo um numero significativo da populacdo no cenario nacional e
internacional (FARIA-NETO et al., 2016).

Com o advento do estudo Framingham Heart Study (FHS), as dislipidemias se
tornaram um dos principais fatores de risco modificaveis para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCVs), entre elas o aumento do risco para doenca coronariana
(LEWINGTON et al., 2007; CATAPANO et al., 2016). Os resultados encontrados no FHS
determinaram de forma consistente a associacdo positiva entre a maior incidéncia de doencas
cardiovasculares e fatores de risco modificaveis como o tabagismo, a hipertensdo arterial
sistémica (HAS), a dislipidemia e o diabetes mellitus (DM) (SASSI, 2015).

Em uma anélise comparativa entre os paises onde o estudo de Monitoramento de
Tendéncias e Determinantes de Morbidade e Mortalidade Cardiovascular (MONICA) da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi desenvolvido, o Brasil apresentou taxas de
mortalidade por DCVs entre as mais altas do mundo. Os niveis sdo semelhantes aos
observados nos paises do Leste Europeu e China, e superiores aos da maioria dos paises
latino-americanos (NIH, 2002; MANSUR, 2012).

Estudos epidemioldgicos observaram que determinantes socioeconémicos, tais como
classe social e grau de escolaridade estdo associados positivamente as alteracdes no perfil
lipidico e no aumento da ocorréncia de DCVs. Em paises desenvolvidos, foi observada a
reducdo dos niveis de colesterol total (CT) com a progressdo para niveis socioecondmicos e
educacionais mais elevados, sendo essa relagdo mais evidente nas mulheres (SHOHAIMI, et
al., 2014; BENETOU et al., 2000; VERSCHUREN, et al., 1994). Porém, ao avaliar esses
mesmos parametros em paises asiaticos subdesenvolvidos, observou-se que nos niveis
socioecondmicos mais elevados também se detectam niveis séricos mais altos de CT (YU,
2002; SINGH, et al., 1997).

Em particular, varios estudos demonstraram que razao entre TG/HDL-c associam-se a
doenca cardiovascular, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica (PARK, 2015). Esses

achados podem ser explicados pelas propriedades aterogénicas da relacdo TG/HDL-c. A
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relacdo TG/HDL-c € considerada preditor da doenca cardiovascular bem como a mortalidade
em geral e estd ganhando mais atencdo por sua utilidade em permitir triagem répida, simples e
de baixo custo de doencas metabolicas e cardiovasculares em condicdes clinicas (MARTINS
etal., 2017).

A populagdo brasileira apresenta grandes disparidades quanto ao nivel educacional e
socioecondmico. Faltam estudos de base populacional que avaliem a associagdo entre niveis
socioecondémicos e educacionais com o perfil lipidico classico em paises em
desenvolvimento, como € o caso do Brasil. Sendo assim este trabalho investigou a associacédo
entre os niveis séricos de CT, HDL-c, LDL-c e TG com os diferentes estratos
socioecondémicos e educacionais na populagéo geral sem utilizagdo de hipolipemiantes. Nesse
estudo também foi avaliada a razdo TG/HDL-c, associado com variaveis de cunho
socioeconémicos e comorbidades como obesidade, hipertensdo e diabetes estratificado por
sexo. A avaliagdo do perfil lipidico, incluindo a razdo TG/HDL-c, e sua relagdo contextual
com as variaveis socioeducacionais pode ser uma ferramenta que pode ser implementada nos
servicos publicos de saude, facilitando um diagnostico precoce, controle e tratamento da

dislipidemia, a fim de evitar comorbidades associadas e mortes precoces por DCVSs.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

» Analisar a associacao entre os fatores clinicos, antropométricos e sociodemograficos com
o perfil lipidico de adultos residentes em &rea urbana no Brasil participantes do projeto
MONICA/WHO.

2.2 Objetivos Especificos

= Auvaliar a associacao entre os niveis de CT, HDL-c, LDL-c e TG e os diferentes estratos
socioeconémicos e niveis de escolaridade, em uma populacdo adulta, estratificada por
Sexo.

» Analisar a associacao entre os fatores clinicos, antropométricos e sociodemograficos com

arazdo TG/HDL-c em mulheres e homens adultos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Lipideos e as Dislipidemias

3.1.1 Histérico

Francois Poulletier de la Salle, um médico e quimico francés, foi o primeiro a
conseguir isolar os cristais do colesterol, por volta de 1758, a partir de célculos biliares. Cerca
de trinta anos depois, o quimico francés Michel E. Chevreul nomeou tal molécula de
colesterina (bilis so6lida, em grego). Mas somente em 1888 a formula molecular do colesterol
foi estabelecida com precisdo pelo botanico austriaco Friedrich Reinitzer. O austriaco
percebeu que a molécula de colesterol tem quatro anéis e, por causa desse esqueleto
tetraciclico, tornou-se extremamente dificil elucidar sua estrutura. Isso fez com que varios
cientistas ocupassem parte significante do seu tempo, mais precisamente 0s primeiros vinte e
cinco anos do século XX, no estudo dessa molécula (OLSON, 1998). Depois de muitos anos
de dedicacdo e estudos, a estrutura do colesterol foi obtida principalmente atravées do trabalho
dos quimicos alemaes Heinrich Otto Wieland e Adolf Otto Reinhold Windaus. Mais tarde
Heinrich recebeu o prémio Nobel de Quimica em 1927 pelo seu estudo sobre a constituicdo
dos esterdis e sua relacdo com as vitaminas; no ano seguinte, Windaus recebeu o mesmo
prémio, pelas descobertas relativas a constituicdo dos acidos biliares (ENDO, 2010).

Ao longo da historia, dois prémios Nobel foram concedidos a cientistas que dedicaram
grande parte de suas carreiras a pesquisa do colesterol. Foram eles: Konrad Bloch e Feodor
Lynen em 1964, que elucidaram sobre o metabolismo do colesterol e Michael Brown e Joseph
Goldstein em 1985, que trabalharam sobre os receptores do LDL-c (MESQUITA et al., 2015).
Assim, os lipideos ganharam relevancia no meio cientifico, levantando-se diversas questdes a
respeito desses macronutrientes.

Ao analisar os lipideos quanto a sua estrutura, é possivel observar que tratam-se
moléculas constituidas de esqueleto carbdnico com substituicbes de hidrogénio e oxigénio. O
que diferencia os lipideos dos carboidratos e proteinas é sua propriedade de insolubilidade em
agua, o que exige a utilizacdo de lipoproteinas para o transporte (CUNNANE et al., 2002;
SCHIAVO et al., 2003).

A ideia de um sistema de transporte de lipideos no plasma dos mamiferos evoluiu
lentamente ao longo de trés séculos. A HDL-c foi inicialmente isolada do soro de cavalo em

1929 e a LDL-c em 1950. Foi entdo demonstrado que a flutuacdo do plasma ultracentrifugado
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apresentou uma série de lipoproteinas, permitindo suas quantificagdes (OLSON, 1998).
Marco historico para as Ciéncias da Saude foi a quantificacdo das lipoproteinas, tendo em
vista que a dosagem bioquimica isolada de CT e TG, muitas vezes ndo eram contundentes

com os achados clinicos.

3.1.2 Colesterol e as Lipoproteinas

Existem quatro tipos de lipoproteinas circulantes: as VLDL-c, ou lipoproteinas de
muito baixa densidade; os IDL-c, ou lipoproteinas de densidade intermediéria; os LDL-c, ou
lipoproteinas de baixa densidade; e os HDL-c. O HDL-c é composto por uma alta
concentracdo de proteinas, o que Ihe confere alta densidade e uma baixa concentracdo de CT e
fosfolipidios; o LDL-c, por sua vez, tem baixa densidade de proteinas, alta concentracdo de
colesterol e moderada concentragdo de fosfolipidios (LIMA; COUTO, 2006).

A funcéo priméria das lipoproteinas é de transportar os seus componentes lipidicos no
sangue. No entanto, esta bem estabelecido na literatura que diferentes lipoproteinas tém
diferentes perfis em questdo de acentuacdo ou diminuicdo do risco cardiovascular. Os LDL-c
por exemplo, estdo classicamente associadas ao maior risco de desfechos cardiovasculares
desfavoraveis como a aterosclerose; enquanto os HDL-c associadas a protecdo no sistema
cardiovascular (LIMA; COUTO, 2006).

Quanto a funcdo principal do LDL-c compreende em levar os colesterois do figado até
os tecidos periféricos, para serem metabolizados. O HDL-c, por sua vez, é responsavel pelo
contrario: levar o excesso de colesterdis dos tecidos periféricos até o figado, processo
conhecido como transporte reverso de colesterol (TRC). Contudo, outras fun¢bes do HDL-c
foram analisadas em estudos anteriores, como: protecdo antioxidante, ativacdo de leucdcitos,
inibicdo da sintese de moléculas de adesdo celular, inducéo da producao de 6xido nitrico (NO)
e modulacdo da coagulacdo sanguinea (LIMA; COUTO, 2006). Essas fun¢des executadas
pelo HDL-c justifica o fato de que os valores dessa lipoproteina devem estar elevados, para
melhor desempenho do seu papel, enquanto as outras lipoproteinas devem estar em niveis
sanguineos mais baixos (SACKS, 2017). Todavia o HDL-c é denominado como o bom
colesterol, visto que executa um papel que orquestra harmonicamente o0 organismo para
manutencdo de niveis adequados e ndo prejudiciais de lipideos séricos.

Dessa forma, do ponto de vista molecular, uma das proteinas constituintes da molécula
de HDL-c, a apolipoproteina Al (apoAl), é conhecidamente responsavel pelo TRC. Quando a

celula se encontra com niveis excessivos de colesterol, acima do nivel ideal para o 6timo
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funcionamento celular, ela deve transferir o excesso de colesterol para fora, um processo
conhecido como efluxo de colesterol. A apoAl é a constituinte responsavel por estimular o
efluxo de colesterol, composto este que sera posteriormente levado ao figado e outros 6rgaos
para a formacdo da bile, que pode ser excretada junto as fezes, ou formacdo dos demais
compostos esteroidais do organismo, como os horménios (SACKS, 2017). Estudos
demonstraram que a concentragdo da apoAl e HDL-c estariam inversamente relacionadas ao
risco cardiovascular (SACKS, 2017). Cabe ressaltar que cada lipoproteina possui papel
indispensavel ao bom funcionamento metabolico, e manter niveis séricos adequados € algo
que deve ser bem entendido.

As demais lipoproteinas sdo relevantes para o transporte e metabolismo lipidico, sendo
que as VLDL-c sdo mais diretamente responsaveis pelo transporte dos triglicerideos do figado
até os tecidos; e os quilomicrons, produzidos no intestino, sdo grandes lipoproteinas,
responsaveis pela fase absortiva dos lipidios, levando-os do intestino até os tecidos (LIMA-
SILVA et al., 2006). No entanto, ter reserva energética também tem seu valor, apesar de
muitos pensarem que uma dieta restrita de lipideos seria a melhor forma para manter um
corpo saudavel. Os TG desempenham papel preponderante no organismo.

Os TG sdo importantes formas de armazenamento energético, depositados nos
adipdcitos e nos musculos. Esses compostos sao usados, principalmente, para fornecer energia
para 0s mais diversos processos metabolicos, funcdo que compartilham com os carboidratos.
Além disso, sdo importantes para a formacdo das membranas celulares. Quase todas as células
do organismo, com excecdes do tecido cerebral e as hemécias, podem usar o0s acidos graxos
oriundos da hidrélise dos TG, como recurso energético (LIMA-SILVA et al., 2006). Cabe
ressaltar a importancia da estrutura de cada macronutriente, uma vez que a estrutura esta
diretamente relacionada a funcédo desempenhada.

A estrutura dos TG, formam-se a partir dos &cidos graxos, onde 0s principais
responsaveis por essa conversdo séo o figado e tecido adiposo. Em excesso os TG € um fator
de risco para DCVs, exercendo um efeito aterogénico direto das lipoproteinas ricas em
triglicerideos, como a VLDL-c (SCHIAVO et al., 2003). O mecanismo da associa¢do do
aumento do risco da DCVs com a hipertrigliceridemia é pouco claro, no entanto a elevagdo
dos TG muitas vezes estd acompanhada de outros distdrbios metabdlicos que podem
predispor a DCVs, incluindo a reducdo de HDL-c, aumento de VLDL-c e resisténcia a
insulina (HOKANSON; AUSTIN, 1996). O aumento dos TG no plasma é, na maioria das
vezes, induzido pela dieta rica em carboidratos, acompanhada por redugdes no HDL-c e

aumento nos niveis de LDL-c. Portanto, os altos niveis de TG no plasma sdo um indicador de
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dislipidemia aterogénica, que é comum de ser encontrada em individuos com adiposidade em
excesso (LIU et al., 2000; JENKINS et al., 2002).

A utilizacdo da TG/HDL-c pode prever melhor a satde vascular do que ambos 0s
niveis seéricos de TG e HDL individualmente (DE GIORGIS et al., 2014). Esses achados
podem ser explicados pelas propriedades aterogénicas da relagdo TG / HDL-c (WEISS et al.,
2015).

A medida que a relagdo TG/HDL-c aumenta, 0 tamanho da particula de LDL-c é
reduzido, e essas particulas pequenas de LDL-c aumentam a taxa de esterificacdo fracionada
das lipoproteinas B de apolipoproteina (Ap), predispondo a aterosclerose (MARTINS et al.,
2017).

A gordura denominada gordura trans sdo isémeros geométricos e de posicao dos
acidos graxos insaturados, estando na configuracdo trans. Estudos comprovam a associacao
direta entre a gordura trans e LDL-c e mediadores inflamatdrios e uma associagdo inversa
HDL-c, indicando uma maior chance de desenvolvimento de doengas cardiovasculares nos
individuos que consomem alimentos ricos em gordura trans (MARTINS et al., 2010;
GERALDO et al., 2008). No entanto, quando o assunto aborda lipideos, é inevitavel que seja
mencionado o renomado Framingham Heart Study, pelo fato da grande contribuicdo para toda
a humanidade no que se refere ao amplo legado no conhecimento da dislipidemia e DCVs.

3.1.3 O Framingham Heart Study e as dislipidemias

Retornando historicamente ao ano de 1940, foi possivel observar que a doenca
cardiovascular ja era a principal causa de mortalidade entre os americanos, sendo responsavel
por 1 em cada 2 mortes (MAHMOOD, 2014). A prevencdo e o tratamento eram tdo mal
compreendidos que a maioria dos americanos aceitavam a morte precoce por doenca cardiaca
como inevitavel. Franklin Delano Roosevelt, presidente no periodo da Il guerra de 1933 a
1945, ndo estava de forma alguma isento da epidemia, sofrendo de insuficiéncia cardiaca
devido a HAS ndo diagnosticada e, posteriormente, ndo tratada. Os cuidados médicos
prestados ao presidente antes de sua morte sUbita, enquanto ainda no cargo em 1945,
ilustraram o estado precario da compreensdo das doencas cardiovasculares em meados do
século XX. Em 1947, enquanto os legisladores elaboravam o projeto de lei conhecido como
“National Heart Act”, o Servico de Saude Publica dos EUA designou um jovem oficial e
médico americano, Gilcin Meadors, com seus 32 anos, para elaborar uma proposta para um

futuro estudo epidemiologico. Embora inicialmente com foco em cardiopatia isquémica, 0
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projeto idealizado por Meadors pretendia “estudar a expressdo da doenca arterial coronariana
em uma populagdo normal' ou ndo selecionada e determinar os fatores predisponentes ao
desenvolvimento da doenca por meio de exames clinicos e laboratoriais e acompanhamento
de longo prazo” (MAHMOOD, 2014).

Renomados profissionais, como Paul Dudley White (Massachusetts General Hospital)
e David Rutstein (Harvard Medical School) defenderam que o estudo epidemioldgico fosse
localizado na cidade de Framingham, no estado americano de Massachusetts, foi considerado
ideal devido a resposta entusiastica dos médicos da area, e Framingham foi eleita como a
melhor cidade devido a proximidade geografica de muitos dos cardiologistas (Harvard
Medical School). Os residentes da cidade de Framingham j& haviam participado do Estudo de
Demonstracdo de Tuberculose de Framingham, duas décadas antes (MAHMOOD, 2014).

Uma data marcada na historia americana que refletiu nos demais paises do mundo foi
0 dia 16 de junho de 1948 em que o presidente Harry Truman sancionava o "National Heart
Act". Nele, o Congresso dos Estados Unidos declarou: “O congresso, em suas atribui¢des,
declara que a saude da Nacdo esta seriamente ameacada por doencas do coracéo e circulacgéo,
incluindo pressado alta... Essas doencas sdo a principal causa de morte nos Estados Unidos e
mais de um entre cada trés de nossos cidaddos morrem delas...”. A lei alocou um montante de
500.000 ddlares para um estudo epidemioldgico sobre doencas do coracdo que teria duracéo
de vinte anos, e também estabeleceu o National Institutes of Health (NIH) que hoje é
conhecido como Instituto Nacional do Coracdo, Pulméo e do Sangue (National Heart, Lung,
and Blood Institute-NHLBI) (TSAO, 2015a; MAHMOOD, 2014).

Trés meses depois, mais precisamente em 29 de setembro de 1948, o FHS examinou
seus proprios membros da equipe com o propdsito de testar cronogramas, procedimentos,
equipamentos e técnicas para entrevistas e preenchimento de registros, salientando aspectos
importantes em relacdo a padronizacdo do estudo, evitando assim consideraveis erros ou
vieses na amostra. Depois de tudo organizado e checado no dia 11 de outubro de 1948, o
estudo examinava oficialmente o seu primeiro participante do FHS (MAHMOOD, 2014,
LONG, 2016).

No andamento do estudo a coorte original foi recrutada entre 1948 e 1952 e consistia
de 5209 residentes da cidade de Framingham com idades entre 28 e 62 anos. Os primeiros
grandes resultados do estudo foram publicados em 1957, quase uma década ap0s o
participante inicial ter sido examinado. As avaliacbes fisicas e entrevistas com o0s

participantes da primeira coorte aconteciam a cada 2 anos, pois 0 objetivo era associar
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caracteristicas da populagdo aos desfechos cardiovasculares (TSAO, 2015b; MAHMOOD,
2014; LONG, 2016).

O foco principal no FHS na época era medidas simples de fatores de risco, e, em uma
publicacdo de 1961, a presenca de colesterol no sangue maior que 260 mg/dL foi identificada
por Kannel et al., como um dos “fatores de risco” para DCVSs, juntamente com pressao arterial
elevada e hipertrofia ventricular esquerda no eletrocardiograma (KANNEL et al., 1961).

Uma publicacdo sentinela realizada em 1967 pelos cientistas do NIH, Fredrickson,
Levy e Lees, incluiu a determinacdo dos niveis de colesterol nas particulas de lipoproteinas
apos a ultracentrifugacdo do plasma. Felizmente, métodos alternativos foram desenvolvidos
para precipitar as particulas de LDL-c e VLDL-c do plasma, permitindo a mensuracdo do
HDL-c no sobrenadante (FREDRICKSON; LEVY:; LEES, 1967).

O NHLBI patrocinou um grande programa de Lipid Research Clinic que incluia o uso
dessas novas medicdes de lipoproteinas. O Framingham Heart Study adotou os métodos desse
programa para medicdo de lipidios, usando ultracentrifugacdo e um Auto Analyzer Il
(Technicon, Tarrytown, NY) para fazer as determinacdes lipidicas na coorte original e na
prole a partir de 1970. Além disso, uma particula lipidica incomum chamada “lipoproteina
pré-beta que se afunda”, mais tarde demonstrada como lipoproteina (a), foi medida no inicio
dos anos 70 usando métodos de eletroforese em papel. Em estudos de seguimento de longo
prazo, os niveis de pré-beta que submergiam mostraram-se associados ao risco de DCVs
(BOSTOM et al., 1994)

O advento da mensuracdo das lipoproteinas levou a andlises epidemioldgicas que
consideraram os efeitos potenciais das varias particulas no risco de DCVs. Relatorios do final
dos anos 1970 do FHS e outros mostraram uma associagdo positiva com CT e uma associagdo
inversa com niveis reduzidos de HDL-c e aumento de risco de DCVs (GORDON et al., 1977;
MILLER, 1975). Os efeitos foram estatisticamente independentes e 0s resultados persistiram
nas formulag6es multivariadas de risco (GORDON et al., 1977; MILLER, 1975). Niveis mais
elevados do CT foram associados com maior risco de infarto do miocardio, e maior HDL-c
como cardioprotetor em ambos 0s sexo0s. Mesmo no quartil mais baixo do colesterol total, os
individuos com HDL-c baixo tiveram maior risco de desenvolver infarto do miocardio. Esses
resultados foram publicados em um momento em que o National Cholesterol Education
Program (NCEP) ndo incluia o rastreamento HDL-c, e essas descobertas ajudaram a
promover a incorporacdo de medidas de HDL-c na triagem inicial para o risco de doenca
coronariana quando as recomendacdes do foram publicadas no NCEP (GRUNDY, 1993;
GOODMAN, 1988).
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Foi observado um maior indice de massa corporal associado com hipertrigliceridemia,
relagbes semelhantes tenderam a ser observadas para niveis elevados de LDL-c, e o efeito
oposto foi observado para o HDL-c. Analises longitudinais foram realizadas em relacdo a
mudanca de peso e niveis lipidicos (LAMON-FAVA et al., 1991). Ao longo de um intervalo
de estudo de 8 anos em adultos que tinham entre 25 e 34 anos de idade, que apresentaram
aumento de peso, 0 HDL-c diminuiu e o LDL-c e 0 VLDL-c estavam elevados em ambos 0s
sexos. A medida que as mulheres passavam pela menopausa, seus niveis de LDL-c
aumentavam, o HDL-c diminuia ou ndo se alterava e as particulas de LDL-c mudavam para
tamanhos menores (ANDERSON et al., 1987).

Uma maior prevaléncia de niveis de lipoproteinas muito aterogénicas foi observada
em participantes de FHS com diabetes mellitus tipo 2. Quase todos o0s pacientes diabéticos
nas coortes originais e descendentes tinham diabetes mellitus tipo 2, e esses individuos eram
muito mais propensos do que os ndo diabéticos a terem niveis baixos de HDL-c, triglicerideos
elevados e combinagdes de anormalidades lipidicas. Curiosamente pacientes diabéticos ndo
possuem uma tendéncia a ter niveis elevados de LDL-c. A atividade fisica no lazer foi
relatada como associada ao aumento do HDL-c na prole de FHS, e os achados foram
evidentes tanto para homens quanto para mulheres. As atividades associadas ao maior
condicionamento aerébico foram especialmente associadas a niveis mais elevados de HDL-c,
incluindo menos tabagismo, menor indice de massa corp6rea e menor frequéncia cardiaca de
repouso. Em média, comparado com ndo-fumantes, o tabagismo foi associado com niveis de
HDL-c que foram aproximadamente 4 mg/dL menores em homens e 6 mg/dL menores em
mulheres. (SIEGEL et al., 1996).

No inicio dos anos 80, as medicbes de lipidios no FHS foram totalmente
automatizadas com pipetagem robdtica, e foi possivel medir o CT, LDL-c, HDL-c e TG com
volumes muito pequenos de amostra. Essa nova instrumentacdo laboratorial garantiu maior
precisdo e exatidao das determinagdes laboratoriais (WILSON, 2013).

Os niveis plasmaticos de CT, HDL-c e TG, foram mensurados utilizando metodologia
rigorosa e padronizada para quantificacdo das trés dosagens bioquimicas, com material
biolégico dos participantes mais recentes do Framingham Offspring Study (1991-2001).
Considerando as dosagens de CT, HDL-c e TG e comparando os achados do primeiro exame
com aqueles do exame mais recente, o nivel médio de HDL-c foi significativamente
aumentado. Houve uma relagdo inversa entre as mudancas no Indice de Massa Corporal
(IMC) e a magnitude da dislipidemia (OKOSUN, 2004; CARROLL, 2005).
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O estudo que avaliou um periodo de 10 anos no FHS, evidenciou uma diminuicao na
dislipidemia com um aumento nos niveis de HDL-c e uma diminuigdo nos niveis de TG,
apesar de um aumento geral no IMC (INGELSSON et al., 2009).

Com o Estudo de FHS foi evidenciado que os eventos cardiovasculares eram produtos
das caracteristicas genéticas e ambientais. A partir desse momento, que a influéncia de fatores
como a obesidade central, o tabagismo, niveis elevados de LDL-c, baixos indices de HDL-c,
diabetes mellitus tipo 2, histéria familiar de DCVs, sedentarismo, hipertensdo foram vistos

como essenciais na avaliacdo cardiovascular (POLANCZYK et al.,2005).

3.1.4 Dislipidemias e o Risco para DCVs

O FHS considerou que os niveis sanguineos deveriam ser avaliados como fator
ancestral potencialmente associado ao risco de DCVs em adultos de meia-idade que seriam
acompanhados por vinte anos ou mais (WILSON, 2013).

No inicio dos anos 1950, Gofman e sua equipe do Laboratério Lawrence Livermore,
em Berkeley, Califérnia, colaboraram com o0s pesquisadores da coorte de Framingham.
Materiais bioldgicos foram enviados de Massachusetts para a Califérnia e a ultracentrifugacao
de plasma foi realizada com a determinacdo dos lipidios da fracdo de Svedberg (KANNEL,
1971).

No Brasil, desde a década de 60 as DCVs representaram a principal causa de morte
determinando altos indices de mortalidade e morbidade entre todas as faixas etarias
especialmente entre os idosos (MARTINS et al., 2017). Responsabilizam-se as doencas
cardiovasculares por eventos agudos como infarto agudo do miocardio e o acidente vascular
encefalico, condicdes com grande impacto na qualidade de vida dos pacientes acometidos,
além de altos custos financeiros sejam em decorréncia de tratamentos cirlrgicos e
medicamentosos e ou devido exames invasivos ou ndo envolvidos na propedéutica de tais
afeccdes (MARTINEZ; MURAD, 2014). Dentre os fatores de risco relacionados as DCVSs,
merece destaque as dislipidemias. Esse agravo é caracterizado como uma doenca metabdlica
associada a uma alteracéo do perfil lipidico, pode-se observar elevacéo dos niveis de CT e do
LDL-c associado a diminuicdo dos niveis de HDL-c e ou aumento dos niveis séricos de
triglicerideos. O diagnostico da dislipidemia permite obter de forma simples e de baixo custo
para a salde publica um progndstico sastifatorio ou nao para o risco de DCVs (OLIVEIRA et

al., 2017, GUEDES et al., 2016). Na populacdo brasileira, pode-se observar alta taxa de
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dislipidemia, com prevaléncia de 16,5% entre adultos, sendo um importante problema de
salde publica (GUEDES et al., 2016).

Além da dislipidemia acometer a populacdo adulta, ela pode afetar criancas e
adolescentes. No Brasil, em 2016, o ERICA (Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes) identificou niveis alterados (valores limitrofes e elevados) de CT (44,3%), de TG
(19,8%) e de LDL-c (23,0%), e niveis baixos HDL-c (46,8%) em adolescentes de 12 a 17 anos
(Faria-Neto, 2016). Um estudo realizado por Bauman (2018) em uma cidade de Minas
Gerais, cujo objetivo foi avaliar os fatores de risco e de protecdo associados a dislipidemia em
adolescentes, foi observado elevada prevaléncia de dislipidemia entre os adolescentes. Destacou-
se que o historico de dislipidemia entre familiares evidenciou associag¢do para LDL-c indesejado.

A dislipidemias associa-se a um desfecho cronico de grande mortalidade
representando cerca de 30% de um total de mortes no mundo (OLIVEIRA et al., 2017).
Observou-se que as dislipidemias fisiopatologicamente tém acdo predominante no endotélio,
na célula espumosa e na formacdo da placa de ateroma justificando sua relacdo de incremento
do risco cardiovascular (MARTINEZ; MURAD, 2014).

No inicio do século XX foi possivel associar a dislipidemia a maior prevaléncia de
aterosclerose no momento da morte. Investigagfes em animais e humanos apoiaram a
hipGtese de que uma maior concentracdo de CT no sangue levaria a um aumento do risco de
ataques cardiacos e morte por DCVs (WILSON, 2013).

Os niveis de colesterol tendem a aumentar na idade adulta, apresentando seu pico entre
as idades de 50 e 60 anos e declinando nos idosos. Esta tendéncia e a associagao positiva entre
os niveis de CT com o risco de DCVs foram consideradas no desenvolvimento de equacGes
de estimativa de risco e incluem termos de interacdo idade versus colesterol que tentam
explicar estes efeitos. Uma analise do FHS mostrou que exposi¢cGes cumulativas de CT,
pressao arterial e tabagismo estavam altamente associadas a maior estenose carotidea em
pessoas que foram submetidas a medidas de ultrassonografia da car6tida em uma idade média
de 75 anos (LLOYD-JONES et al., 2003).

Na década de 1990, foi reconhecido que muitos individuos que desenvolveram DCVs
ou diabetes mellitus tipo 2 tenderam a ter maior adiposidade, TG elevados, HDL-c reduzido,
pressdo arterial elevada ou glicemia de jejum alterada (MEIGS et al., 2007).

Ensaios de proteina se tornaram mais prevalentes a partir da década de 1990 e
associagcbes com DCVs foram avaliadas. Por exemplo, a lipoproteina (a), originalmente
testada usando eletroforese de papel em FHS, foi moderadamente associada com maior risco
de doenca cardiaca e o efeito foi independente do LDL-c e do HDL-c (BOSTOM, 1996).
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Anélises recentes sugerem que a razao obtida entre TG e HDL-c é um preditor rapido
de ser obtido e bastante Util, j& que além de ser um indicador de dislipidemia correlaciona-se
com o risco de desenvolvimento de doenca coronariana, estando relacionado diretamente aos
niveis de LDL-c no plasma (MARTINS et al., 2017).

3.1.5 Diferencas Sexuais no Perfil Lipidico

E natural que com o avancar da idade tanto homens quanto mulheres estejam mais
predispostos ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Esse fato € justificado pela
maior incidéncia de fatores de risco como obesidade, diabetes, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia e o maior impacto dos mesmos sobre os individuos. E vélido ressaltar,
entretanto, que essa equivaléncia em ambos os sexos em relacdo a ocorréncia de doencas
cardiovasculares, ndo é observada durante toda a vida feminina, mas sim a partir do periodo
da menopausa, em que o hipoestrogenismo representa a perda do maior fator protetor vascular
para este sexo (SHIN et al., 2016).

Em relacdo ao sexo do individuo, algumas diferencas foram demonstradas em diversos
estudos, como em um realizado na cidade de Norfolk no Reino Unido. As mulheres
especialmente aquelas de menor nivel socioecondmico apresentaram maior concentracao de
CT bem como maiores indices de LDL-c e decréscimo de HDL-c quando comparadas a
homens de mesma classe social. Observou-se que em homens, ndo houveram diferencas
estatisticas significativas na prevaléncia de dislipidemia a depender da renda. Em mulheres,
no entanto, houve uma forte relagdo inversa entre fatores socioeconémicos e dislipidemia. No
Brasil, a evolucédo do perfil do CT, ao longo das décadas, revelou aumentos até a sexta década
para 0s homens, com posterior estabilizacdo ou até mesmo algum grau de decréscimo, e
aumentos em todas as décadas analisadas, para as mulheres (NICOLAU et al., 1998). Essas
variagBes podem ser justificadas considerando os habitos de vida feminina, que na sua
maioria, mostraram uma maior preocupacdo com a saude, no entanto, as mulheres possuem
uma desvantagem relacionada as alteracdes hormonais no periodo climatério.

Estudos que avaliaram fatores de risco associados a dislipidemia demonstraram
diferengas entre os sexos. Na primeira analise as mulheres apresentaram niveis de CT mais
elevados quando comparadas aos homens, porem os individuos do sexo masculino eram mais
tabagistas. Na segunda, as mulheres se mostraram mais obesas e 0s homens mais hipertensos
(MARTINEZ; MURAD, 2014). A gordura abdominal apresentada pelas mulheres,
principalmente em idade mais avancada, favorece o aparecimento da obesidade. A
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prevaléncia de obesidade nos EUA dobrou entre 1980 e 2002, crescendo de 15% para 30%
(FLEGAL et al., 2002). No Brasil, de 1975 a 2004 a prevaléncia variou entre 2% a 32% na
populacédo adulta (FERREIRA; MAGALHAES, 2006).

Ao analisar o fator de risco obesidade, oberva-se uma forte associagdo com as DCVs.
Fisiopatologicamente, essa varidvel esta relacionada a estados inflamatérios cronicos e
subclinicos que favorecem tanto o desenvolvimento quanto o rompimento das placas
aterosclerdticas assim como aumenta a chance da concomitancia de fatores de risco como
sedentarismo, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, HAS e ocorréncia da sindrome
metabdlica. Os individuos com obesidade tém maior chance como consequéncia de morte por
infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico (MENTI et al., 2016; GUS et al.,
2015). Percebe-se uma elevacao no sobrepeso na sociedade como um todo e as mulheres por
questdes também fisioldgicas apresentam alteracées lipidicas significativas.

Um agravante em relacdo as mulheres é que elas apresentam maior tendéncia ao
acumulo de gordura visceral seja por condi¢do hormonal ou hébito de vida. Quando avaliada a
obesidade considerando a circunferéncia abdominal correlaciona-se ao aumento do risco
cardiovascular. Em relacdo a obesidade visceral infere-se que ela esta associada a uma maior
biodisponibilidade de &cidos graxos, maior resisténcia a insulina favorecendo a aterosclerose
e a HAS. Os mecanismos subjacentes envolvidos seriam a deficiéncia da lipase lipoprotéica, a
hipertrigliceridemia e o0 aumento das moléculas de LDL-c (GUS et al., 2015).

Outro fator de risco que deve ser avaliado quando comparado o sexo do individuo é a
diabetes melitus tipo 2. O diabetes também tem se tornado um fator de risco em destaque
dentro do contexto de aumento da expectativa de vida, aumento da populacdo de idosos,
alimentacdo inadequada com elevacdo do sobrepeso, situagdes essas progressivamente mais
frequentes. O diabetes representa um fator complicador para os eventos cardiovasculares, ja
que determina um aumento de mortalidade e hospitalizacdo nos pacientes portadores. Nota-se
que individuos diabéticos apresentam risco de trés a quatro vezes maior de sofrer um evento
cardiovascular e o dobro do risco de morrer desse evento comparados a populagdo geral.
Especialmente nas mulheres quando ocorre simultaneamente com baixos niveis de HDL-c
constitui maior risco de doenca cardiovascular quando comparadas com homens nas mesmas
condi¢cdes (MARTINS et al., 2017; GUS et al., 2015). Dessa forma, mulheres tendem a
apresentar varios fatores de risco que se tornam somatdrios agravantes e determinantes para o
desenvolvimento das DCVs.

Mulheres qu se encontram no climatério estdo mais vulneraveis devido ao

desenvolvimento de um perfil lipidico mais aterogénico, quando comparadas ao perfil de
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mulheres na pré-menopausa, as seguintes mudangas sdo observadas: elevacdo do CT, da
LDL-c, TG, assim como a reducdo dos niveis séricos de HDL-c. O aumento dos niveis séricos
de triglicerideos também pode ser atribuido a maior concentracdo de gordura abdominal
(MACEDO, 2017). E importante considerar que mulheres em classes menos abastadas
apresentam maiores riscos de DCVs, devido aos fatores de risco determinantes aos quais estao
expostas.

Estudo realizado no anteriormente nomeado “Programa Saude da Familia”, em que a
maioria das mulheres que estavam na pos-menopausa apresentou elevagédo dos fatores de risco
cardiovascular, sendo alguns desses com maior gravidade. Niveis elevados de CT e LDL-c
foram observados em aproximadamente 60% das mulheres pds-menopausicas, enquanto 0s
niveis de HDL-c se mostraram inferiores ao considerado ideal na maioria da populacédo
estudada (66% das mulheres pré-menopausicas e 61,4% das mulheres p6s-menopausicas).
Quanto aos niveis de triglicerideos, estes se apresentaram elevados efetivamente nas mulheres
pGs-menopausicas (48,2%) (CIFKOVA, 2015).

3.1.6 Fatores de Risco Relacionados a Dislipidemia

A dislipidemia consiste em maodificagdes nos niveis lipidicos na circulacéo,
caracterizando qualquer alteracdo envolvendo o metabolismo lipidico. Dentre os fatores de
risco para o desenvolvimento da dislipidemia, ressaltam-se sexo, idade, habito de fumar,
composicdo corporal, consumo alimentar, alcoolismo, alteracdes nos niveis de glicemia e
pressao arterial. O maior impacto da dislipidemia nas DCVs se deve as hiperlipidemias, que
causam alteracOes do sistema de homeostase, aumentando a formacdo da placa aterosclerética
ou induzindo a formacdo de trombos que irdo ocluir as artérias, interrompendo o fluxo
sanguineo e causando morte tecidual (RIGO et al., 2009; SOUZA, 2014).

O estudo de Bauman (2018) realizado com adolescentes, demonstrou associagdo
positiva entre histéria familiar de hipertensdo arterial e alteracdo isolada de HDL-c e
associada de LDL-c e HDL-c, assim como relato familiar de dislipidemia e alteracao
combinada nos niveis de CT e TG.

Dadas as peculiaridades de cada sexo, a idade por si s6 € um fator de risco
consideravel, visto que o envelhecimento esta relacionado ao processo de pseudocapilarizacdo
do figado e disfuncédo de células endoteliais sinusoidais nesse 6rgdo, resultando em endocitose

diminuida, maior adesdo de leucdcitos, menor perfusdo hepéatica, e consequentemente,
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prejuizo a passagem de quilomicrons remanescentes para os hepatocitos (GOBAL et al.,
2010).

Com relacdo a dieta, sabe-se que uma alimentacao rica em carboidratos pode favorecer
a ocorréncia de dislipidemias por promover aumento dos niveis de triglicerideos e reducéo
dos niveis de HDL-c e estudos tém demonstrado os efeitos benéficos de uma dieta com baixo
teor de carboidratos (SHAI et al., 2008, YANCY et al.,, 2004). No entanto, quando
carboidratos sdo consumidos em uma dieta balanceada e rica em fibras reduz-se seus efeitos
negativos sobre os niveis de triglicerideos e HDL-c (SHAI et al., 2008).

O sedentarismo também é considerado fator de risco por estar relacionado a obesidade
e comorbidades associadas. A prética de atividade fisica regular contribui para um perfil
lipidico favoravel, por interac@es fisioldgicas que envolvem hormdnios, enzimas e receptores.
Além disso, a realizacdo de exercicios fisicos de intensidade moderada a vigorosa promove
aumento na atividade da lipase lipoproteica no musculo esquelético e tecido adiposo, com
provavel reducdo da sintese hepatica de triglicerideos pos-exercicio. Frequentemente pessoas
com idade mais avancada apresentam atividade fisica insuficiente ou sdo completamente
sedentarias (SHAI et al., 2008; YANCY et al., 2004). Dados analisando o sedentarismo como
fator de risco desencadeante de dislipidemias, mostram-se preocupantes visto que apenas
14,9% da populacédo brasileira pratica alguma atividade fisica de forma suficiente. A regido
sudeste e a regido sul apresentaram os menores indices com 13,8% e 15,1%, respectivamente.
No quesito sobrepeso, os dados indicaram a elevada porcentagem da populacdo no Brasil com
excesso de peso representa 48,5%, e com obesidade 14,5%, onde a regido sul apresenta as
maiores prevaléncias (52,3% do total de sua populacdo com excesso de peso e 25,7% com
obesidade). O sinergismo de fatores de risco como sedentarismo, obesidade e consumo de
bebidas alcodlicas culminam para o surgimento das dislipidemias.

Esses fatores também impactam positivamente a prevaléncia das dislipidemias entre
individuos com o avanco da idade. O consumo excessivo de bebidas alcodlicas causa
elevacdo dos niveis plasmaticos de triglicerideos. Ainda, a ingestdo exacerbada de alcool pode
predispor a pancreatite aguda acentuando a hipertrigliceridemia e quilomicronemia (COSTA
et al., 2005; SMIT et al., 2009; MASSOULARD et al., 2010).

Quanto ao uso de tabaco, considera-se que 0 mesmo contribua para as dislipidemias.
Estudos mostraram que a hipercolesterolemia € uma das principais manifestagoes
cardiovasculares relacionadas ao tabagismo. O habito de fumar promove dano ao endotélio
vascular, favorece o aumento da inflamacgédo, causando trombose e oxidagdo de LDL-c, além

de contribuir para o aumento do processo de peroxidacdo lipidica e do estresse oxidativo



33

(mecanismo potencial para iniciacdo de disfuncdes cardiovasculares). Fumantes apresentam
elevados niveis plasméaticos de TG e LDL-c e concentragdo de HDL-c reduzida quando
comparados a individuos ndo fumantes (FOSTER et al., 2003; NCEP, 2007).

Considerando a etiologia das dislipidemias, podem ser classificadas em primarias,
quando estdo relacionadas a fatores genéticos ou ndo tem causa aparente, e secundarias,
quando apresentam outras doencas associadas, uso de medicamentos ou estilo de vida do
paciente (SBC, 2013). As dislipidemias primarias podem ser classificadas de acordo com suas
caracteristicas genotipicas e fenotipicas. Relacionado ao genoétipo, estas podem obter a
subclassificacdo em monogénicas quando apresentam uma mutacdo envolvida e poligénicas
quando estdo associadas a multiplas mutacGes. As dislipidemias secundarias se apresentam
associadas a algum disturbio metabdlico de base, podendo estar associada a diabetes mellitus
tipo 2, (BURNS et al., 2014) hipertensédo arterial sistémica, (BAHIA et al., 2004) sindrome
metabdlica (LOTTENBERG, 2007; FARIA et al., 2014) e obesidade (PIRES et al., 2014) — a
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) de pacientes HIV/AIDS (NSAGHA et al.,
2015) e a fatores ambientais como tabagismo, habitos alimentares e estresse (LIMA, 2007;
JORGE, 1997).

Portanto, os fatores de risco para as DCVs aceleram a progressdo dos processos
patoldgicos em nivel vascular e cardiaco, com o passar do tempo, levam a doencas fatais,
como acidente vascular encefélico (AVE), infarto agudo do miocérdio (IAM), insuficiéncia
renal crénica, entre outras (GONCALVES, 2008).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) divulgou no ano de 2018 um guia que
aborda o combate dos &cidos graxos trans produzidos industrialmente. Segundo esse 6rgdo, a
reducdo ou a eliminacdo das gorduras trans da dieta é fundamental para proteger a saide e
salvar vidas. A OMS estima que, a cada ano, a ingestdo de gordura trans leve a mais de 500
mil mortes de individuos por DCVs (WHO/2018). A sociedade esta ingerindo cada vez mais
alimentos ultraprocessados, contendo uma gordura de péssima qualidade que favorece as
dislipidemias.

Sabe-se que o Sistema Unico de Salde tem gastos anuais de 1,3 bilhdo de reais com
tratamento hospitalar e ambulatorial dessa condi¢cdo (OLIVEIRA et al., 2017; GUEDES et al.,
2016). Os dados sédo unanimes em confirmar a importancia de acompanhamento da populacéo
brasileira com abordagem na prevencéo das dislipidemias atraves de realizacéo de diagndstico

precoce, acompanhamento terapéutico e nutricional a populagdo mais vulneravel.

3.1.7 Epidemiologia das DCVs
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As DCVs sdo a principal causa de morte no mundo, sendo que mais pessoas morrem
anualmente por essas enfermidades do que por qualquer outra causa (WHO/2018).
Historicamente, ao analisar a situacdo em outros paises do mundo observa-se que em 1960 a
Finlandia tinha uma das mais elevadas taxas de mortalidade atribuida a DCVs. Porém, no
periodo de 20 anos (1972 a 1992) foi observado uma redugdo em 55% da mortalidade
relacionada a essas doencas. Atribuiu-se essa reducao as medidas preventivas governamentais
com consequente mudancga nos habitos de vida da populacdo, que levou a diminuicdo dos
niveis de colesterol, HAS e tabagismo. Observando os Estados Unidos, em 1980, a doenca
cardiaca foi a principal causa de morte entre as pessoas na faixa etaria de 45 a 64 anos
(LEEDER et al., 2004). Porém, estudos mostraram uma tendéncia de reducdo da mortalidade
por DCVs em vaérios paises, principalmente naqueles mais desenvolvidos da Europa
Ocidental, EUA e Canadad (NICHOLS et al., 2014; MOZAFFARIAN et al., 2015).
Atualizagdo recente mostrou reducdo significativa da mortalidade por DCVs em todos o0s
estados dos EUA (MOZAFFARIAN et al., 2015). Vale ressaltar que o controle dos fatores de
risco, melhorias nos tratamentos clinicos e intervencionistas sdo as principais justificativas
para a reducdo da mortalidade nos paises mais desenvolvidos. O maior acesso ao diagnostico
e tratamento da HAS associou-se com a redugdo das DCVs (BRAUNWALD, 2014).

Enquanto que em em paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil, dados de 1999
apresentavam que as DCVs ja determinavam 30,9% da mortalidade global (SMITH et al.,
2004; FUSTER et al., 2007).

Em um estudo realizado no Brasil em 2013 pode-se observar que o diagndéstico de
HAS foi de 21,2% para a populacdo com idade acima de 18 anos e de > 50% para individuos
com mais de 65 anos de idade (MANSUR, 2016).

No Brasil, aproximadamente 30% dos Obitos anuais sdo decorrentes de DCVs. Apenas
no ano de 2011, 335.177 pessoas morreram por DCVs, sendo que aproximadamente 31%
desses casos (103.475) estavam associados a doenca isquémica do coracdo e outros 30% dos
casos (100.470) devido as doencas cerebrovasculares (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
Dados da OMS apontam as DCVs como a causa principal de 6bito em homens e mulheres,

mesmo diante dos grandes avancos terapéuticos das ultimas decadas (OMS, 2013).

3.2 Influéncia dos Determinantes Socioecondmicos, Educacionais e Etnicos no Perfil Lipidico
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A metade das causas de morte por DCVs, antes do 65 anos, pode ser atribuida a
pobreza. Da mesma forma, baixa escolaridade contribui para pobreza, aumentando o indice de
mortalidade por DCVs (MANSUR,2016). Outros fatores de risco associados a pobreza que
somam a maior predisposicdo para desenvolvimento das DCVs refere-se a uma nutricdo
inadequada, baixa adesdo a atividade fisica, elevado consumo de bebidas alcodlicas e
tabagismo, ressalta-se uma maior prevaléncia desses habitos nas classes sociais menos
favorecidas da populacdo (NAM et al., 2013).

Outro estudo apontou que o nivel socioeconémico representa um importante fator de
risco cardiovascular, uma vez que esta associado as caracteristicas de saude dos individuos.
Nesse sentido, a utilizagdo e 0 acesso aos servigos de salde bem como a pratica de habitos
alimentares saudaveis estdo diretamente interligadas a renda familiar. Habitos alimentares
inadequados como a baixa ingestdo de frutas e verduras e o alto consumo de agUcares e
gorduras contribuem para o aparecimento de diversas complica¢des cardiovasculares e fatores
de risco como hipertensdo arterial e excesso de gordura corporal (MARTINS et al., 2017).

Em estudo realizado na Coreia do Sul foi observado que individuos de baixa, média ou
alta renda, com dislipidemia, tendem a estar sob um maior risco cardiovascular, se vivendo
em vizinhangas menos abastadas, quando comparado aqueles que vivem em vizinhangas com
maior condigcdo socioeconémica. A presente investigacdo destacou que o ambiente em que se
vive influenciaria a quais fatores determinantes de saude o individuo estard exposto. Além
disso, a segunda razdo para este efeito refere-se a falta de suporte e coesdo social, que
favoreceria as medidas de cuidado a saude. No estudo foram eliminadas as varidveis
envolvendo problemas de acesso aos servicos de saude, ja que na Coréia o sistema universal
de saude ofereceria esse suporte de forma relativamente igualitaria (SHIN, 2016).

De acordo com um estudo com estrutura semelhante a Coréia, ressaltou-se que, uma
vez que a localizacdo da residéncia do individuo, retrata na maioria das vezes, uma série de
fatores de cunho social e de renda, a falta de emprego, o trabalho precério, a falta de suporte e
coesdo social e a menor taxa de alfabetizacdo. Além disso, a melhor condi¢do socioecondémica
estaria geralmente relacionada a um maior grau de instrucdo, o que configuraria um fator de
protecdo (NAM et al., 2013). A relacdo temporal entre a melhoria do nivel educacional, com a
diferenca causada na prevaléncia de riscos cardiovasculares relacionados com um maior grau
educacional, encontravam-se cada vez menos fatores de risco cardiovascular, como a
dislipidemia (REDONDO et al., 2011).

E notdrio que as diferencas sociecondmicas determinam de maneira expressiva os

parametros lipidicos e consequentemente o risco cardiovascular. A maioria dos estudos
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aponta que a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares diminui nos grupos de maior
nivel socioecondémico, e aumenta no de menor nivel, inclusive a dislipidemia (SHIN et al.,
2016).

Diante disso, sugere-se fortemente que o ambiente em que se vive, e as condi¢fes de
vida, como classe social e a educacao, possuem influencia direta de determinados fatores de
risco a saude o paciente estard exposto (SHIN et al., 2016; NAM et al., 2013; SHOHAIMI et
al., 2014; PANAGIOTAKOS et al., 2004; REDONDO et al., 2011; BENETOU et al., 2000).

Outro trabalho realizado na India demonstrou as influéncias da educacéo e do nivel de
urbanizagdo na prevaléncia dos altos fatores de risco de doenga coronariana. O estudo
apresentou uma maior prevaléncia de dislipidémicos (de quase o dobro) entre os individuos
do grupo de maior nivel educacional, tanto em homens quanto mulheres (REDDY et al.,
2007). Tal relacdo, com associacdo inversa vem do fato de que o pais passou por uma grande
transicdo epidemioldgica e sanitaria, o que levaria ao fato de que o fator “urbanizagdo”
influenciaria nos resultados. Nos paises ocidentais, por exemplo, altamente urbanizados, a
relacdo entre nivel educacional e dislipidemia seria a de uma proporcdo inversa. O estudo
também relacionou o0 menor grau de educacdo a menor busca de um estilo de vida saudavel,
apesar do demonstrado (REDDY et al., 2007).

Se tratando do fator étnico, a bibliografia especializada mencionou que debates
gendmicos séo ofuscados pela observacdo de que todas as pessoas compartilham mais de 99%
do mesmo cddigo genético e de que a variacdo entre as racas é de aproximadamente 0,1% do
cddigo (FRANCIOSA et al., 2002; YANCY, 2008).

Ao avaliar a influéncia de fatores étnicos sobre a dislipidemia, um estudo transversal
ocorrido de 2008 a 2011 examinou a prevaléncia de dislipidemia entre varios grupos étnicos,
incluindo americanos asiaticos (asiaticos indianos, chineses, filipinos, japoneses, coreanos ou
vietnamitas), mexicanos e afro-americanos em compara¢do com brancos nao-hispanicos. A
razdo de chances foi calculada usando regressao logistica multivariada, ajustando as
caracteristicas dos pacientes (idade, IMC e tabagismo). Os resultados apontaram que 0S
brancos ndo-hispanicos, dentre a maioria dos grupos, apresentaram maior prevaléncia de TGs
elevados, perdendo apenas para os afro-americanos. A maioria dos grupos apresentaram
prevaléncia aumentada de HDL-c baixo, exceto japoneses e afro-americanos. Os afro-
americanos, eram menos propensos a ter TG elevado ou niveis reduzidos de HDL-c (FRANK
etal, 2014).

No Brasil, o estudo de base populacional do projeto em estudo da OMS denominado

MONICA (Monitoramento de Tendéncias e Determinantes de Morbidade e Mortalidade
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Cardiovascular) reportou a prevaléncia de hipertensdo de trés grupos étnico-racias: negros
(33,8%), mulatos (25,6%) e brancos (22,6%) (SILVA, 2002).

Outro estudo apontou que a probabilidade de desenvolver a doenca arterial
coronariana em um periodo de 10 anos foi maior em negros do que nos brancos e mulatos,
devido a influéncia de elevados niveis pressoricos e da hipertrofia ventricular esquerda, e este
risco mais elevado foi independente dos fatores socioecondmicos (CAPINGANA, 2007). No
mesmo estudo, verificou-se que o grupo étnico-racial negro apresenta um aumento da rigidez
aortica independente da pressdo arterial durante o processo de envelhecimento, quando
comparado com outros grupos étnico-raciais. Este dado sugere que os fatores genéticos
exercem um papel primordial na expressdo do comportamento mecanico dos grandes vasos
arteriais, determinando importantes diferencas na prevaléncia e gravidade da hipertensdo
arterial e DCVs, particularmente em individuos de raca negra (FERREIRA et al., 1999).

Do ponto de vista epidemioldgico e de saude publica, considera-se que mesmo entre a
populacdo negra, existe uma heterogeneidade sdcio-cultural capaz de influenciar positiva ou
negativamente a sua satde dos individuos, e a sua capacidade de se adaptar a comportamentos
e estilo de vida que podem propiciar um maior risco cardiovascular. Visto isso, € relevante
analisar as causas de doencas incluindo as DCVs em diferentes grupos de individuos em
funcéo do grupo étnico-racial, tribo e area de residéncia (MAGALHAES, 2012).
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4 METODOLOGIA

4.1 Materiais e Métodos

4.1.1 Desenho de estudo

Trata-se de um corte transversal, de base populacional, realizado com a populacao
urbana de Vitdria (ES), vinculados aos anos de 1999 e 2000. Os dados fazem parte do Estudo
dos Fatores de Risco Cardiovascular no municipio de Vitéria, em que foi utilizado o
protocolo do Projeto Monitoramento de Tendéncias e Determinantes de Morbidade e
Mortalidade Cardiovascular, da OMS (MONICA/WHO Multinational Monitoring of Trends
and Determinants in Cardiovascular Disease/WHO) desenvolvido em 32 centros
colaboradores de 21 paises.

Os procedimentos de coleta dos dados seguiram as orientacbes do Projeto
MONICA/WHO, disponiveis no manual do projeto (RICHARD, 1988).

4.1.2 Plano de Amostragem

Para se obter a amostra a ser estudada, foi necessaria a obtencdo de dados da
populacdo residente na cidade de Vitoria, no estado do Espirito Santo. De acordo com as
estimativas IBGE em 1996 a populacdo residente em Vitéria totalizava 265.874 habitantes,
sendo 125.544 homens e 140.330 mulheres.

O plano amostral foi calculado por conglomerados, levando em consideracao, as sete
regibes administrativas da cidade de Vitdria. O nimero de individuos a ser alocado dentro de
cada estrato deveria ser proporcional ao nimero de moradores conforme estimativa repassada
pela Prefeitura de Vitoria. Nas sete regifes localizam-se 79 bairros. Em cada bairro foram
identificados e sorteados os setores censitarios do IBGE. Usou-se um mecanismo de
aleatorizacdo para identificacdo dos domicilios dentro de cada setor censitario sorteado para
fornecer individuos para a amostra. O plano de amostragem possuia como objetivo incluir
individuos de todas as classes socioecondmicas e ambos 0s Sexos.

O tamanho da amostra (n) foi calculado inicialmente para se determinar a prevaléncia
de hipertensdo na faixa etaria a ser estudada. A partir de estudos prévios realizados em outras
cidades brasileiras, definiu-se uma prevaléncia estimada de 25% com erro de estimativa de

2,5%. Considerando o erro do tipo | de 5%, a primeira estimativa da amostra (n) ficou em
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1.153 individuos {n = [(Z«)%.p.(1-p)] lerro?} (LUIZ; MAGNANINI, 2000). Como era
esperado que no maximo 30% dos individuos identificados no domicilio ndo adeririam ao
estudo, somou-se 0 numero de perdas provaveis ao n inicial e assim a amostra passou para
1.499 individuos. Para corrigir o efeito do desenho, uma vez que a amostra foi definida por
conglomerados, multiplicou-se o tamanho da amostra por 1,5, atingindo-se o n de 2.248
individuos, aproximando-se este n para 2.300 individuos. Foram abordados no total 2.268
domicilios e igual nimero de moradores; 1.662 (73,3%) compareceram a Clinica de
Investigacdo e totalizaram a amostra estudada.Como o0 nimero minimo de participantes
previamente definido era de 1.610 individuos, conclui-se que o numero final de participantes
alcancou o valor estipulado no plano de amostragem, superando em 3,2% 0 minimo de

individuos necessario.

Figura 1: Regibes administrativas e bairros de Vitéria (ES)
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Fonte: Prefeitura Municipal de Vitéria (2006a)

A etapa inicial da pesquisa foi marcada com a visita de uma dupla de estudantes da
instituicdo aos domicilios. O numero de domicilios selecionados em cada setor foi feito de
modo a representar o total de residentes de cada setor. Definiu-se “domicilio” como local

onde havia pelo menos um morador permanente com idade de 25 a 64 anos no dia da visita,
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gue sempre era feita aos sabados pela manhd, pois é o dia da semana em que é maior a
probabilidade de se encontrar em casa as pessoas que trabalham. No caso de o domicilio estar
vazio no momento da visita ou de ndo haver moradores na faixa etaria do estudo, o domicilio
imediatamente adiante era visitado. Em cada domicilio apenas um individuo foi convidado
para a pesquisa. Ainda no domicilio foram realizadas instruces sobre a natureza e 0s
procedimentos do projeto, e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da UFES, segundo Resolugdo 134A/99.

4.1.3 Representatividade da amostra

Um ponto forte do estudo foi a sua validade tanto interna quanto externa. As validades
interna e externa foram asseguradas pela utilizacdo de uma amostra representativa da
populacdo de Vitéria, pelo cuidado na coleta dos dados por observadores previamente
treinados e com instrumentos padronizados e pela preocupacdo em se conseguir o maior
namero de retornos possivel a Clinica de Investigacdo Cardiovascular, apds o primeiro
contato feito com os participantes no seu domicilio.

Vitdria é a capital do Estado do Espirito Santo, situado na regido Sudeste do Brasil.
Seu territorio é pequeno, ocupando uma area de 93,4 km?2. Boa parte de seu territorio é uma
ilha, conhecida como Ilha de Vitdria, com 29,3 km? de extensdo. O restante é formado pela
area continental e por outras pequenas ilhas (IBGE, 2005; PREFEITURA MUNICIPAL DE
VITORIA, 2006b). Esses fatores facilitaram o alcance de uma amostra representativa da
populacdo de Vitéria. Com relacdo ao sexo, a proporcdo da amostra foi semelhante a
encontrada na populacdo. O mesmo se pode dizer da participacdo das faixas etarias.

A representatividade dos grupos étnico-raciais e das classes socioeconémicas
provavelmente também foi alcangada com o plano de amostragem. Embora néo haja dados do
IBGE para que a comparacdo possa ser feita, a forma com que a populacdo se distribui
regionalmente nas cidades se deve, em grande parte, as suas caracteristicas socioeconémicas.
Por isso, teve-se 0 cuidado para que as sete regifes administrativas de Vitoria fossem

representadas na amostra de forma proporcional a da cidade.

4.1.4 Coleta de Dados
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A coleta dos dados aconteceu em duas etapas. A primeira correspondeu a visita
domiciliar. Nessa fase o projeto contou com quarenta entrevistadores, previamente treinados e
divididos em 20 equipes, realizaram as visitas domiciliares afim de selecionar os participantes
do estudo, conforme definido no plano de amostragem. Nessa fase do estudo, era preenchido
0 questionario padronizado do Projeto MONICA/WHO, contendo informacdes sobre os dados
pessoais do participante: escolaridade, tabagismo, consumo de medicamentos e diagndsticos
prévios de hipertensdo arterial e dislipidemia (Anexo A). Durante a visita domiciliar também
era realizada a coleta de dados visando a estratificacdo dos individuos de acordo com a classe
socioecondmica, conforme descrito nas caracteristicas sociodemogréficas. Naquele momento,
cada individuo entrevistado era convidado a comparecer, em dia previamente agendado, a
Clinica de Investigacdo Cardiovascular do Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias
Fisioldgicas da Universidade Federal do Espirito Santo, onde iriam participar da segunda fase
do estudo. O periodo entre a entrevista domiciliar e a realizacdo dos exames clinicos e
laboratoriais era de aproximadamente uma semana. Os individuos foram instruidos a
comparecer aos exames em jejum de pelo menos 10 horas.

Na Clinica de Investigacdo Cardiovascular os individuos foram submetidos a coleta de
sangue venoso por venopuncdo no antebraco, a medida de dados antropométricos, a medida
da pressao arterial, a realizacdo do eletrocardiograma convencional de repouso, a medida da
velocidade da onda de pulso e ao teste de reatividade pressérica ao frio. Estes trés ultimos

exames ndo estdo incluidos na anélise do presente estudo.

4.1.5 Definigdo das Variaveis

4.1.5.1 Caracteristicas Sociodemograficas

Para a obten¢do do padrdo socioeconémico foi utilizado o questionario da Associa¢do
Brasileira de Pesquisa de Mercado (Anexo A), preenchido conforme o grau de escolaridade
do provedor da familia e no nimero e diversidade dos bens de consumo duraveis existentes
no domicilio. De acordo com a pontuacéo obtida, os individuos foram classificados em cinco
classes socioeconémicas (A a E), sendo A a mais alta e E a mais baixa, considerando
parametros materiais. Tendo em vista, que o numero de individuos na E era menor, foi
definido unir as classes D+E. Para o calculo do numero de pontos, dados referentes ao grau de
instrucdo do chefe da familia, ao nimero de eletrodomésticos (televisdo em cores,

videocassete, radio, aspirador de poO, geladeira e freezer) ao nimero de automoveis, de
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banheiros e de empregadas mensalistas existente na casa foram considerados. Com relacéo ao
grau de escolaridade, os participantes do estudo foram classificados em uma de trés classes de
acordo com o tempo de estudo: alta (ensino superior completo ou técnico de nivel superior),

média (ensino médio completo), e baixa (nivel fundamental ou menor).

4.1.5.2 Estratificacdo étnico-racial

A estratificacdo étnico-racial foi realizada com base em parametros fenotipicos (cor e
tonalidade da pele, textura do cabelo, aspecto do nariz e mento) e em informagdes do
participante a respeito dos seus ascendentes e de auto-referéncia. Com base nessas
informacBes, um pesquisador previamente treinado classificava o individuo nos seguintes
grupos étnico-raciais: branco, negro, mulato, indio, asiatico ou outros mesticos. E importante
ressaltar que durante todo o projeto apenas dois pesquisadores realizaram essa classificacao e
80% das classificagOes foram realizadas pelo mesmo pesquisador.

4.1.5.3 Tabagismo

Foram considerados tabagistas ou fumantes os individuos que responderam que faziam
uso de tabaco na forma de cigarro, cigarrilha ou charuto, de forma ocasional ou regular,
guando da realizacdo da entrevista no domicilio. Para efeito de classificacdo e seguindo as
defini¢des estabelecidas no Projeto MONICA/WHO, foram também considerados como
tabagistas os individuos que declararam haver interrompido o habito de fumar num periodo
menor ou igual a seis meses da data da avaliacdo. Aqueles que relataram ter parado de fumar
h& mais de seis meses foram classificados como ex-fumantes e aqueles que nunca fumaram

como ndo fumantes.

4.1.5.4 Pressao Arterial

No segundo momento da coleta de dados, em que o individuo compareceu a Clinica de
Investigagdo Cardiovascular da Universidade Federal do Espirito Santo, o participante foi
submetido a duas medidas da pressdo arterial, apds um periodo de repouso de pelo menos 5
minutos e do esvaziamento da bexiga, quando necessario. Os participantes também foram
orientados a ndo consumirem alimentos, cafe, alcool ou cigarros nos 30 minutos prévios a

mensuracéo.
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A coleta foi feita por dois observadores independentes previamente treinados. A
medida foi realizada no brago esquerdo, com o individuo na posi¢do sentada, utilizando-se
esfigmomanometro de coluna de mercurio (Esotec®), tendo como base as fases | e V dos sons
de Korotkoff para definicdo da PAS e PAD, respectivamente. Cada aferidor fazia duas
medidas, desprezando-se a primeira e anotando na planilha de coleta de dados a segunda
medida. Sempre que a diferenca entre os valores de cada uma das pressdes foi superior a 4
mmHg, a mensuracdo da pressdo foi repetida, anotando-se entdo a terceira medida,
independentemente de seu valor. Para efeito de analise estatistica, a PA foi calculada pela
média aritmética das duas medidas obtidas pelos dois aferidores. A pressdo arterial média
(PAM) foi calculada pela formula: PAM = (PAS + 2.PAD)/3. A PP foi calculada pela
diferenca entre a PAS e a PAD.Foram considerados hipertensos os participantes com PAS
igual ou maior a 140 mmHg e/ou PAD igual ou maior a 90 mmHg. Também foi considerado
hipertenso aquele individuo que apresentou nivel de PA abaixo de 140/90 mmHg mas que
relatou estar sob uso de medicacdo anti-hipertensiva na Gltima semana, incluindo os
diuréticos, independentemente da regularidade do uso da medicacdo. A PA foi ainda
classificada em “6tima” quando a PAS foi menor que 120 mmHg e a PAD menor que 80
mmHg; em “normal” quando a PAS foi igual ou maior que 120 e menor que 130 mmHg e a
PAD igual ou maior a 80 ¢ menor que 85 mmHg; e em “limitrofe” quando a PAS foi igual ou
maior que 130 mmHg e menor que 140 mmHg e a PAD igual ou maior que 85 e menor que
90 mmHg. A hipertensdo foi classificada em um dos trés estagios. Os individuos que
apresentaram valores de PA abaixo de 140/90 mmHg e que no item referente ao uso de
medicacdo anti-hipertensiva tinham como resposta “incerto” ou “dados insuficientes” foram
retirados de todas as andlises referentes a presenca ou ndo de HA e da classificacdo abaixo
descrita. Os participantes que apresentaram valores PA classificados como 6timo, normal ou
limitrofe e ndo relataram uso de medicamentos anti-hipertensivos foram classificados como
“normotensos”.

Aqueles que apresentaram PA abaixo de 140/90 mmHg mas relataram uso de anti-
hipertensivos foram classificados como “hipertensos controlados”. Os individuos que se
apresentaram hipertensos ao exame e relataram que ndo faziam tratamento foram classificados
como “hipertensos ndo-medicados”, enquanto aqueles que estavam utilizando medicacgéo anti-

hipertensiva foram classificados como “hipertensos nao-controlados”.

4.1.5.5 Medidas antropomeétricas
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A avaliagdo antropométrica foi realizada por um Unico observador e foram obtidos
dados referentes ao peso corporal, estatura, circunferéncias da cintura e do quadril e espessura
das dobras cutaneas (subescapular, supra-iliaca, abdominal e tricipital). A espessura das
dobras cuténeas néo foi analisada neste estudo.

Para o peso corporal foi utilizada uma balanga analdgica (Filizola®), previamente
calibrada pelo Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial
(INMETRO), com capacidade de até 150 kg e preciséo de 0,1 kg.

A estatura foi medida em estadiometro fixado em parede lisa e sem rodapés, com
precisdo de 0,5 cm. Os individuos foram avaliados na postura ortostatica, descalgos, com 0s
calcanhares unidos, a cabeca alinhada pelo plano de Frankfurt e os membros superiores soltos
ao longo do corpo, com as palmas das méos voltadas medialmente.

Para mensuracdo das circunferéncias da cintura e do quadril, o individuo permaneceu
de pé, com os bragos estendidos ao longo do corpo e os pés unidos. A medida foi feita com
fita métrica inextensivel, com precisdo de 0,5 cm. A circunferéncia da cintura foi medida no
ponto médio entre os Ultimos arcos costais e a crista iliaca. A circunferéncia do quadril foi
medida no local de maior protuberancia posterior dos gliteos. Para analise dos dados
referentes a circunferéncia da cintura, consideraram-se como valores de referéncia aqueles
sugeridos pela OMS. Os dados do peso corporal e da estatura também foram utilizados para

calculo do IMC, calculado pela razao entre o peso corporal (kg) e o quadrado da estatura (m).

Tabela 1 — Valores de referéncia para circunferéncia da cintura em homens e
mulheres

Circunferéncia da cintura (cm
Homens Mulheres
Adequada <94 <80
Aumentada 941102 80 |88
Muito aumentada >102 >88

Fonte: World Health Organization (WHO, 1998)

4.1.5.6 Nivel de Atividade Fisica

A classificagdo do nivel de atividade fisica foi baseada em modelo descrito por Hu et
al., (2004a) e ja utilizado em outros estudos (HU et al.,, 2003; HU et al., 2004b).
Primeiramente, o nivel de atividade fisica foi classificado de acordo com a atividade

ocupacional e com o tempo e tipo de atividade realizado por cada individuo nos momentos de
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lazer. Com relagdo ao nivel de atividade fisica ocupacional, os individuos foram divididos em
3 categorias:

- Leve: se durante o trabalho os individuos relataram fazer apenas atividades muito leves ou
permaneciam a maior parte do tempo sentados;

-Moderado: se o trabalho incluia a maior parte do tempo ficar de pé ou andando sem
necessidade de carregar peso;

- Intenso: se o trabalho incluia ficar andando e carregando peso.

O nivel de atividade fisica de lazer também foi classificado em 3 categorias:

-Leve: se o individuo relatou ndo praticar atividade fisica ou praticar atividade fisica de
intensidade leve por menos de 4 horas por semana;

- Moderado: quando havia pratica de algum tipo de atividade fisica moderada (caminhada,
ciclismo) por mais de 4 horas por semana;

- Intenso: quando o individuo relatava praticar algum tipo de atividade fisica intensa (corrida
ou esporte de competicdo) por mais de 3 horas por semana.

Os niveis de atividade fisica ocupacional e de lazer foram reagrupados, e por fim se obtiveram
as categorias de nivel de atividade fisica utilizadas para a analise dos resultados. O nivel de
atividade fisica foi entéo classificado em:

- Leve: considerado quando o nivel de atividade fisica ocupacional e de lazer foi leve;

- Moderado: definido como nivel moderado ou alto de atividade fisica ocupacional ou de
lazer;

- Alto: quando os individuos apresentavam um nivel moderado ou alto de atividade fisica

ocupacional e de lazer.

4.1.6 Avaliacdo Bioquimica.

Os parametros bioquimicos sanguineos foram obtidos de sangue venoso de pacientes
instruidos a manter jejum de, no minimo, 10 horas. A coleta foi realizada por puncdo venosa
no membro superior, realizada por técnico de laboratério previamente treinado. As amostras
foram inicialmente processadas na Clinica de Investigagdo Cardiovascular e posteriormente
encaminhadas ao Laboratdrio Central do Servigo Social da Inddstria, em Vitéria (ES), onde
foram realizadas as analises sanguineas. Neste trabalho foram utilizados os valores dos niveis

séricos de glicose, acido urico e perfil lipidico.
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O nivel de glicose sanguineo em jejum foi dosado de sangue coletado em tubo
contendo fluoreto como anticoagulante. Para a dosagem dos lipideos, o anticoagulante
utilizado foi o acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA).

O nivel de glicose sanguineo em jejum foi utilizado para classificar o individuo em
diabético, com intolerdncia a glicose ou ndo-diabético. Os valores de referéncia para a
glicemia sanguinea utilizados neste estudo foram obtidos do Consenso Brasileiro sobre
Diabetes, de 2002 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2003). Foram considerados
diabéticos os individuos que apresentaram glicemia de jejum igual ou maior que 126 mg/dL.

A fracdo do LDL-c foi calculada indiretamente pela equagdo de Friedewald para
valores de triglicerideos abaixo de 400 mg/dL, onde LDL-c = [(colesterol total - HDL-c) —
(triglicerideos/5).

Quando a concentracdo de triglicerideos era maior que 400 mg/dL, ndo foi possivel
calcular o HDL-c e o LDL-c. A concentracdo da fracdo da VLDL-c foi dada pela formula:
VLDL-c = triglicerideos/5.

A dosagem de HDL-c foi realizada através de kits de bioquimica padronizados e o0s
resultados da relagdo TG/HDL-c foi conseguido atraves de razdo entre os resultados obtidos
de TG e HDL-c. A razdo TG/HDL-c foi adotada como varidvel dependente, enquanto as
demais mencionadas nessa se¢do, como independentes.

Na anélise dos lipideos sanguineos, foram considerados os critérios da IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (2007) e do Third Report of the
NCEP, Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel I11) (NIH, 2002). Considerou-se que a dislipidemia estava
presente, na ocorréncia de uma ou mais das seguintes condicdes: - Colesterol total maior ou
igual a 200 mg/dL; - LDL-c maior ou igual a 160 mg/dL; - Triglicerideos maior ou igual a
150 mg/dL; - HDL-c menor que 40 mg/dL em homens e menor que 50 mg/dL em mulheres; -
razdo TG/HDL-c foi considerado aumentado valores maior que 4,81 para homens e maior que
3,23 para mulheres.

4.1.7 Andlise Estatistica

Toda a analise estatistica foi realizada separadamente entre os sexos. A analise
estatistica foi realizada usando o pacote estatistico SPSS 22 (Chicago, IL, EUA). Os dados
foram descritos como média + desvio padrdo para varidveis continuas. Foram utilizadas

proporcdes para expressar variaveis dicotdmicas. A adequacao geral para distribui¢cdo normal
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foi avaliada pelo teste de Kolmogorov—Smirnov. O teste T de Student ou a andlise de variancia
(com teste de Tukey post hoc) foram utilizados para avaliar as diferengas entre duas ou mais
de duas medias, respectivamente. A andlise de covariancia (ANCOVA) foi usada para testar a
associacdo entre os lipidios sanguineos e o0s niveis educacionais e socioecondmicos.
Uma regressao logistica multinomial foi utilizada para avaliar a associacdo entre o nivel
socioecondémico e o numero de variaveis lipidicas alteradas em homens e mulheres. As
proporcdes foram comparadas pelo teste X?. A significancia estatistica foi fixada em p < 0,05

para proporc¢des e médias.
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5 PRODUTOS

Produto 1: Socioeconomic status and educational level are associated with dyslipidemia in
adults without lipid-lowering medication: a population-based study.

Submetido ao periodic BMC Public Health.

Produto 2: Sex-specific characteristics associated with elevated triglycerides to high-density
lipoprotein cholesterol ratio in a population-based study. Submetido ao periodic Archives of
Endocrinology and Metabolism.
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ABSTRACT

Background. Dyslipidemia represents a major risk factor for coronary heart disease.
However, social disparities might account for changes in the lipid profile in developing
countries. We aimed to investigate the association between blood lipids and the different
socioeconomic and educational strata in the general adult population without using of lipid-

lowering medications.

Methods. A cross-sectional, population-based study enrolled 1,614 individuals without using
lipid-lowering drugs. Sociodemographic characteristics were obtained with specific
questionnaires. Individuals were classified into 5 categories of socioeconomic status and 3
categories of educational level. Biochemical blood parameters were obtained in participants

instructed to fast for at least 10 hours before the exams.

Results. In men, the higher the socioeconomic stratum or educational level, the higher the
total cholesterol, LDL-c and triglycerides levels and lower the HDL-c levels, after controlling
for confounders. In women, a direct association was observed between cholesterol and HDL-c
levels and the socioeconomic status, while an inverse association was detected for educational
level and total cholesterol, LDL-c and triglycerides levels. Also, both men and women in
upper socioeconomic strata had higher levels of total cholesterol and LDL-c, showing more

than 2 times high chance of having multiple alterations in the lipid profile.

Conclusions. Our data showed a consistent association between higher socioeconomic status
and dyslipidemias in a population-based study carried out in an urban area in Brazil. These
results highlight to the need of a screening on public health policies and primary care in

developing countries to minimize the risk associated to social inequities.

Keywords: Lipid profile, Dyslipidemia, Socioeconomic status, Educational level
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BACKGROUND

Even in face of the major therapeutic advances observed in the last decades, cardiovascular
diseases (CVD’s) figure as the main cause of death among men and women [1-3]. Recent data
showed that CVD’s are the leading cause of deaths in USA, being coronary heart diseases
representing 43% of total deaths attributed to CVD’s [3]. In Brazil, approximately 30% of
annual deaths are due to CVD’s. According to the Brazilian Registry Data, 335,177 people
died of CVD’s in 2011, 103.475 deaths being associated to ischemic heart diseases and

100,470 due to cerebrovascular diseases [1, 4].

Several risk factors have been associated to development of CVD’s, including smoking habit,
abusive alcohol consumption, sedentary lifestyle, inadequate feeding habits [5]. In fact, the
main risk factor for acute coronary events is dyslipidemia, being high serum levels of
cholesterol its main effector [6-8]. A study conducted by Martinez et al. [9] showed that 40%
of Brazilians have higher than recommended cholesterol levels, which have been associated to

high cardiovascular morbidity and mortality.

Dyslipidemias, as other multifactorial complex diseases, emerge from the interaction of a
genetic background with environmental and socioeconomic factors. Despite the biological
determinants, important epidemiological studies have shown that some social predictors
represented by socioeconomic strata and educational level are also associated to changes in
lipid profile and thus influencing the development of CVD’s. In developed countries,
cholesterol levels decrease with the progression to higher socioeconomic and educational
levels, mainly in women [6, 10, 11]. However, some characteristics observed in developing
countries showed to be different, in which high serum cholesterol was found in the highest

socioeconomic strata [12, 13].
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Brazilian population has high disparities regarding educational and socioeconomic level.
However, there is a lack of population-based studies evaluating the association between
socioeconomic and educational levels with the lipid profile in developing country. Thus, we
aimed to investigate the association between blood levels of total cholesterol, high density
lipoprotein (HDL-c), low density lipoprotein (LDL-c) and triglycerides with the different
socioeconomic and educational strata in the general population without using of lipid-

lowering medications.
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METHODS
Study Population

The MONICA/Vitéria is a population-based cross-sectional study including the urban adult
population (25-64 years) that was held in Vitoria, Brazil. The study was designed to
determine the prevalence of cardiovascular risk factors and its association with cardiovascular
diseases. The data were collected according to the MONICA-WHO Project guidelines, and
the design and sampling of this study have been published in more details in previous
publications [14, 15]. A group of 1,662 individuals was selected based on a multistage
probability sample and attended at the University Hospital for clinical and laboratorial
examination, in the period from 1999 to 2000. All data were collected in a single
prescheduled day in the morning period. The project was approved by the institutional ethics

committee and all participants gave written informed consent.

Clinical and Biochemical Evaluation

Blood pressure was measured in fasting individuals, in the left arm using a mercury column
sphygmomanometer, kept on sitting position and after a rest period of 5 to 10 minutes. The
first and fifth Korotkoff phases were used to indicate systolic (SBP) and diastolic (DBP)
blood pressure, respectively. Heart rate was calculated by counting pulse beating during 30

seconds.

Anthropometric parameters were obtained using standard methods [16] and collected by
trained technicians. Body weight was obtained on a calibrated scale, with an accuracy of 0.1
kg. Height was measured on a wall stadiometer, with an accuracy of 0.5 cm. The body mass
index (BMI) was measured as the ratio of body weight (kg) by height squared (m?). Waist

circumference (WC) was measured at the midpoint between the last costal arch and the iliac
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crest, considering the maximum point of normal expiration, with the individual in the
standing position. The hip circumference was measured with an accuracy of 0.1 cm around

the thighs, at the height of the greater trochanter, with the individual standing.

Biochemical blood parameters were obtained in participants instructed to fast for at least 10
hours before the exams. The blood samples were drawn after venipuncture in the upper limb,
performed by a previously trained laboratory technician. The samples were sent to central
laboratory (SESI-Vitdria) for biochemical analysis by using commercial available Kits.
Fasting glucose level was measured from blood collected in a tube containing fluoride as
anticoagulant. For the lipids dosage, the anticoagulant used was ethylenediamine tetra-acetic
acid. LDL-c fraction was calculated indirectly, by the Friedewald equation for triglycerides
<400 mg/dL. Dyslipidemia was considered to be present in the occurrence of one or more of
the following conditions, following the Brazilian Guidelines for Dyslipidemias [17]: total
cholesterol >200 mg/dL; - LDL-c >160 mg/dL; - Triglycerides >150 mg/dL; - HDL-c <40
mg/dL in men and <50 mg/dL in women. For the purpose of the present study, we removed
those individuals in use of any lipid-lowering medication or in a cholesterol-restriction diet

(48 individuals).

Sociodemographic Characteristics

In order to obtain the socioeconomic status, individuals were classified into one of 5 levels
(A, B, C, D and E), according to a score obtained by a questionnaire filled in during the home
visit. The A stratum represents the higher social class and the E the lowest one. In view of the
small number of subjects in the class E, the classes D and E were gathered for the purpose of
this study. The construction of the score took into consideration the educational level and the

number of consumer goods available at home (television, refrigerator, freezer, automobiles,
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etc). The educational level of participants were classified into 3 categories according to the
number of years attending to school: high (complete higher education or higher certified
technicians: >12 years), intermediate (complete high school: 8 to 12 years), and low

(elementary school level or lower: <8 years).

Statistical Analyses

Statistical analyses were performed using statistical package SPSS v.22 (Chicago, IL, USA).
Data were presented as mean + standard deviation for continuous variables, or as frequency
and percentage for dichotomous variables. The overall adequacy for the Gaussian distribution
was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. The Student t test or the analysis of variance
(ANOVA) with Tukey’s post hoc test (in case of a significant F test) were used to evaluate
differences between two or more means, respectively. An analysis of covariance (ANCOVA)
was used for testing the association between blood lipids within the socioeconomic and
educational strata. Proportions were compared by using Chi-squared test. The association
between dyslipidemias and its determinants was evaluated through an adjusted logistic
regression. A multinomial logistic regression was used to assess the association between
socioeconomic status and number of altered lipid variables in men and women, after pertinent

adjustments. The statistic significance was set at P <0.05 for proportions and means.
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RESULTS

Clinical and Anthropometric Characteristics

The Table 1 shows the clinical and anthropometric characteristics of all individuals included
in the study, stratified by sex. The final sample for this analysis comprised 1,614 participants
(mean age in men was 44.4 + 10.8 vs. 44.5 + 10.7 years in women) without lipid-lowering
medication or in a cholesterol-restriction diet. BMI was higher among women, while WC and
WHR were higher in men. Cholesterol levels were similar among men and women, while
HDL-c levels were higher in women. Other clinical and anthropometric variables are

displayed on Table 1.
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MEN (737) WOMEN (877) P FOR SEX ALL (1614)
Age (years) 44.4+108 445+10.7 1.000 445+10.7
Weight (Kg) 743+13.1 65.4 + 14.4 <0.0001 69.5 + 14.5
Height (cm) 169.3+7.1 156.8 £ 6.2 <0.0001 162.6 £9.1
BMI (Kg/m?) 259+40 26.6+£55 0.0038 26.2+49
WC (cm) 89.0+10.9 83.6+129 <0.0001 86.1+12.3
WHR 0.92 £ 0.07 0.84 +£0.08 <0.0001 0.87 £0.09
Fasting glucose (mg/dL) 105.1 +27.2 103.3+32.8 0.2321 104.1 +30.4
Cholesterol (mg/dL) 211.7+44.0 2146+ 447 0.5540 213.3+44.4
HDL-c (mg/dL) 423+12.4 48.0 +12.0 <0.0001 454+ 125
LDL-c (mg/dL) 140.1 + 38.6 143.5+39.3 0.1121 142.0 £ 39.0
VLDL-c (mg/dL) 28.4+16.9 22.7+15.8 <0.0001 25.3+16.2
Triglycerides (mg/dL) 152.0 +102.9 117.3+83.1 <0.0001 133.1+94.2
Uric acid (mg/dL) 55+14 42+13 <0.0001 48+15
SBP (mmHg) 130.1+19.7 125.8+23.3 <0.0001 127.8+21.8
DBP (mmHg) 87.1+140 81.9+139 <0.0001 84.3+14.1
HR (bpm) 68.7 £ 10.2 722+114 <0.0001 70.8+11.1
Hypertension (n, %) 354 (47.0%) 328 (37.3%) <0.0001 682 (42.2%)
Diabetes (n, %) 55 (7.4%) 68 (7.7%) 0.9003 123 (7.6%)
Overweight/Obesity (n, %) 418 (56.6%) 475 (54.4%) 0.3281 893 (55.3%)

Data are shown as mean % standard deviation. BMI, body mass index; WC, waist

circumference; HDL-c, high density lipoprotein cholesterol; LDL-c, low density lipoprotein

cholesterol; VLDL-c, very low density lipoprotein cholesterol; SBP, systolic blood pressure;

DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate.
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Lipid Profile and Socioeconomic and Educational Levels

Socioeconomic and educational characteristics of participants stratified by sex are displayed
on Supplementary Table S1. We observed that 57.4% of our sample presented low
educational level, and 63.2% were included in lower socioeconomic strata (C and D+E). No
differences between sexes were observed for socioeconomic and educational level

(Supplementary Table S1).

Supplementary Table S1. Socioeconomic and educational characteristic of participants

stratified by sex.

MEN WOMEN P Value TOTAL

Educational level 0.0658

Low 407 (56.1%) 497 (58.5%) 904 (57.4%)

Intermediate 177 (24.4%) 228 (26.8%) 405 (25.7%)

High 141 (19.4%) 125 (14.7%) 266 (16.9%)
Socioeconomic status 0.8697

D+E 242 (33.0%) 277 (31.9%) 519 (32.4%)

C 218 (29.7%) 276 (31.8%) 494 (30.8%)

B 196 (26.7%) 234 (26.9%) 430 (26.8%)

A 77 (10.5%) 82 (9.4%) 159 (9.9%)

Data are shown as frequency (and percentage).

Total cholesterol, HDL-c, LDL-c and triglycerides levels between men and women stratified
by the different socioeconomic and educational levels are displayed on Figures 1 and 2,
respectively. When we evaluated the lipid profile in relation to the socioeconomic class, a
different pattern between men and women was observed. In men, the higher the income, the

higher the total cholesterol, LDL-c and triglycerides levels and lower the HDL-c levels. These
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results show the same pattern after adjustments for age, BMI and physical activity status
(Figure 1 A-D). Among women, total cholesterol and HDL-c levels increase as the
socioeconomic level goes from the lowest to the highest level. Nevertheless, although the
LDL-c levels increase as the socioeconomic class improves, its levels decline on the upper
class, returning to the same level as in the lower socioeconomic classes. On the other hand,
triglycerides levels reduce from the lower to the middle class, remaining stable up to the
upper class. There were no significant changes in any factor by controlling for age, BMI and

physical activity status (Figure 1 A-D).

Figure 1: Lipid profile in men and women stratified by socioeconomic level.

A B
250+ 60-
584
“T 240- 564
T — 54
=
S 2304 'T:' 52
£ = 50-
— 220- o
= £ 48-
= 210 . 464
Q 1)
= _II 444
& 200+ o 421
3 T 404
£ 190+ 28]
(&) —a— Men (crude) - = - Men (adjusted) 364 —=— Men (crude) - = - Men (adjusted)
180T —e— Women (crude) - & - Women (adjusted) T —e— Women (crude) - o - Women (adjusted)
0 ()}
D+E C B A D+E Cc B A
Socioeconomic Classes Socioeconomic Classes
D *
C 160+ 180+
1554 g 170
160
S—
T 1504 B 4.
T £
~ 1454 ~ 140+
o2 0
§_ 140 % 130
Q 1354 = 1204 == JE_ L
= 3 1104
9 i 2 1004
1254 2 g
* ; = —=— Men (crude) - = - Men (adjusted)
120k —s— Men (crude) - = - Men (adjusted) 80 :
—e—Women (crude) - o - Women (adjusted) 0 —e—Women (crude) - » -Women (adjustad)
0
D+E C B A D+E C B A
Socioeconomic classes Socioeconomic classes
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triglycerides (D) are presented according to the socioeconomic classes. Data are presented as mean +

SEM. * P <0.05.

When the lipid profile was evaluated by the educational level in men, we observed that the

higher the educational level, the higher the cholesterol, LDL-c and triglycerides levels, and

lower the HDL-c levels. Those results remained unchanged even after adjustments for age,

BMI and physical activity status (Figure 2 A-D). Among women, however, results were the

opposite. We observed that the higher the educational level, the lower the total cholesterol,

LDL-c and triglycerides levels, and higher the HDL-c levels. Those results were maintained

even after adjustments for age, BMI and physical activity status (Figure 2 A-D).

Figure 2: Lipid profile in men and women stratified by educational level.
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(D) are presented according to the educational categories. Data are presented as mean £ SEM. * P <

0.05.

Prevalence of Dyslipidemia and Related Factors

Supplementary Table S2 shows the prevalence of alterations in the total cholesterol, HDL-c,
LDL-c and triglycerides levels, according to the educational levels and socioeconomic
classes. In men, the prevalence of high cholesterol, LDL-c and triglycerides increases as they
rise from the lower to the upper socioeconomic and educational strata. There was a non
significant trend to increase HDL-c levels over the socioeconomic classes. In women,
however, the prevalence of lower HDL-c reduces from the lowest to the highest

socioeconomic and educational strata.

Figure 3 shows the adjusted logistic regression for the association between dyslipidemias and
potential risk factors, stratified by sex. Age, BMI and hypertension were significantly
associated with higher prevalence of hypercholesterolemia in men and women, except for
BMI. As observed, educational levels were not associated with any dyslipidemia (higher
cholesterol, LDL-c and triglycerides, or lower HDL-c) in men. In women, however, the
higher educational level was associated with lower odds of developing higher total cholesterol
or LDL-c levels (Figure 3 E and G). Also, higher socioeconomic levels were significantly

associated to elevated total cholesterol and LDL-c in men and women.
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Figure 3.1: Adjusted logistic regression for the association between categorized lipid profile

and risk factors in men (A, B, C and D).
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Legend: Adjusted logistic regression for the association between categorized lipid profile and risk

factors in men (A, B, C and D). Significant associations were highlighted with bigger symbols. Data

represents odds ratio and the 95% confidence interval; n=663.

Figure 3.2: Adjusted logistic regression for the association between categorized lipid profile

and risk factors in women (E, F, G and H).
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We also evaluated the number of altered parameters on lipid profile as function of the
socioeconomic status. As showed in Table 2, the association between higher socioeconomic
status and dyslipidemia gets stronger as the number of altered factors increases, being two
times higher for men and three times higher for women in the A class, as compared to their

counterparts in class D+E, even after controlling for age, BMI and educational level.



Table 2. Multinomial logistic regression (OR and 95% CI) for the association between socioeconomic status and the number of components for dyslipidemia in a population-

based study. n= 659 for men and n=813 for women.

MEN
No dyslipidemia
1 factor for dyslipidemia
2 factors for dyslipidemia
3 factors for dyslipidemia
4 factors for dyslipidemia

WOMEN
No dyslipidemia
1 factor for dyslipidemia
2 factors for dyslipidemia
3 factors for dyslipidemia
4 factors for dyslipidemia

SOCIOECONOMIC STATUS

D+E

C

B

A

Adjusted OR* (95% CI)

Adjusted OR* (95% Cl)

Adjusted OR* (95% Cl)

Adjusted OR* (95% Cl)

1 (reference)
1 (reference)
1 (reference)
1 (reference)
1 (reference)

1 (reference)
1 (reference)
1 (reference)
1 (reference)
1 (reference)

1 (reference)
1.37 (0.73 — 2.59)
1.03 (0.32 — 3.24)
1.56 (0.46 —5.35)
2.84 (0.72 -11.18)

1 (reference)
0.58 (0.20 — 1.69)
2.10 (0.80 —5.49)
1.10 (0.40 — 3.15)
1.82 (0.53 -6.28)

1 (reference)
0.92 (0.40 — 2.08)
1.30 (0.64 — 2.67)
1.26 (0.57 — 2.80)
2.66 (1.06 — 6.69)

1 (reference)
1.19 (0.54 — 2.65)
1.87 (0.88 — 3.96)
1.75 (0.94 — 3.26)
2.83(1.51-5.29)

1 (reference)
1.45 (0.39 - 5.36)
1.44 (0.81 - 2.60)
1.75 (0.92 - 3.33)
2.28 (1.04 — 4.99)

1 (reference)
1.44 (0.76 — 2.74)
2.35(0.96 —5.73)
2.00 (0.94 - 4.27)
2.99 (1.42 - 6.33)

* Adjusted for age, BMI, educational level. We only consider total cholesterol, HDL-c, LDL-c, and triglycerides as factors for dyslipidemia
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MEN

WOMEN

Cholesterol

(>200 mg/dL)

HDL-c
(<40 mg/dL)

LDL-c
(>160 mg/dL)

Triglycerides
(=150 mg/dL)

Cholesterol
(>200 mg/dL)

HDL-c
(<50 mg/dL)

LDL-c
(>160 mg/dL)

Triglycerides
(=150 mg/dL)

Socioeconomic status
D+E (lowest)
C
B
A (highest)
P for trend
Educational level
Low
Intermediate
High

P for trend

116 (47.9%)
132 (60.5%)
128 (64.3%)
53 (67.5%)

<0.0001

224 (54.9%)
106 (59.9%)
94 (65.7%)

0.0206

106 (45.7%)
101 (49.0%)
94 (49.2%)
40 (52.0%)

0.2473

184 (47.7%)
76 (44.7%)
74 (52.8%)

0.4418

113 (48.5%)
124 (60.2%)
129 (67.5%)
52 (68.0%)

<0.0001

216 (55.8%)
99 (58.2%)
98 (70.0%)

0.0059

78 (32.4%)
87 (40.1%)
79 (39.9%)
39 (49.3%)

0.0072

142 (35.9%)
73 (41.2%)
62 (43.7%)

0.0434

151 (54.1%)
169 (61.0%)
154 (65.0%)
50 (59.5%)

0.0503

308 (61.1%)
138 (59.5%)
72 (54.5%)

0.1911

187 (68.7%)
171 (62.7%)
132 (52.6%)
37 (45.1%)

<0.0001

328 (66.5%)
131 (56.9%)
64 (49.6%)

0.0001

151 (55.5%)
163 (59.9%)
150 (64.1%)
49 (59.7%)

0.1190

300 (60.8%)
141 (61.6%)
66 (51.2%)

0.1058

72 (23.8%)
60 (21.5%)
51 (21.5%)
20 (23.8%)

0.4039

131 (26.0%)
46 (19.8%)
24 (18.2%)

0.0235

Data are shown as frequency (and percentage).
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DISCUSSION

Coronary heart disease is the main cause of death in developed countries [3]. Some common
risk factors are strongly associated to the development of coronary heart disease. One of the
leading risk factors is dyslipidemia, which has been proven to be directly associated with risk
of myocardial infarction [18, 19]. Dyslipidemia is a complex disorder being influenced by
several factors, ensuing of a genetic background and multiple environmental factors [20].
Dyslipidemia is associated with poor food intake, low level of physical activity, but also by

socioeconomic disparities.

A significant number of studies performed in developed countries of North America and
Europe have showed an inverse relationship between socioeconomic status and the risk of
developing CVD’s [21, 22]. This relationship was explained by McCurley et al [23] showing
that people at higher socioeconomic status have reduced risk of dyslipidemias through a
mediation action of psychosocial factors (e.g., anxiety, depression, social support). However,
when evaluating studies performed in developing countries, the relationship between
socioeconomic status and the risk for CVD’s are relatively scarce and the findings are less
consistent [24]. In fact, some studies have demonstrated a direct association between
increased blood lipids and the socioeconomic status. In our study, we observed a significant
direct association between socioeconomic status and dyslipidemias. The levels of total
cholesterol and LDL-c were increased in both men and women in the higher socioeconomic
stratum, even after controlling for confounders. Also, higher socioeconomic status was
associated to the increased prevalence of hypercholesterolemia, regardless of sex. Our data
corroborates a previous report by Sun et al [25], conducted between January 2013 and August
2013, in which dyslipidemia was directly associated with socioeconomic status in China.
Also, as saw in the study by Guptha et al, executed over a 20-year period from 1991 to 2010,

dyslipidemia was more prevalent in individuals at the higher socioeconomic status in urban
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regions of India [26]. However, authors studying populations from developed countries were

unable to prove such association [27, 28].

A possible explanation for this direct association between dyslipidemia and socioeconomic
status lays on the fact that social improvement facilitates the easy access to some attractive
unhealthy behavior (fast food based diet, physical inactivity, alcohol and tobacco use). On the
other hand, this effect seems not to be explained by or related to psychosocial factors. This
statement corroborates a study with middle-aged Mexican-American women, conducted from
2000 to 2009, in which psychosocial factors were not able to explain the association between
socioeconomic status and metabolic parameters such as dyslipidemia [29]. Another important
finding of the present study was that socioeconomic status was independently associated with
dyslipidemias regardless of other classical risk factors such as age, BMI, physical activity,

smoking habit, educational level, and others.

Some of the associations between lipid profile and socioeconomic status observed in our
study were different between men and women. For instance, we observed that HDL-c and
triglycerides levels increased in women from the lower to the higher socioeconomic status,
while in men it was kept steadily throughout the socioeconomic categories. These sex
differences in the association between socioeconomic status and dyslipidemia have been
reported by some authors elsewhere. Using data from the EPIC-Norfolk Study (1992-2014),
Shohaimi et al [6] showed that the association between lipid levels and socioeconomic
indicators were more evident in women than in men. The authors showed that women
allocated in a lower socioeconomic status had higher levels of LDL-c and TG. Corroborating
the sex differences reported by Shohaimi et al [6], a study conducted in South Korean showed
a prevalence of dyslipidemia of 46.8% and 31% for men and women, respectively. However,

dyslipidemia was not related to socioeconomic status in men but was inversely related to
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dyslipidemia in women, as shown by Nam et al in their study, conducted from 2008 to

2010.[30].

Although socioeconomic status and educational level might be related at some point, their
relationship with changes in blood lipid profile seems to be independently mainly in
developing countries. When evaluated independently of the socioeconomic status, educational
level has been significantly associated with changes in blood lipid profile. For instance, young
adults of higher educational level had higher levels of total cholesterol and TG than those
with lower educational level [31]. In a rural region of China, a general inverse association was
reported between educational level and dyslipidemia [25]. Similar data was observed with
Greek adolescents [32]. Also, evaluating the Greek participants of the EPIC Study (1994-
1998), Benetou et al [10] observed that total blood cholesterol was inversely related to
educational level in both men and women. Our results partially corroborate the Benetou’s
report, being educational level inversely related to total cholesterol, LDL-c and triglycerides
in women, and directly related in men, evidencing once more the important contribution of
sex-differences in the association of blood lipids and socioeconomic and educational status.
However, after full adjustment, educational level was not associated with dyslipidemia in
men, but was associated with lower odds of developing high total cholesterol and LDL-c
levels in women. This association was observed in preschoolers from Brazil, in which Nobre
et al [33], in a study conducted from 2004 to 2005, showed that children whose mothers had

lower educational background are at higher risk of high LDL-c levels.

In Brazil, the highest number of obese men in the highest socioeconomic level found in this
study may be associated with more sedentary lifestyle and with the occupational activity.
Generally men of lower social classes have occupational activity that requires more muscular

work and energy consumption than the activities performed by men of higher classes.
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Our data suggest that educational level should not be used as a synonymous of socioeconomic
status. This idea was supported by Nam et al [30] showing different results when
dyslipidemias were associated to socioeconomic status or educational levels. In contrast to the
socioeconomic levels assessed by score-based questionnaires as we used in our study,
educational levels per se was not associated to any of the blood lipids tested in our fully
adjusted regression model in men, but was inversely related to high total cholesterol and
LDL-c in women. Also, socioeconomic status and educational levels showed only low
colinearity in our study, which may indicate that they have different meanings and these

concepts should not be used interchangeable.

Our study has some limitations. As a cross-sectional survey, we cannot establish any
causality. A longitudinal study would be a better choice to establish causal associations
between lipid profile and cardiovascular risk based on socioeconomic status. Also, although
we have a large sample of a general urban population for the purpose of this study, some
analyses of subgroups lacks power due to reduced sample size in each subgroup. This was the
case of our multinomial logistic regression. However, even that analysis with reduced sample

size showed a consistent result.

CONCLUSIONS

In summary, our data showed a consistent association between higher socioeconomic status
and dyslipidemias in a population-based study carried out in an urban area in Brazil. Both
men and women in upper social classes had higher levels of total cholesterol and LDL-c,
showing more than two times high chance of having multiple alterations in the lipid profile.
These results point out to the need of a screening on public health policies and primary care in

developing countries to minimize the risk associated to social inequities.
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ABSTRACT

Introduction. Dyslipidemia is a metabolic disorder representing a major risk factor for
cardiometabolic diseases. Evidences suggest that changes in the ratio between
triglycerides and HDL-c (TG/HDL-c) predict metabolic and cardiovascular diseases.
However, it is not clear which factor might be associated with TG/HDL-c. Thus, our
aim was to identify clinical, anthropometric and sociodemographic factors associated
with TG/HDL-c ratio in adults.

Methods. A cross sectional population-based study investigated 1614 adults not using
lipid lowering medication. Sociodemographic characteristics were obtained in a home
interview. Biochemical blood parameters were measured in participants instructed to
fast for approximately 10 hours. Anthropometric parameters were obtained using
standard methods, and blood pressure was measured in the left arm using a mercury
column sphygmomanometer.

Results. TG/HDL-c ratio increases in men towards the higher educational categories,
while in women it decreases in those of higher educational level. Conversely, TG/HDL-
c ratio was higher in men in the highest socioeconomic class while it was lower for
women in the highest socioeconomic class. In men, age, overweight/obesity, sedentary
behavior, and those with lower educational level were independently associated with
high TG/HDL-c ratio (4" quartile). In women, however, overweight/obesity,
hypertension, diabetes and tobacco smoking were associated to higher TG/HDL-c ratio,
while brown and black women presented lower chances of having high TG/HDL-c ratio
than white women

Conclusion. Men and women have different characteristics that are associated with

higher TG/HDL-c ratio, highlighting to the need of individualized approaches of



54

55

56

57

80

preventing cardiometabolic diseases based on sex-specific differences in the TG/HDL-c
ratio.

Keywords: Triglycerides, HDL, sex differences, dyslipidemia
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INTRODUCTION

During the last decades in which the epidemiological transition has taken place in
almost the entire world, chronic diseases have turn into a major public health issue in
developing countries (1). Technological advances associated with a fast food-based diet
contributed to the emergence of several risk factors of increasing incidence that predicts
the development of cardiovascular and metabolic diseases (2). These factors, such as
obesity, sedentary lifestyle, unhealthy dietary patterns, smoking habit are well-known
predictors of hypertension and type-2 diabetes, increasing the risk of cardiovascular and
metabolic morbidity and mortality (3).

One of the major risk factor for cardiometabolic diseases is dyslipidemia. Dyslipidemia
is a metabolic disorder ensuing an interaction of a genetic background with
environmental and sociodemographic factors characterized by increased levels of low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-c) and/or increased levels of triglycerides (TG),
reduced levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) (4). For instance, TG are
lipids produced to store energy for use in the fasting period, while HDL-c transports fat
cholesterol from the body to the liver for excretion or re-utilization. However, elevated
TG and low HDL-C levels are classical predictors of insulin resistance and metabolic
syndrome, two conditions strongly associated with coronary heart diseases (5, 6).
Therefore, there has been a growing body of evidence describing the role for the TG to
HDL-c ratio (TG/HDL-c) as a reliable surrogate marker for metabolic and
cardiovascular diseases (7, 8). McLaughlin et al. (9) showed that TG/HDL-c ratio is a
simple predictor of insulin resistance in a Caucasian population. Increased TG/HDL-c
ratio indicates the presence of small dense LDL particles with strong atherogenic
properties (10). In fact, it has been reported that the TG/HDL-c ratio is associated with

increased atherosclerotic cardiovascular disease as well as overall mortality (11).
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In Brazil, there are no population-based studies that have identified factors associated to
the increased TG/HDL-c ratio in the adult general population. Thus, our aim was to
determine clinical, anthropometric and sociodemographic characteristics associated with

the high TG/HDL-c ratio in adults who were not using lipid-lowering drugs.
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MATERIALS AND METHODS

Study Population

The present study represents a cross sectional view of a population-based study that
investigated the urban adult population of Vitéria, Brazil. The study was conducted
according to the MONICA-WHO Project guidelines, and detailed information on design
and sampling have been published elsewhere (12, 13). The final sample comprises
1,662 individuals, from 25 to 64 years old, selected based on a multistage probability
sampling plan. They were invited to attend the University Hospital for clinical and
laboratorial examination in a single prescheduled day in the morning period. The project
was approved by the institutional ethics committee and all participants gave written

informed consent.

Blood Biochemical Evaluation

For blood biochemical investigation, participants were instructed to fast for at least 10
hours before the exams. The blood samples were drawn after venipuncture in the upper
limb, performed by a previously trained laboratory technician. The samples were sent to
a central laboratory (SESI-Vitéria) for biochemical analysis by using commercial
available kits. Fasting glucose level was measured from blood collected in a tube
containing fluoride as anticoagulant. Individuals were considered as diabetic when
fasting glucose >126 mg/dL or in use of any glucose lowering medication. For the lipids
dosage, the anticoagulant used was ethylenediamine tetra-acetic acid. LDL-c fraction
was calculated indirectly, by the Friedewald equation for triglycerides <400 mg/dL. For
the purpose of the present study, we removed those individuals in use of any lipid-

lowering medication (48 individuals).
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Clinical and Anthropometric Assessment

Blood pressure was measured in fasting individuals, in the left arm using a mercury
column sphygmomanometer, kept on sitting position and after a rest period of 5 to 10
minutes. The first and fifth Korotkoff phases were used to indicate systolic (SBP) and
diastolic (DBP) blood pressure, respectively. Heart rate was calculated by counting
pulse beating during 30 seconds. Hypertension was considered as SBP >140 or diastolic

blood pressure DBP >90 mmHg, or in use of any blood pressure lowering drug.

Anthropometric parameters were obtained using standard methods (14) and collected by
trained technicians. Body weight was obtained on a calibrated scale, with an accuracy of
0.1 kg. Height was measured on a wall stadiometer, with an accuracy of 0.5 cm. The
body mass index (BMI) was measured as the ratio of body weight (kg) by height
squared (m?). Individuals were characterized as overweighed and obese when BMI was
between 25.0 to 29.9 kg/m? or >30.0 kg/m?, respectively. Waist circumference (WC)
was measured at the midpoint between the last costal arch and the iliac crest,
considering the maximum point of normal expiration, with the individual in the standing
position. The hip circumference was measured with an accuracy of 0.1 cm around the
thighs, at the height of the greater trochanter, with the individual standing. Participants

were considered normal when WC was <94 for men and <80 for women.

Sociodemographic Characteristics

In order to obtain the socioeconomic status, individuals were classified into one of 5
levels (A, B, C, D and E), according to a score obtained by a questionnaire filled in

during the home visit. The A stratum represents the higher social class and the E the
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lowest one. In view of the small number of subjects in the class E, the classes D and E
were gathered for the purpose of this study. The construction of the score took into
consideration the educational level and the number of consumer goods available at
home (television, refrigerator, freezer, automobile, etc). The educational level of
participants were classified into 3 categories according to the number of years attending
to school: high (complete higher education or higher certified technicians: >12 years),
intermediate (complete high school: 8 to 12 years), and low (elementary school level or

lower: <8 years).

Ethnic-racial stratification was based on phenotypic parameters and based on self-report
of participants regarding their ancestors. Thus they were divided into the following
ethnic-racial groups: white, black, and brown. Due to the small representativeness in

this population, native americans and Asians were excluded from these analyzes.

Smoking habits were investigated during the home interview and subjects were
classified as smokers, never smokers and past smokers. For the purpose of the present

analysis, the last two groups were merged into non-smokers.
Categorization of values obtained from the TG / HDL-c ratio

The TG / HDL-c ratio was categorized into four quartiles (1%, 2"¢, 3 and 4™
quartile), where Q1 were the individuals with the lowest values of the TG / HDL-c and
in Q4 the participants with the highest values of this variable were represented. The
values of the quartiles differ between men and women, obeying the reference values,
according to literature. In the multiple logistic regression we dichotomize the TG /
HDL-c ratio into two categories: normal (1st, 2nd and 3rd quartiles) and increased (4th

quartile).
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Statistical Analyses

Statistical analyses were performed using statistical package SPSS v.22 (Chicago, IL,
USA). Data were presented as mean + standard deviation for continuous variables, or as
frequency and percentage for dichotomous variables. The overall adequacy for the
Gaussian distribution was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. The Student t test
or the analysis of variance (ANOVA) with Tukey’s post hoc test (in case of a significant
F test) were used to evaluate differences between two or more means, respectively.
Proportions were compared by using Chi-squared test. The association between
categorized TG/HDL-c and its determinants was evaluated through a crude and adjusted
logistic regression. The statistic significance was set at P <0.05 for proportions and

means.
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RESULTS

After exclusions, the final sample consisted of 1614 participants (45.7% were men) with
a mean age of 44.5 + 10.7 years. Clinical and anthropometric characteristics of study
participants are shown in Table 1. Men had higher body weight, WC, WHR, and both
SBP and DBP than women. However, BMI was higher in women than in men. Only a
few differences were noted between sexes regarding blood biochemistry parameters
(Table 1). For instance, uric acid and TG were higher in men as compared to women.
On the other hand, HDL-c levels were higher in women than in men. Based on the
individual values of TG and HDL-c, the TG/HDL-c ratio was higher in men than in

women as expected (3.72 £ 2.67 vs 2.61 £ 2.23, P <0.001).
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Table 1 — General characteristics of the sample stratified by sex

88

MEN WOMEN P value ALL
(n=737) (n=877) (n=1614)

Age (years) 444 +10.8 445 +10.7 1.000 445 +10.7
Weight (kg) 743+13.1 65.4+14.4 <0.001 69.5+14.5
Height (cm) 169.3+7.1 156.8 + 6.2 <0.001 1625+9.1
BMI (kg/m?) 259+3.9 26655 0.004 26.2+4.9

WC (cm) 89.0+£10.9 83.5+129 <0.001 86.1+12.3
WHR 0.92 £ 0.07 0.84 £0.08 <0.001 0.87 £0.08
Uric acid (mg/dL) 548 +1.42 419+131 <0.001 478 £151
Glucose (mg/dL) 105.1 +27.2 103.3+32.8 0.232 104.1 +30.3
Cholesterol (mg/dL) 211.7+44.0 2146 £ 44.7 0.554 213.3+44.4
HDL-c (mg/dL) 423+12.3 48.0+ 120 <0.001 454+ 124
LDL-c (mg/dL) 140.1 + 38.6 143.5 + 39.3 0.112 1419+ 39.0
Non-HDL-c (mg/dL) 168.1 +£43.2 165.7 £ 44.2 0.272 166.8 £ 43.8
TG (mg/dL) 152.0 £ 102.9 117.3+83.1 <0.001 133.1+94.2
TG/HDL-c 3.72+£2.67 2.61+2.23 <0.001 3.11+2.49
LDL-c/HDL-c 3.53+1.27 3.21+1.75 <0.001 3.35+1.56
SBP (mmHg) 130.1 £19.7 125.8 +23.3 <0.001 843+14.1
DBP (mmHg) 87.1+13.9 81.9+138 <0.001 127.7+21.8
HR (bpm) 68.7 £10.2 722+114 <0.001 708+11.1
Hypertension (%) 354 (47.0%) 328 (37.3%) <0.001 682 (42.2%)
Diabetes (%0) 55 (7.4%) 68 (7.7%) 0.900 123 (7.6%)
Overweight/Obesity (%0) 418 (56.6%) 475 (54.4%) 0.328 893 (55.3%)

Data are shown as mean + standard deviation. BMI, body mass index; WC, waist
circumference; WRH, waist-to-hip ratio; HDL-c, high density lipoprotein cholesterol; LDL-c,
low density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; TG/HDL-c, TG to HDL-c ratio; SBP,
systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate.

Table 2 shows the mean value for TG/HDL-c ratio stratified by clinical, anthropometric
and sociodemographic characteristics. TG/HDL-c ratio increases progressively with age
in women but not in men. Nevertheless, TG/HDL-c ratio increases with BMI and WC,
regardless of sex. Neither the practice of physical activity nor tobacco smoking changed
the level of TG/HDL-c ratio in men but it increased in women with smoking habits.

Interesting, both socioeconomic status and educational level have different pattern
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concerning TG/HDL-c ratio according to sex. In men, TG/HDL-c ratio increases
towards the higher educational categories, while in women it decreases in those of
higher educational level. Conversely, the opposite pattern was observed for
socioeconomic status, in which TG/HDL-c ratio was higher in men in the highest

socioeconomic class while it was lower for women in the highest socioeconomic class.

Table 2 — TG/HDL-c ratio levels according to clinical, anthropometric, and sociodemographic
characteristics stratified by sex

TG/HDL-c ratio

n MEN (n=737) n WOMEN (n=877)

Age (years)

25-34 175 3.06£2.71 210 223+241

35-44 193 3.96 £2.85 232 2.33+1.68

45 - 54 205 3.94+264 269 2.75+£2.20

55 — 64 138 3.72+231 169 3.35+£240

P value 0.004 <0.001
BMI (kg/m?)

Lower 11 2.13+1.44 24 1.77 £+ 2.63

Normal 309 2.72+222 374 1.95+1.33

Overweight 302 3.85+2.67 283 295+ 225

Obesity 116 4,95+ 3.30 192 3.64 £ 2.87

P value <0.001 <0.001
WC (cm)

Normal 500 2.96 £ 2.37 378 178 +1.25

Increased 238 4.72 +3.00 495 3.29+2.53

P value <0.001 <0.001
Physical activity

No 502 3.55+284 681 2.67+226

Yes 195 3.48 £2.46 199 2.50+1.99

P value 0.762 0.338
Tobacco smoking

No 517 3.54 +£2.68 687 2.55+2.18

Yes 177 3.58+2.88 173 3.03+£2.33

P value 0.866 <0.001
Hypertension

No 380 3.29+2.62 552 2.18+1.75

Yes 331 3.78+281 328 3.40 £ 2.64

P value 0.016 <0.001
Diabetes

No 662 3.46 £2.70 812 2.50+2.09

Yes 49 4.34+£2091 68 4.36 £2.76

P value <0.001 <0.001
Educational level (years)

<8 392 3.27£2.59 506 2.85+2.38

8-12 170 3.67£2.88 233 2.49 £ 2.07

>12 140 3.96£2.73 132 2.11+1.60

P value <0.001 <0.001

Socioeconomic status
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D+E

P value
Race

White

Brown

Black

P value

76
191
208
236

259
403
66

412+2.78
3.56 £ 2.63
3.61 +2.87
3.22 +2.63
<0.001

3.88+281

3.45+2.68

2.95+ 2.66
<0.001

84
237
278
281

290
503
65

2.25+185
256+2.10
252+ 1.74
293272
<0.001

2.79+2.60

2.56+1.98

237+151
<0.001

When the participants were allocated into sex-specific quartiles of TG/HDL-c ratio,

several

clinical, anthropometric and sociodemographic characteristics changed

proportionally. As observed in Table 3, all variables changed significantly over the

quartile distribution, except height, HR, physical activity status and tobacco smoking in

men and height, HR and physical activity in women. It is important to note that TG

increases approximately 4-fold while HDL-c decreases 1.3-fold from the lowest quartile

to the highest one, regardless of sex (Figure 1).

Figure 1: Alterations in TG and HDL-c levels of participants stratified by sex.
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Table 3 — Clinical, anthropometric and sociodemographic characteristics divided by sex-specific quartiles of TG/HDL-c ratio
MEN WOMEN
TG/HDL-c ratio TG/HDL-c ratio
Q1 Q2 Q3 Q4 P value Q1 Q2 Q3 Q4 P value
(<1.74) (1.74-2.93) (2.94-4.81) (>4.81) (<1.27) (1.27-2.00) (2.01-3.23) (>3.23)

Age (years) 41.8+115 436+109 4591105 46.0+10.1 <0.001 41.4+9.6 429+104 4671105 4711111 <0.001
Weight (kg) 68.9+132 718+118 759+113 80.2+131 <0.001 59.2+120 642+141 67.2+152 71.2+13.3 <0.001
Height (cm) 1694+ 75 169.5+6.9 169.5+ 7.7 169.0+6.4 0.922 157.1+59 1575+ 6.7 156.6 +5.9 156.2+£ 6.0 0.102
BMI (kg/m?) 23.943.9 249+35 26.4+3.1 28.0+39 <0.001 239143 25.8+54 274+58 29.2+4.9 <0.001
WC (cm) 83.0+£10.6 86.3+9.7 915+9.2 948+9.8 <0.001 76.7+10.6 815+128 858+127 90.2+11.2 <0.001
WHR 0.88+0.06 090+0.06 093+0.06 0.95+0.06 <0.001 0.80+0.07 0.82+0.08 0.85+0.07 0.88+0.08 <0.001
Uric acid (mg/dL) 494+127 525+124 560+%153 6.18+1.35 <0.001 3.77+£104 390+114 427+122 4.80+1.46 <0.001
Glucose (mg/dL) 98.7+23.9 102.8+233 1085+340 109.2+264 0.001 93.8+12.9 98.0 + 14. 1035+28.2 116.0+x515 <0.001
Cholesterol (mg/dL) 195.2+£40.7 2015+37.7 221.2+43.9 2235+449 <0.001 199.4+39.0 205.7+385 220.0+416 2327%+482 <0.001
HDL-c (mg/dL) 53.1+16.2 424174 40.1+7.8 33.9+6.9 <0.001 575+ 134 49.6 £9.2 458+ 8.4 389179 <0.001
LDL-c (mg/dL) 130.0+£34.7 139.4+34.2 150.7+40.9 140.2+41.8 <0.001 1314+348 140.1+356 151.4+384 153.1+43.6 <0.001
Non-HDL-c (mg/dL) 142.1+£36.0 159.1+355 181.1+41.9 189.6+425 <0.001 1419+ 357 156.0+36.2 1743+39.3 193.7%+46.1 <0.001
TG (mg/dL) 604+164  98.2+226 151.9+345 2486+64.7 <0.001 575+156 795+169 1144+23.6 203.3+68.2 <0.001
SBP (mmHg) 127.8+20.6 126.6+17.8 130.7+17.3 133.2+19.7 0.005 117.7+189 120.8+20.8 1304+248 133.3+243 <0.001
DBP (mmHg) 847+140 84.0+131 885+125 89.0+135 <0.001 76.9+124 795+129 839+138 86.8+139 <0.001
HR (bpm) 68.5+8.9 67.1+11.2 68.6+12.1 69.8+89 0.085 72.7+10.7 705%10.1 70.7+9.6 75.4+14.2 0.098
Hypertension (n, %) 66 (37.3) 75 (41.9) 89 (50.5) 98 (55.4) <0.001 43 (20.5) 50 (23.7) 101 (47.2) 121 (56.8) <0.001
Diabetes (n, %) 3(L.7) 10 (5.6) 17 (9.6) 19 (10.7) <0.001 4(1.9) 9 (4.3) 16 (7.5) 33(15.5) <0.001
Physical Activity (n, %6) 48 (28.2) 54 (30.8) 46 (26.7) 46 (26.4) 0.531 55 (26.2) 43 (20.4) 49 (22.9) 43 (20.2) 0.228
Tobacco smoking (n, %) 38 (22.6) 43 (25.0) 46 (26.6) 50 (28.6) 0.193 29 (14.3) 38 (18.5) 45 (21.4) 55 (26.2) 0.002
Educational level (n, %) - - - - - - - - - -
<8 109 (28.2) 100 (25.9) 93 (24.1) 84 (21.8) 0.006 92 (19.0) 117 (24.2) 137 (28.4) 137 (28.4) <0.001
8-12 33(19.4) 47 (27.6) 46 (27.1) 44 (25.9) 0.190 70 (30.6) 58 (25.3) 49 (21.4) 52 (22.7) 0.011
>1]2 29 (20.7) 32 (22.8) 36 (25.8) 43 (30.7) 0.046 40 (33.1) 32 (26.4) 26 (21.5) 23 (19.0) 0.006
Socioeconomic status (n, %) - - - - - - - - - -
A 15 (19.7) 13 (17.1) 22 (28.9) 26 (34.2) 0.025 30 (37.0) 21 (25.9) 12 (14.8) 18 (22.2) 0.016
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B 38 (19.9) 52 (27.2) 53 (27.7) 48 (25.1) 0.278 65 (27.8) 56 (23.9) 61 (26.1) 52 (22.2) 0.199
C 43 (20.9) 60 (29.1) 48 (23.3) 55 (26.7) 0.283 59 (22.1) 70 (26.2) 73 (27.3) 65 (24.3) 0.569
D+E 77 (33.2) 54 (23.3) 53 (22.8) 48 (20.7) 0.001 56 (21.0) 64 (24.1) 68 (25.6) 78 (29.3) 0.028
Race (n, %0) - - - - - - - - - -
White 46 (18.5) 60 (24.1) 72 (28.9) 71 (28.5) 0.004 74 (26.0) 62 (21.8) 69 (24.3) 79 (27.8) 0.507
Brown 98 (25.8) 96 (25.3) 93 (24.5) 93 (24.5) 0.379 117 (24.3) 129 (26.8) 120 (24.9) 116 (24.0) 0.639
Black 26 (41.3) 18 (28.6) 8 (12.7) 11 (17.4) <0.001 15 (24.6) 17 (27.9) 15 (24.6) 14 (22.9) 0.749
230 Data are shown as mean + standard deviation. BMI, body mass index; WC, waist circumference; WRH, waist-to-hip ratio; HDL-c, high density lipoprotein cholesterol; LDL-
231 ¢, low density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate.
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We next dichotomize the TG/HDL-c ratio into two categories: normal (1%, 2" and 3"
quartiles) and increased (4" quartile). The cutoff for increased TG/HDL-c ratio was
>4.81 for men and >3.23 for women. Based on that classification, we performed a
multiple logistic regression to identify the sex-specific characteristics that are
independently associated with increased TG/HDL-c ratio. In men, age,
overweight/obesity, sedentary behavior, and those with lower educational level were
independently associated with high TG/HDL-c ratio (Table 4). In women, however,
overweight/obesity, hypertension, diabetes and tobacco smoking were associated to
higher TG/HDL-c ratio, while brown and black women presented lower chances of

having high TG/HDL-c ratio than white women (Table 4).



242
243

244

Table 4 — Multiple logistic regression for the association between high levels of TG/HDL-c ratio and clinical, anthropometric and
sociodemographic characteristics stratified by sex

WOMEN

Odds ratio (95% CI)

Odds ratio (95% CI)

Crude (n=737)

Adjusted (n=671)

Crude (n=877)

Adjusted (n=829)

Age (decades)
25— 34
35-44
45— 54
55 - 64

Overweight/Obesity
Hypertension
Diabetes

Physical Activity
Tobacco smoking
Educational level
>]2

8-12

<8

Socioeconomic status
A

B

C

D+E

Race
White
Brown
Black

1 (reference)
2.09 (1.24 - 3.51)
2.30(1.38 -3.83)
1.99 (1.14 - 3.48)

3.66 (2.47 — 5.44)
1.61 (1.14 - 2.26)
1.99 (1.09 - 3.64)
0.89 (0.61 — 1.32)
1.21(0.83 - 1.79)

1 (reference)
1.40 (0.86 — 2.28)
1.76 (1.16 — 2.68)

1 (reference)
0.65 (0.36 — 1.15)
0.70 (0.39 - 1.23)
0.50 (0.28 - 0.89)

1 (reference)
0.81 (0.57 - 1.16)
0.54 (0.27 — 1.09)

1 (reference)
1.76 (1.01 - 3.08)
1.86 (1.06 — 3.27)
1.51 (0.80 — 2.83)

3.22 (2.10 - 4.92)
1.27 (0.85 — 1.88)
1.51(0.79 - 2.91)
0.65 (0.41 — 0.99)
1.29 (0.83 - 1.99)

1 (reference)
1.42 (0.79 — 2.55)
2.31(1.20-4.42)

1 (reference)
0.83(0.43 - 1.60)
1.38 (0.64 — 3.01)
1.12 (0.48 — 2.59)

1 (reference)
0.88 (0.58 — 1.33)
0.59 (0.27 — 1.28)

1 (reference)
1.32 (0.82 - 2.11)
1.42 (0.90 - 2.25)
2.73 (1.69 - 4.38)

4.70 (3.25 — 6.80)
2.99 (2.17 - 4.11)
3.83 (2.26 — 6.49)
0.84 (0.57 — 1.23)
1.27 (0.94 - 1.72)

1 (reference)
1.37 (0.80 - 2.33)
1.85(1.14 — 2.99)

1 (reference)
1.00 (0.54 - 1.84)
1.12 (0.62 — 2.04)
1.45(0.81 - 2.61)

1 (reference)
0.87 (0.63 - 1.19)
0.81 (0.43-1.35)

1 (reference)
1.12 (0.67 — 1.87)
0.87 (0.51 - 1.47)
1.26 (0.72 — 2.20)

3.97 (2.66 — 5.92)
2.03 (1.38 - 2.99)
2.02 (1.14 - 3.62)
0.82 (0.53 — 1.26)
157 (1.13 - 2.16)

1 (reference)
1.60 (0.85 — 3.04)
1.51 (0.78 — 2.90)

1 (reference)
1.25 (0.60 - 2.62)
1.32 (0.59 - 2.92)
1.19 (0.51-2.72)

1 (reference)
0.65 (0.45-0.95)
0.49 (0.22 - 0.97)

Data are presented as the OR (95% CI). TG/HDL-c was categorized into normal (Q1, Q2, and Q3) and elevated (Q4).
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DISCUSSION

Previous studies have shown that an increased TG/HDL-c ratio is one of major risk
factors for cardiovascular diseases, insulin resistance and metabolic syndrome (15-17).
Also, some authors consider that TG/HDL-c ratio can better predict vascular health than
either one individually (TG or HDL-c) does (18). Thus, TG/HDL-c ratio may represent
a reliable tool to foresee cardiometabolic risk (7). However, some information is still
missing regarding TG/HDL-c ratio. For instance, the distribution and association of
TG/HDL-c ratio with different strata of clinical, anthropometric and sociodemographic
variables in Brazilians is unknown. Also, in most of the cases, authors do not present
the results stratified by sex, fact that makes difficult data interpretation because of the
well known effect of estrogens on HDL-c levels. Thus we performed a population-based
study to identify the sex-specific characteristics that are associated with higher
TG/HDL-c ratio in adults of an urban area of Brazil.

In our study, we confirme d the well reported difference in TG/HDL-c ratio between
men and women (19). In fact, it is already known that young women have a better lipid
profile than men. This difference is somehow expected for TG/HDL-c ratio based on
individual levels of TG and HDL-c between sexes. Young women have higher levels of
HDL-c than men, slightly decreasing during climacteric ages. Also, women present
lower levels of TG than men (20). Based on these data, it is expected that the ratio
between TG and HDL-c would be lower in women than in men. Thus, the cutoff point
to identify cardiometabolic risk has been reported to be different for men and women
(21). Nevertheless, the normal value for men and women is established in <3, based on
the individual cutoff for TG (>150 mmHg) and HDL-c (<50 mmHg).

In this population based study, we showed that TG/HDL-c ratio increases with age,

BMI and WC regardless of sex. As a ratio, it is easy to figure out why TG/HDL-c ratio
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increases with age once both TG and HDL-c alone are changed by age in opposite
direction (increase in TG levels and decrease in HDL-c levels) (22). However, after
controlling for confounders, the association between age and TG/HDL-c ratio was
found significant only for men. In fact, there are several risk factors that affects women
from menopause on. However, our study population comprises individuals until 64
years old. Thus, even though the crude OR in women at the highest age category was
higher (OR: 2.73), it did not reach statistical significance when controlled for
confounders. Accordingly, we can hypothesize that during menopause, other risk factors
would be involved in increasing TG/HDL-c ratio more effective than age per se, as
observed by Kannel et al, while analisyng women from the initial Framingham
examination (1948-1952) (23).

In the analysis made by Wijk et al study (data collected in 2003), adiposity as showed
by BMI and WC, contributes to increases TG levels in adults (24). Indeed, the
association between TG/HDL-c ratio with overweight/obesity was strongly after
adjustment for confounders, regardless of sex. These results corroborate previous
studies in the general population showing great association between adiposity markers
and TG/HDL-c ratio (16). Physical activity has also been reported to improve lipid
profile and control body weight in adults. In fact, Crichton et al, in their study,
conducted between November 2007 and January 2009, demonstrated that lipid profile
improves with increases in physical activity spending time and worsens with increased
screen time (25). However, after controlling for confounders, practice of physical
activity was significantly associated with lower TG/HDL-c ratio only in men.

Women in the highest quartile for the TG/HDL-c ratio were positively associated with
diabetes and hypertension in our study. In fact, studies in which the TG/HDL-c ratio

was an independent risk factor for type 2 diabetes and hypertension. A longitudinal
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study, conducted between February 1999 and August 2001, showed a strong association
between TG/HDL-c ratio and incident hypertension in women (26). These data
highlight to an excessive cardiovascular risk by combined risk factors as proposed by
Framingham Heart Study, in a examination from 1971 to 1974 (27). Despite the
metabolic risk caused by TG/HDL-c ratio, the association with diabetes and
hypertension causes a major increase in the risk of coronary heart disease (27). Indeed,
according to da Luz et al. (28), the TG/HDL-c ratio has been shown to be a predictor of
coronary artery disease development and also to be related to the severity of vessel
involvement.

Although some authors have reported association between TG/HDL-c ratio and
metabolic parameters, there are only few studies exploring other clinical, socioeconomic
and educational and racial relationships. For instance, it was reported that the
association between insulin resistance with TG/HDL-c ratio is higher in whites than in
blacks (7). Our data showed that brown and black women, but not in men, have lower
chance to have high TG/HDL-c ratio. Sumner et al. (29) showed that TG/HDL-c ratio is
not a reliable predictor of insulin resistance in black Africans. Although the TG/HDL-c
ratio in Caucasians and Koreans has shown a positive correlation with insulin
resistance, such correlation was not found in African Americans, indicating differences
according to ethnicity. This sex-specific difference might be partially explained by the
low level of TG in women and in blacks, helping understand the fact that ethnicity was
only associated with TG/HDL-c ratio in women but not in men.

As found in Schultz et al review (analisys made in 2018), many studies indicated that
the socioeconomic level represents an important cardiovascular risk factor, since it
influences some health characteristics of the individuals (30). In this sense, inadequate

eating habits such as low intake of fruits and vegetables and high consumption of sugars
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and fats contribute to the appearance of several cardiovascular complications and risk
factors such as hypertension and excess body fat, as also shown in the review by
Mozaffarian (2016) (31). However, socioeconomic status was not independently
associated with higher TG/HDL-c ratio in our study. In fact, neither TG nor HDL-c
were associated to socioeconomic status unlike of total cholesterol and LDL-c
(unpublished data). Also, socioeconomic status might keep some collinearity with
educational level as reported by others, such as Heiss et al (data collected from 1947 to
1972) and Benetou et al (data from the EPIC study in Greece, during 1994 to 1998) (32,
33). In fact, higher educational categories were associated with TG/HDL-c ratio
regardless of sex. However, after controlling for confounders, high educational level
was significantly associated with higher levels of TG/HDL-c ratio in men but not in
women. This data might be explained by the sex-specific pattern of lipid profile
according to educational levels. In men, the prevalence of higher TG/HDL-c ratio
increases in those individuals attending >12 years of education while it decreases in
higher educated women.

There are a few limitations to our studies that cannot be ruled out. As a cross-sectional
survey, we cannot establish any causality. A longitudinal study would be a better choice
to establish causal associations between TG/HDL-c ratio and clinical, anthropometric
and sociodemographic characteristics.

In summary, we showed that men and women have different characteristics that are
associated with higher TG/HDL-c ratio. From all clinical, anthropometric, and
sociodemographic characteristics tested, only overweight and obesity were significantly
associated with TG/HDL-c in both men and women. These results highlighted to the
need of individualized approaches of preventing cardiometabolic diseases based on

these sex-specific differences in the predictors of TG/HDL-c ratio.
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6 CONCLUSAO

Os dados mostraram uma associacao consistente entre maior nivel socioeconémico e
dislipidemia em um estudo de base populacional dos participantes do projeto MONICA/WHO
realizado em uma area urbana do Brasil.Tanto os homens quanto as mulheres das classes
sociais mais altas apresentaram niveis mais elevados de CT e LDL-c, apresentando chances
mais de duas vezes maiores de apresentarem multiplas alteracdes no perfil lipidico.

Quanto ao sexo, homens e mulheres tém caracteristicas diferentes associadas a maior
relagio TG / HDL-c. De todas as caracteristicas clinicas, antropométricas e
sociodemogréficas testadas, apenas o sobrepeso e a obesidade estiveram significativamente
associados ao TG / HDL-c em homens e mulheres, portanto abordagens individualizadas de
prevencdo de doencas cardiometabolicas baseadas nessas diferencas especificas de sexo nos
fatores preditores da relagdo TG / HDL-c.

A relacdo TG /HDL-c pode ser obtida de maneira facil e com baixo custo. Outros
trabalhos devem ser realizados para padronizacgdo de valores mais fidedignos dessa razao nos
laboratdrios de analises clinicas do setor publico, para adi¢cdo do pardmetro no calculo dos
parametros lipidicos, uma vez que o diagnostico e tratamento precoce das dislipidemias é

desfavoravel a ocorréncia de DCVs.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo possui algumas limitacGes. Como uma pesquisa transversal, nao
pode-se estabelecer qualquer causalidade. Um estudo longitudinal seria uma escolha melhor
para estabelecer associagOes causais entre dislipidemia e o risco cardiovascular, considerando
a influéncia de fatores socioecondmicos e educacionais. Vale mencionar que variaveis, como
tabagismo, uso de medicacdo hipolipemiante, anti-hipertensivo, hipoglicemiante, préatica de
atividade fisica, assim como a etnia, informacdes que foram obtidas somente pelo relato do
participante, o que pode ter gerado, mesmo que em pequeno grau, viés de informacéo.

Outra limitacdo do estudo que deve ser considerado é o periodo de coleta de dados,
uma vez que os dados ndo sdo muito atuais. No entanto, trata-se de um periodo onde pode-se
considerar a transicdo demografica, epidemioldgica e nutricional ocorrida no Brasil. Dados da
OMS afirmaram elevado numero de dbitos por DCVs no periodo analisado e ainda persiste
como primeiro lugar no perfil de morbimortalidade nos dias atuais. Ainda é necessario
considerar que trata-se de uma amostra representativa e com dados do estudo MONICA, fato
que torna relevante o aproveitamento dos dados para avaliacdo das dislipidemias e fatores de
risco associados na populacéo adulta brasileira.

Além disso, embora tenhamos uma grande amostra de uma populacdo urbana geral
para o0 proposito deste estudo, algumas analises de subgrupos carecem de poder devido a
reducdo do tamanho da amostra em cada subgrupo. Este foi o caso da nossa regressdo
logistica multinomial. No entanto, mesmo essa analise com tamanho de amostra reduzido

mostrou um resultado consistente.
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ANEXO A - Formulério Do Projeto Monica/OMS/Vitéria-ES
ANEXO A — FORMULARIO DO PROJETO MONICA/OMS/VITORIA-ES

o~ [ PROJETO MONICA- VITORIA - ES
% ESTUDO POPULACIONAL IDENTIFICAGAC

oo [ ] ] e [ w (L] 11

1.Noos 1 "3.Data do Mescimento: ,
2.Enderecosiun {Av.) 1 N [ eomplemento: -
' d.Talafonas — D - - _
== e o o o o o i
[ Ocupaghos

l‘n:p:eln onde trabalha:

Enderogos HRoréric de Trobalho

Tolofone Nooe do Chefs Imcdiato:
rox

CLASSIFICACAO BOCIO-ECONCMICA
ESCOLARIDADE: Grau de instrugéo do chefeo da familia

1. [] N&oc estudou/PrimArio incompleto (1° Grau)

2. ] pPrimAric Completo(1°Grau)}/Ginasic Incompleto
3. [ Ginasio Completo/2° Grau Incompleto

4. [ 2° Grau Completo /(3° Grau) Superior Incompleto
5. [] superior Completo

9. [] Nao sabe/Nac respondeu

GELADEIRA E/CU FREEZER EM CRASA:
WA SUA CRASHA TEM: (marcar spenas uma opgSo)
1. [ Nac tem geladeira nem freezer

-2. [ Tem s8¢ geladeira sem freezer
3. [ | Tem geladeira duplex ou freezer

OUTROS DBENS EXISTENTES NO DOMICILIO:
QUANTOS ITENS ABATIXO EXISTEM NA SUA CASA?

Nao Tam

- tem 31 2 [ 3 4 5 6 ou +
Televis8c em cores O 1 2 3 | 4 5 6ocu+
Videocassete 0 1 2 .3 4 5 6 ou +
‘R&dio o’ 1 2 3 4 5 6ou+ |
Banheiro o 2 3 4 5 6 ou +
Automovel - 0 1 2 3 4 5 6 ou +
Empragada Mensalista | 0 1! 2 3 4 5 6 ou +
Aspirador de P& o 1 2 3 4 5 6 ou +
MAqQuina de Lavar 0 | 1 2 3 4 5 6 ou +
Entrevistadoras <

Data da Inclusio: / /! Total de Pontos: Classe:
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EOPODO POPULACICMAL
IorNTIFICAGRO
monica ~

Iteo Moo a
1 FORM Identificacho do fOrmlALiC.ssessessnnsrnnsnanrenensennans I
2 VERSN varsfo do forruléric....... seasan sesnns sessssrsmassssnn resesnsan
3 CENTRE Centro Colaborador do MONICR......... sesemaran sasnsnsane S
q RUNIT Unidade reportadors do MONICR...sessseees sansanes ressnnns cennas
5 SERTIAL Nimerc de BGEiG....ecvccraccns teasmssarssassan assarsan arssnsnas
6 NUNSUR Nimerc da Pesguisc do Mondea...... ressssssansas assesssnans P
1. Iniecial
2. Meio do estudo
3. Final
7 SIMUNIT Estrato da amostra unidade prioAriad.....eeseees serensnas casesere

8  DEXAM .
%  [CDIRTH
10 AGEGRE
11 SEX

12 MARIT

e80. A pessoa foi a unidade primaria dm
amostra e nenhuna estratificagdo foi
feita excetc para idade e sexo

999. Dndos insuficientes

Data do exame na eliniea (dia, m@s, ANO).suvacarse vessasiieina

’

Data de nageimento (dia, mds, ANO)esseccnnans rasevhen essusonas

Qual faixa etAria a pessos foi originalmente selecionada na
BOSEEAT v vvnnens cesesas anenuva ceamssbaEE sissssassesasasnnsannsn
1.25-34

2.35-44

3.45-59

4.55-64

8. Rmostra nAo estratificada por idade

9. Dados mao disponiveis(aplica-se ao primeiro survey

apenas)
sexo: 1 = masculino 2 = femininO....... .
Estado eonjugal.cceissansnrassrsnnae

1 = solteirola)

2 = casado(a) e coabitante
3 = separado(a) ou divorciado(a)
4 = vidvol{a)

5 = outro

9 = dados inguficiontos
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13

14

15

16

17

18

19

20

21

23

24

25

26

27

EDLEVEL Cual o grau miximo de instruglo completadO......ecescccaccsnces [
1 = universitéric (> 15 anos de ascola)

= téenico de miwvel supericr (>11 ¢ < 15 anos)

= 2° grau (11 anos da asccla)

= 5° a 07 sérics

= até 4 anos (1° -4° series) ~

Analfsbeto
dados insuficientes

SCHCOL Quantos ancs vocd passou na escola apenas estudando (sem
ErebAlRAL?) cssssasnatasananassasnsasrarsanasasnanacsaasnsasananErnna
99 = dados insuficiontes

c1es Voo funa atualnente?..ccsssssssrnnnnns
armente

1.8im, regul
2.NAC
3.Ccasicnaloente

(usualnente nmenos do 1 cigarro por dia).
9.dndos insuficientes

NUMCIGE Quantos cigarros vocé fuma por dia, em Dédia ...eceecvoenas wreasmesssens
000. se nunca fumou
999. informaglo nfSo-disponivel

TAYCIGS CQuantos dias da semana vocs costuma fumar?
1. Usuzlmente un dia ou menos
2. Usualrmente de 2 a 4 dias
3. Quase todos os dias
4. Todos os dias
8. 8@ na guestioc 15 (CIGS)=2 (nlc funa)
$. dados insuficientes

EVERCIG Vool 8erpre fumcu CigAXIO? ..c.icscsasssnsssssasanssansnnnnsrssnnasnsans
1. 8in, regularments no passado, mas ndc agora
2. NSo, nunca
3. 8in, ocasionsaluments no passado, Das nlo agora
B. 8im, e su ainda funo regularmente ou ceasicnaloente
$. dados insuficientes

STOR Quando voed parcu de funar? Reglstr@ © AND.esssssssasssssssssssnsnnsanss
68686 se nunca fumou
9999 dados insuficientes

IFYEAR Se DAXOUW RO GlEiM0 ANOicssssnsssansassssasssssssssssssssnsnssansnnnsans
l.0enos de € mases Atris
2.1-6 mesaes strés
3.6-12 meoas atris
€.se nfc parou no Hltimo ano ou fums regularmente ou nunca funcu
9.dados insuficicntes

MAXCIGS (ual foi o mimerc mAxino de cigarros que vocd j4 fumou nun dia
por un pericdo de, pelo MONOS, WD AN0T.ceccssssrssasassnsrsnarsnanns
660 se nunca funou

999 dados inouficientes

CICAGE Com QUARLOS anOs VOCE COMSGOW 8 fUDAX?..cvessacsscsssnssesssnassarsnnnns
88 se nunca funcu
99 dados insuficientes

CIGARSM Vocg j4& funou charuto ou Cigarilha?....ccccvienessassncnsanonnsorsannnnns
1. 8in, regularmente
2. Nio !
3. Ocasionolmente agora
4. Fuoava, mas nio fupo nais
9. Dados inguficientes

CIGAR Aproxinadanenté quantos charutos ou cigarrilhas voed fuma por semana?...
000 se nunca funou
995 dados insuficientes

PIPESM \I’Dea:ldh-oualglmw: eAchiMbO?.csccncscnnnacannnas T A
2. s:la.r;, e funo regularments

3. 8in, oecasionalmante
4. 8in, Dos nfo agora
9. dados insuficicontes

FIFE Iproxinadapente quantas gramas de fumo vocd uSa DOX SeMANAT..essssrvsses
060 se munca fumcu cachimbo
999 dados insuticientes

OTHERSM Por quantas horas, enm média nuna samana, voel proeisa permanceer proxiro |
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238

30

3

33

349

a5

36

"

DRUGS

BPRECD

HICH

MENCP

a pessoas que estio fumando?...... eeesbsssssssassssesanansansatrrans e 1 EREEESEE)

99 dados insuficiontes

Alguna vez un médico cu cutro profissicnal de sadde j4 te dissc que voed

press8o alta?....eeucnes samsssssanans PR sesenan cesenmsstsannne
1. Sim
2. Nso

9. dados insuficientas

Vvoed estd topando ‘(nas duas dltimas scranas) Dedicamentos para pressic
alta?.

VoW
.
g
H
o
(=]

. dados insuficientes
CUALSZ csssnsnnsnnnnns= sssssssssansaew

sms4sssssresasssrsaAmanEsssnnnan assasmvus

Vocé pediu sus press3o mo Gltimo ano?
1 . sim

2 . nfo

9 . dados insuficiontes

fan plano de sadde? Sim [ W&o [ informagfo n&c disponivel [

35 1ne foi dito por um médico ou outro profissional

de satde qQue voed tem eolesterol AltOT.veennans ssameanse
1 . &in

2 . n80 (@e DA, mgismﬂmimnmncm)

9 . dados insuficientes

Voct estd fazendo alguma dieta prescrita por médico ou outro
Profigsional de saide para cdiminuir o colesterol SangUANeO? i csasararans
1 . sim

2 . nfo

3 . incerto

8 . n#c relevante

g . dadcs imsuficientes

Vocé estA tomando remédio (nas duas dltiras senanas) prescrito por um
médico para diminuir o eclestercl Sanglineo? ...ceenns sessmmaannanuTe
1. sin

2 . nfo N

3 . incerto

6 . nfio relevante

9 . dados insuficientas

QUALZ . csasanmansnsrnnsansssssannas

Voud medin o sen colesterol sangiings o Wltimo en
1. 8in
2. N&o
. dados insuficicontes

voce esté tomando agspirina (nas duas dltinas semanas) pars prevenir cu
tratar doengas do corxagdo T...... WrssamsssssEEEssssasmannn ererssenarn .
1. Sin, estd tomando comprimidos para esse fim
2. NS0, nAo estou tcmando aspirima
3. NAo, mas eu estou tomando aspirina por

motivo mio relacionado a doengas do coraglo
§. Dados insuficientes

oe
. sim, como de costune
. §in, mas eco irreguldridades
. nioc

. nAc relevante

. dados insuficientes

Vi
1
2
3
3]

]

Con Quantos ancs sua Denstruaclc desapareceu ccopletanante?
808 nic relevante

99 dados insuficientes
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HORM

PILL

BYST1

DIRST1

REL

8YST2

CIRST2

BPCCDER

TIMEDD

vocd estd tomando (mo dltinc més) hormmfnios (estrogénio)para sintooas

O DEANODAUSAT . cs-rcserenssssnasssnsssssssctsstossassasnnnsannnaaans
1. si; ~
2 . nfo

8 . nfo relevanta
9 . dados insuficicntes

Yocé estd tomando (me dltimo m@s) pilula ou inje¢2o anticonecepeional?
1. sim

2 . nfc

8 . nAc relevante

9 . dados insuficientes

Preaenchimento na Raconsulta

DedidAsscaccctannacannas crasasnas

o8 . informaglc nfo d:l.spom.vel apesar de a
pessoa ter comparecido A consulta

995 . a pessoca pAo compareceu 3 consulta

Pressic diastéliea (mmHg), primeira

Presglc sistdlica (mmHg), prineira |

............... sasssns

nedida.

ags . mromac.m nfo disponivel apesar da
passoas ter comparecidc A consulta

995 . a pessca nAoc corpareceu A4 consulta

Primeira preas#o au.ngﬂl..rma con Zero

88 . o ddgpositivo com 2050 renddcico nio
foi usado ou sem informagdc & respeito
da prineira nmedida de pressio, apesar
da pessoa ter comparecido ac exame médico
99 . a pessoa nfc coCpareceu ac exame nedico

Pressfic sistéliea (moHQ), segunda

DRAIdB. e rrsensnssnnnnens sesons

8688 . informaglc nio disponivel, apqsu: da pessca
ter ecide ao exame nédico

999 . a pessoa nio ecrpareceu ac exane médico

P:GSBBD diastSlica (rmHg), segunda
088 . intozﬂaguo nic disponivel, apniut da pessoa
ter comparecidc ac exane

S99 . a pessoa niC coOparecau ao alamn nddieo

Segunda pressic sanglinea com zero randfoico

g8 . o ::u.npcut:wo de zero randfmiec nio foi usado
ou nenhuma informagfo a respeitc da segunda medida da press.
sangtiines, apesar da pessoa ter compareeido ao exame médieo

99 . a pessoa ndo compareceu ac exame médico

Medidor da press#io sanglinea

B8 . pressio sangliinea nAo mecida
99 . dados insuficientes, apesar da pressic sanglinea
ter sido medida

Hora do dia da medida da pressfo nangm.nna (hora, cinuto)
66 60 . pressic sangtilnea nfc medida
99 99 . dados insuficientes, apesar da pressfc

sangliinea ter sido medida

Terperatura da sala dursnte a medida da pressfc sangQinea (C)

B8 . preasic sanglinea ndo medida

99 . dados insuficientces, apesar da pessca ter medido a
pressio sangiinca
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45

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

CHCL

DECHOL

HDLDL

-

COTIN

WLIST

BIP

Colastercl total no soro {mmol/l e um
decimAal) i caassnnssnasnnarnanes

896 . eoclestercl no scro medido em mg/dl cu a amostra sanglinea .
foi colhida ou manipulada adequadanente no laboratédrio
999 . a pessoa nAc compareceu a0 exame médieo

colestercl total no S0ZO (DF/ALl) cuuivenecnascnsraaransssananenns
866 . colestercl no soro medido em mmol/l ou a

amostra sangUinea nfc foi colhida ou manipulada
adequadamente no laboratdrio
999 . a pessca nACc compareceu ac exame medico

Data da andlise laboratorisl do colesterol mo soro (dia, més, nru:i

HOL eolesterol (mmol/l e dois
decimals) sassnessnscsnnssnnsnannrnessne

777 . a determinagfic do HOL colestercl nic foli feita,
apesar da amostra de sangue ter sido colhida
860 . HDL colesterol nedido am mg/fdl, ou a arostra sangiinea ndo

foi
colhida ou manipulada adeguadamente no laboratério
9§99 . & pessoa nic compareceu no exane nédico

B60 . HDL colesterol medido enm mmol/l, ou a
amostra sanguines mfio fol eclhida cu
manipulada adeqguadamente nc laboratdrio

G599 . a pessoa ndc compareceu ao exame médico

Data da an&lige do HDL colesterol no I
1aboratOrio.ceseiasassnssonssnns .

HOL €0lesterol (Mg/AL) seesassssassssssransasasanasnnssansnannrsns
777 . a deterninagho do HDL eolestercl o foi feita, R4
apesar de a amosatra de sangue ter sido mlhida =

(dia, més, anc)
Ticeianatc mo soro (pmol/l). Registrar o

777 . medida opcicnal ndc foi feita no trabalho

8068 . amostra de sangue nAC colhida ou manipulada adequadamente n
laboratérioc

9935 . a pessoa nAc compareceu ao exame médico

Conitina no scro (mmol/l). Registrar o

ValOLiesssnnsoancansnsnansnana

77717 . medida cpecional nSc feita no trabalho
88086 . amostra de sangue nfc colhida ou
monipulada adequadamente no laboratério
9999 . a pessca nio compareceu ac exame médico
Mondxido de earbomo (ppn) no ar expirado. Registrar o valor.....
77 . medida opcional nio feita no trabalho
96 . dados inguficicntes
Altura em CeNtimeLIOS ..cesreacrrsnessnnssnnessansoancnnnaannnss
995 . dados insuficiontes

Peco eorporal (em Kg) com sproxicac8o de 100g...ceveavanas -
9999 . dados insuticiontos

ou 5 mais Y osaoruninivnrtvairiniiostusnas v e

9999 . dados insuficientes

Circunferdneia do guadril (em ¢ um deedmal, €OD.ivecssactssvsses
do para O ou 5 mais proximo)

[ | 1 FF

aproxinac
9999 - dados insuficicntes

Medidor da cintura @ QUAAFLl...ccesccsssssssssssasssnssassnasscs
medidos

Circunferéncia da cintura (em @ um decimal, eom aproximagfo panl
88 , einture & quadril nfic foran 1
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63

64

€5

66

€7

60

69

70

11

72

73

7q

75

76

L

70

79

FRZDIET

INDICRG

SUPLEM

TIFOLE

FREQFRI

HAbitos Alimentaraes @ Atividade Figiea

Quantas refeigles roaliza DOF QAB7 cuveivsscvssransnnanens

Onde realizm o café da CANhEZ. . ovnenean. ™
1.casa 2.Trabalho
3.Restaurante 4.Bar/lanchonete
5.Cuteo B6.N8c se aplica

Onde realiza o AlrOGo? ...ivvsvransnnnan srsssas
1.Casz 2.Trabalho
3.Restaurante 4.Bar/lanchonete
5.Cutro B.N80 se aplica

Onde raaliza © JANLAL? .c.vvceccnanans sesesssmanmnsanasenssann
l.casa 2.Trabalho
3.Restaurantc 4.Bar/lanchonete
5.Cutro 6.Ndo se aplica

Estd fmzendo algum tipd de diebA? ..uvesssssrsnsssersnnnsorennn
.84m

2.Ndo

8a 5im, Qual & INJiCAQRD?..cvrecsrassonnssnsasnnnsnarsnnnns
1.RedugBo/Contrcle de peso

2.Redugdo de Colestercl

3.Diabetes

4.Hipertensic (pouco sal)

S.0utra indicaglc

B.Ndc se aplica

8¢ gin, prescrita/indiecads POrf.ececciccccae... cens
l1.Profigsional de sande

2.¥z2z por conta prépria

3.0utra pessoa

4.M30 se gpliea

Esté fazondo use de suplemento vitaminico ou de ninerais?.......

1.84in Qual? Dosa?
2.N8c

Qual o tipo de Olacw'gm'dua € utilizado pars cozinhar na gus
CABAT. .anrrarirrnan

1.80ja

2.Milho

3.0Ganha

4.0utro Sleo:

Ratirs a gordura visivel da carna?...... “es
1.8im

2.N8o

3.Ndc come carne

Retira a pele do ::unqo/qalmha?...................
1.8in

2.N8c

3.R&c cone frango/galinha

Con que fregliéncia costuma comer friturag?.
1.Todos os dias

hgldcar
2.adcgantes artificiais
3.0utro?
4.88% se aplica
Costunar colocar sal ma comida quando esté A nesa?...
1.8in
2.Ndoc -

8¢ gim, em Que situaglo?........ Sassses tesnansarnes .
1.Em saladas niAc tarperadas

2.Nas rofeigbes quando ndc temperadas anteriornente
3.BEn0 toda refeigho, mesno j4 -temperadas anteriormente
4.N&c se apliea

Qualuquunﬂdadodnsnlqnaugastammmsupormn (@
QTEDAS) suvvssssrsnsssssssasasssnns

Qual a quantidade de agicar que se gasts eo Sua casa por mée?

(G0 XG) cvvvvesnnssnmansnnasnessnnssannsassnccnnnana sesesnarnnan
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80

61

62

03

24

a5

86

a7

86

a9

90

91

92

93

9

95

96

97

s8

USONZEI

USCREF

CUTLCU

HCRTRA

DIATRA

IRTRAD

TIEATIV

DURATIV

Qual a quantidade de ¢lec gue se gasta por més <m0 sua casa?
[(=/ a0 V.1 2.} I T ssecssssnnn hesssesssstasaananaERsTanS

Quantas possozs fazern as refeigfes em sua casa diarianente?...

Costuma utiliZar AZEILE? ....cccvccennccssonsnarnanncnns essans
1.8in, sempre

2.8in, s vezes

3.N5c, nunca ~

Costums tomAr refrigerante?....csccscssssssssssssassssannannan
1.8im, sempre

2.8im, is vezes

3,N30, nunca

Qual foi sua oeupagfc nc dltimo més?
1.N%0 teve
2.0cna de casa
3.7rabalhou como

Tave outra OCUPAGHET? . e versrsrsnsssrsssssssssastnassrasnsnnnrns
1.8im. Qual?
2.N8%0

Cuantas horas trabalhou pPOr diA? ..usessscsssascnssansrssnsssss
99.N8%0 se aplica

Quantos dias trabalhou POr S@ANA? sessevssssnsssssnsasnnasass
9.N%0 se aplica !

Passa & maior parte do trabalho?...ieessrcvesnsscaasnansansnana
1.And=ndo

2.8antado

3.En

4.Andando, carregando peso
9.N8&0 se aplica

Como val para O trabalho?.. i caeresernsssssscnssanasnssansnsases
- o
2.carro

3.Bicicleta

4.Transporte Coletivo

9.N&c se apliea

Se vai andando ou de bieicleta, quanto tempo gasta?

(ida @ wvolta em minutos)

999. nfc se aplica

Quanto terpo gasta assistindo A TV, jogando videogame ou usando
computador por dia? (enm DinuEOoS) ...eceecscacrcrenarcieasscnannss

Quantas horas dorme por dia? (em média)

Eo Que hOrArioS?..iccainstasncnsnnssannsssacasnssasrasasnssnnnans
1.Noite

2.Dia :

3.0p6s as refeigbes

q.Noite cu dia ¢ apts as refeigbes

En relaglc 00 Seu tempO d@ SOMOiectsnnsssasasscscsnnssnsnssnnasss
1.§ suficionte o satisfatorio

2.Gostaria de dommir mais

3.Gostaria de dormir menos

Pratica alguna atividade fisica regular?

2.N8o

AL . s caansssnsssnanascncssssnnnssbinanaananastsannnsnaanasnnnsss
1. Caminhada, gindstiea acrdbiea

2. Corrida -

3. Musculagio

4. Gindstica localizada

5. Outras
9. Nic se aplica

Cual a Auraglc el DANUECE?. e sasscrennscncsssrssntsnssasssnrnns
999. NAO ge apliea

tas vezes DOr semana?
9. Nic se aplica
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99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

PAS1
PAD1
PRS2

PRAD2

CLRSS

HEIGHT
WEIGHT
WRIST
HIP

WHCODER
PCTR

PCEI

FCSE

ocr

Medida Domiciliar da Pressfio Arterial

Pressfo sistlliea (COHD), pPrimeirs mOdida....iseesssrersssssnsasannss
00¢ . informagfo nfc disponiwvel

<
Pressfo diastSlica (ooHy), primeira medidl....ccceesccaaess crarrrnans
060 . informag8o nfo disponivel
Prossdc gistdliea (mmHg), segunda Dedida.......e.... besenssenmnnanna
860 . informmagdo nido disponivel
Pressfo diastélica (moHg), segunda medida......ceevecenanscss sesearen
808 , informaglo nfSc disponivel
‘Freqiéncia cardiaca ( Jicsssarasunasns e,

bpm
060 . informagEZo ndo disponiwvel
Classificagiio S6cio-econdmica

Total dG PONEOBasssrevsessrannsnssnmnsnssnns
00 = informagfo nic disponivel
95 = dados insuficiantos

Clagsificagso 80clo=GCONIMACA. . csucreresaseansssssasasssnnansannnanns
l-classe A

2-clagse D

3-classe €

4-clagse D

5-clasase E

O-informagic nfo disponivel

Medidas antropometricas

Rltura o0 CONLIMOLIOS ..ccssssssesssssarannsnnmsannnasnnssnscsnnnsan
999 . dados insuficientes

Peso corporal {em Kg) com aproximagfo de 100Q..isssscssssssssnascsns
9959 . dados insuficientes

Circunferdneis da cintura (cn'e um decimal, com eproxinmaglo para O
ou 5 mals Proxicc) ceesiences AssssANssEsASEsEEEARdaestEnanerarnnn -
9998 . dados insuficientes

Circunferdncia do guadril (en @ uD AEimAl, COMeeasssesssanssassnnan
aproxinacsc pars O cu 5 mais proxino)
9999 ., dados insuficientes

Madidor da cintura e quadril...... e rnnnnmmmmns
86 . cintura e guadril ndc foran oedidos
$9 . dados insutficicntes

Circunferéncia do brago {em centinetros)
B8. inforragiAc niAc disponivel

Prega cutdnea triciptal {(em milimetros e um decimal)
008, informagSo nfc disponival.

Prega cutfinea supra=-ilisca (em milimetros e um decioal)
688. informaglc nfdo disponivel

Prugn cutfnea sub-escapular (en milimetros e un decimal)
6806. informacfc nio disponivel

Prega cutfnea abdominal (em milimetros e um Adecimal)
868, inforoaglo mic disponivel

DistAnecin cardtida-femoral (en milimetros)
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117

116

119

122

123

124

125

126

127

128

125

130

FENOTS

ESCCRE

608. informaglfc niSc disponivel SN iy Sae
. - r .

\ Estratificagéo Etnico-racial
Como woed se classifies o ponto de vista Eacial?...eeescencescossnes
1 . bramco 5 . asiAtieo
2 . mastigo(mulato, pardo) 6 . cutros nestigos(excluindo nulatos)
3 . pegro 7 . nAc sabe
4 . indic g . informaglo ndo disponivel
Cono voed classificaria o seu pal do pontc de vista racial?........

1 . braneo 5 . asifitico

2 . nestigo(mulato, pardo) 6 . outros mestigos{excluindo mmlatos)

3 . negro 7 . nfo sabe

4 . fndic 6 . informagAo mio disponivel

Comc vock classificaria a sua mfe do ponto de vista racial?........

1 . branco 5 . asiAtico

2 . mestigo(mulatc, pardo) & . outros mestigos (exeluindc mulatos)

3 . negro 7 . nfo sabe

4 . indic 8 . informaglo nfio disponivel

Qual a primeira iMpressio Ao ObSELVANOLT . . vrseesnccns s vnnns resssasans

1 . branecc . asiético

2 , nestigo{mulato, pardo) € . outros mestigos (excluindc oulatos)
nagro 7 . nio sabe i

4 . indioc 8 . informagfo nfio disponivel

Textura do eabelo ....... sssssensasnann sresacsenn ressssarassrssasasannn

1. 80

2 . ondulado

3 . enecaracolado

4 . erespo

5 . usa produto Que altera a textura do cabelo

8 . infornagdoc nfo disponivel

Repecto do nariz (formato do dOLS0)aaeesnsanss

1 . longo

2 . curto

3 . en s¢la

B8 . informagfc ndo disponivel

Rspecto do mariz (largura da bas@) ieesesssscstoicecnnnass reemamsanns .s
1 . estreita (leptorrinico)

2 . média (mesorrinico)

3 . laxga (platirrinico)

8 . informaghAo nfic disponivel

ASpecto do DOCE ..vienvesssenrsarssssansaseas
1l . estreita

2 . larga

8 . informagfc nfc disponivel

Espessura dos libios ..........
1 . finos

2 . espesscs
8 . informagfo nioc disponivel

POBLCHED O MOALC suuwsssrsasctonsnsrsnsatsoncncnnnn assisesenn srsans
1 . con prognatismo mandibular
2 . sem prognatismo mandibular
6 . informaglo nidc disponivel

Aspecto dos ClhOS eeeciccivcirannanass besisbmmmssaanantrnen essrsmaasas
1l . obliguos, rasgados, amendoados

2 . outro

8 . informa¢lo nfo disponiwvel

Cor cu tonmalidede da pele ..... sressesannn tessmsasemmratEENsRsERanians
1la 2., muto clara {(leucodarmicos)

3ad. clara

5a 6 . intermédia (xantodermicos, morencs em goral)

720 . escura

9 & 10. Muitoc escura (melanocdermicos)

Escore racial (scoa dos carpos 117 a 126)...

Conclusfo: (Grupo étnico-raeial atribuido ac participante).......... .e
1 . branco 5 . asidtico

2 . Destigo(Dulato, pardo) € . outros mestigos {exeluindo mlatos)
3 . megro 7 . nAc sabe

4 . indio 8 . informagdo ndo disponivel
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131 vop

132 FCR

133 RITMD

139 EIXO

135 EIDERT

136 ISQUEM

136 DIRITMD

135 SOKRCL

vg:tocidade da Onda de Pulso @ Eletrocardiograma

Velocidade de onda de pulso (O/B)ecsceescsstsasssaanssssasnsnsanassans
§600 . inforoaglc nio disponiwvel
~

FregUéncia cardiaca em repousc avulindn pelo B.C.B. (DI} s vcncensansans
988 . infornagic nfio disponival

Ritmo cardisco (BCG).ccvsaesseas sesssssssscsnssnansnnsnasssansan sasanna
1. 8inusal ( B}

2 . NSO sinusal

3 . Indeterninado

4 . Informagdc nfo disponivel

Eixo elétrico médio de despolarizagio wentricular (ECE)
. Normal ( entre O & S0 graus )

. DED { desvio de eixo para direitas)

. DEE { desvio de eixo para esguerca )

indeterninado
inforracAc nic disponivel

Sinsis cde Hipertrofis a/ou scbrecarga (DII, V1/V2 @ V5/VE€ )........ wes
1. HEAD { hipertrofisa de A&trio direito )
2. HAE ( hipertrofia de Atrio esquerdc )

Do wN e

3. DHA ( hipertrofia dos cdois étrios )

4. HVD ( hipertrofia de ventriculo direito )
5. HVE { hipartrofis de wventriculc esquerdo )
€. PBEV { hipertrofis dos dois wentriculos )

7. EBEAVE( hipertrofia de &trio e wentriculo esquerdc )
8. HAVD{ hipertrofis de Atrio e ventriculo direito ]

9. SDE ( sobreecarga diastdlica esquerda )
1C. 80D { acbrecargs dizetilica dizeita )
11. SSE ( sobracarga sistolica esquerda )
12. 88D ( scbrecarga sistOlica direitz )
13. HSD ( hipertrofia e sobreearga direita )
14. HSE ( hipertrofia e sobrecarga esquerda )

15. Indeterminadc
16. Bem sinais 3¢ hiportrofia @/ocu scbrecarga
88. Informagic nAc disponivel

Sinaig do isquenia, lec8c ou mecrose miocArdica (ECG)......cevvsvnans
. Bupradesnivelamento de 8T

. Infradesnivelamento de ST

. Inversfc de onda T

. Presenga de ondas

Indeterminado
San sinais de isguemias, lesSc ou necrose
infornagio ndc disponivel

(=R TLRL N Y ol

Distirbios de condugfic (QRS 20,128 am V1/VZ &/ou V5/VE).eivisriennans
1. DRVl
2. DAv2
3. BRV Total
BRD

ERE
6. HNAo hé sinais de bloqueic deé comdugso
6. Inmmcﬁo nfo disponivel

Distirbios de FIMO....evenensaansasanns sessssraee thssssssnsssnnnsnnn
1. Extro-sistole atrial

2. Extra-sistole venmtricular

3. Extra-sistole nodal

9. Indeterminaco

5. NZo hA registro de distarbio do ritmo

0. InfornaghAo nfAc disponivel

fndice de Sckolow-Lion imv)...,.......................................|
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140

141

142

143

144

145

1436

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

PRETS

PRETD

TEST1S

TEST1D

TESTIFC

TEST2S

TEST2D

TEST2IC

TESTRD

TESTRIC

COLEST

TRIGIC

GLICOSE

UREIA

CREATSE

RACURICO

“Teste da Reatividade Pressérica 2o Frio

Prassfic sistélica pré-teste.....coviiiiiiriiinnnnas trsastrisassannnne
800. press&c nSo medida

Procsio diastélica pza—m-m.........\.................................
000, pressic diastilieca n2c nedida

Frogiinecia cardiaca pré-teBte..ccccencccesarivosonnnasnnnnasssasnnnnan
880. frequancia cardiaca nic medida

Prossfc sigtOlica na £asc 1 A0 LOSEC..usscaccanrsrnnarnnsnsssssssnssas
008. pressfc sistdlica nfc medida

Pressdo diastdlica na fase 1 do teBbEe..veveersiiivrvsnsnnssnsnsnsnnnns
0668. pressfio diastdlica nfc pedida X

Frequdncie cerdiaca ma fase 1 d0 tEBER-.iecscrrsssssnsanssnsssasnnannns

B60. freguémcia cardiaca nfo medida | I m‘,@ Y

. 3 s

Fressdo sistélica na fase 2 do teste........ asrassssvesnasannan ssssans

B888. pressSc sistélica nic Dedida I | E‘"‘ *‘, [{
s ;.

Presslo diagtdlica na fas0 2 do teste..eeceanen. vanan
880, progssfo diagtdliea nfo medida

Frogudneia cardiaca na fase 2 do £OEG s cceseessasststinsussnnannanans
BE6. frequdmcia cardimca n#o medida "': i

Presslo sistilica na fase de racuperaglio do tEBtE...civrvencnncananns
008. pressfo sistdlica nfo medida \.-“..1-

Pressfo diastdlica na fase de recuperagho do LeSLe......c.cesscsnsasass
600. pressdo diastdlica nfic medida

Fregliéncia cardiaca na fase de rocuperagc do tAStO....sseevessnssanns
008. Fregléncia cardiaca nfo medida 13
o 4

Avaliagdo Bioguimica

Colesterol total (@M Og/AL) cecececrrcncsssssnans sasssssmsavesssusassns l ﬁ
' [ 1 1 |
Triglicerideos (@M DO/AL)eveurnsrarvasnanaasssnnassstorsannnssnsonsnns ’
Colesterol das HOL (60 my/Ah) sasecssssssssscsorsnsnssnsinnsanansannnne J
i
Glicose am jejum (&0 DF/AL) e euevecrrenarasarsoncansnssansases L

Urada (60 DO/AL) cusssesursvsannnnssosnnssaassssssasasnscnannnssannensnn

Creatinins s6rich (60 DJ/AL) eeeacuesansssnssssasasssnassarsnansassares

fAeido Grieo (a0 OF/AL) ceenerennensanss sesrestsrssmsrasaTrasaaanannrne
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ANEXO B - Normas Para Elaborac¢do de Manuscrito Revista BMC Public Health — Artigo 1

BMC
Public Health

Research article

Criteria

Research articles should report on original primary research, but may report on systematic
reviews of published research provided they adhere to the appropriate reporting guidelines
which are detailed in our editorial policies. Please note that non-commissioned pooled
analyses of selected published research will not be considered.

Authors who need help depositing and curating data may wish to consider uploading their
data to Springer Nature’s Research Data Support or contacting our Research Data Support
Helpdesk. Springer Nature’s Research Data Support provides data deposition and curation to
help authors follow good practice in sharing and archiving of research data, and can be
accessed via an online form. The services provide secure and private submission of data files,
which are curated and managed by the Springer Nature Research Data team for public release,
in agreement with the submitting author. These services are provided in partnership with
figshare. Checks are carried out as part of a submission screening process to ensure that
researchers who should use a specific community-endorsed repository are advised of the best
option for sharing and archiving their data. Use of Research Data Support is optional and does
not imply or guarantee that a manuscript will be accepted.

Preparing your manuscript

The information below details the section headings that you should include in your
manuscript and what information should be within each section.

Please note that your manuscript must include a 'Declarations' section including all of the

subheadings (please see below for more information).

Title page
The title page should:
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present a title that includes, if appropriate, the study design e.g.:

"A versus B in the treatment of C: a randomized controlled trial”, "X is a risk factor for Y: a
case control study", "What is the impact of factor X on subject Y: A systematic review"

or for non-clinical or non-research studies a description of what the article reports

list the full names, institutional addresses and email addresses for all authors

if a collaboration group should be listed as an author, please list the Group name as an author.
If you would like the names of the individual members of the Group to be searchable through
their individual PubMed records, please include this information in the “Acknowledgements”
section in accordance with the instructions below

indicate the corresponding author

Abstract
The Abstract should not exceed 350 words. Please minimize the use of abbreviations and do
not cite references in the abstract. Reports of randomized controlled trials should follow the
CONSORT extension for abstracts. The abstract must include the following separate sections:
e Background: the context and purpose of the study
e Methods: how the study was performed and statistical tests used
e Results: the main findings
e Conclusions: brief summary and potential implications
e Trial registration: If your article reports the results of a health care intervention on
human participants, it must be registered in an appropriate registry and the registration
number and date of registration should be in stated in this section. If it was not
registered prospectively (before enroliment of the first participant), you should include
the words 'retrospectively registered'. See our editorial policies for more information

on trial registration.

Keywords

Three to ten keywords representing the main content of the article.

Background
The Background section should explain the background to the study, its aims, a summary of

the existing literature and why this study was necessary or its contribution to the field.
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Methods

The methods section should include:

the aim, design and setting of the study

e the characteristics of participants or description of materials

e a clear description of all processes, interventions and comparisons. Generic drug
names should generally be used. When proprietary brands are used in research,
include the brand names in parentheses

e the type of statistical analysis used, including a power calculation if appropriate

Results
This should include the findings of the study including, if appropriate, results of statistical

analysis which must be included either in the text or as tables and figures.

Discussion
This section should discuss the implications of the findings in context of existing research and

highlight limitations of the study.

Conclusions
This should state clearly the main conclusions and provide an explanation of the importance

and relevance of the study reported.

List of abbreviations
If abbreviations are used in the text they should be defined in the text at first use, and a list of

abbreviations should be provided.

Declarations

All manuscripts must contain the following sections under the heading 'Declarations':
e Ethics approval and consent to participate
e Consent for publication
e Auvailability of data and material

e Competing interests
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e Funding
e Authors' contributions
e Acknowledgements
e Authors' information (optional)
Please see below for details on the information to be included in these sections.
If any of the sections are not relevant to your manuscript, please include the heading and write

‘Not applicable’ for that section.

Ethics approval and consent to participate
Manuscripts reporting studies involving human participants, human data or human tissue
must:
¢ include a statement on ethics approval and consent (even where the need for approval
was waived)
¢ include the name of the ethics committee that approved the study and the committee’s
reference number if appropriate
Studies involving animals must include a statement on ethics approval.
See our editorial policies for more information.
If your manuscript does not report on or involve the use of any animal or human data or

tissue, please state “Not applicable” in this section.

Consent for publication

If your manuscript contains any individual person’s data in any form (including any
individual details, images or videos), consent for publication must be obtained from that
person, or in the case of children, their parent or legal guardian. All presentations of case
reports must have consent for publication.

You can use your institutional consent form or our consent form if you prefer. You should not
send the form to us on submission, but we may request to see a copy at any stage (including
after publication).

See our editorial policies for more information on consent for publication.

If your manuscript does not contain data from any individual person, please state ‘“Not

applicable” in this section.

Availability of data and materials
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All manuscripts must include an ‘Availability of data and materials’ statement. Data
availability statements should include information on where data supporting the results
reported in the article can be found including, where applicable, hyperlinks to publicly
archived datasets analysed or generated during the study. By data we mean the minimal
dataset that would be necessary to interpret, replicate and build upon the findings reported in
the article. We recognise it is not always possible to share research data publicly, for instance
when individual privacy could be compromised, and in such instances data availability should
still be stated in the manuscript along with any conditions for access.

Data availability statements can take one of the following forms (or a combination of more
than one if required for multiple datasets):

e The datasets generated and/or analysed during the current study are available in the
[NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS]

e The datasets used and/or analysed during the current study are available from the
corresponding author on reasonable request.

e All data generated or analysed during this study are included in this published article
[and its supplementary information files].

e The datasets generated and/or analysed during the current study are not publicly
available due [REASON WHY DATA ARE NOT PUBLIC] but are available from the
corresponding author on reasonable request.

e Data sharing is not applicable to this article as no datasets were generated or analysed
during the current study.

e The data that support the findings of this study are available from [third party name]
but restrictions apply to the availability of these data, which were used under license
for the current study, and so are not publicly available. Data are however available
from the authors upon reasonable request and with permission of [third party name].

e Not applicable. If your manuscript does not contain any data, please state 'Not
applicable' in this section.

BioMed Central also requires that authors cite any publicly available data on which the
conclusions of the paper rely in the manuscript. Data citations should include a persistent
identifier (such as a DOI) and should ideally be included in the reference list. Citations of
datasets, when they appear in the reference list, should include the minimum information
recommended by DataCite and follow journal style. Dataset identifiers including DOIs should

be expressed as full URLs. For example:
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e Hao Z, AghaKouchak A, Nakhjiri N, Farahmand A. Global integrated drought
monitoring and prediction system (GIDMaPS) data sets. figshare. 2014.
http://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.853801

With the corresponding text in the Availability of data and materials statement:
The datasets generated during and/or analysed during the current study are available in the
[NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS]. [Reference number]

Competing interests

All financial and non-financial competing interests must be declared in this section.

See our editorial policies for a full explanation of competing interests. If you are unsure
whether you or any of your co-authors have a competing interest please contact the editorial
office.

Please use the authors initials to refer to each authors' competing interests in this section.

If you do not have any competing interests, please state "The authors declare that they have

no competing interests™ in this section.

Funding

All sources of funding for the research reported should be declared. The role of the funding
body in the design of the study and collection, analysis, and interpretation of data and in
writing the manuscript should be declared.

Authors' contributions

The individual contributions of authors to the manuscript should be specified in this section.
Guidance and criteria for authorship can be found in our editorial policies.

Please use initials to refer to each author's contribution in this section, for example: "FC
analyzed and interpreted the patient data regarding the hematological disease and the
transplant. RH performed the histological examination of the kidney, and was a major
contributor in writing the manuscript. All authors read and approved the final manuscript.”

Acknowledgements
Please acknowledge anyone who contributed towards the article who does not meet the
criteria for authorship including anyone who provided professional writing services or

materials.
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Authors should obtain permission to acknowledge from all those mentioned in the
Acknowledgements section.

See our editorial policies for a full explanation of acknowledgements and authorship criteria.
If you do not have anyone to acknowledge, please write "Not applicable” in this section.
Group authorship (for manuscripts involving a collaboration group): if you would like the
names of the individual members of a collaboration Group to be searchable through their
individual PubMed records, please ensure that the title of the collaboration Group is included
on the title page and in the submission system and also include collaborating author names as
the last paragraph of the “Acknowledgements” section. Please add authors in the format First
Name, Middle initial(s) (optional), Last Name. You can add institution or country information
for each author if you wish, but this should be consistent across all authors.

Please note that individual names may not be present in the PubMed record at the time a
published article is initially included in PubMed as it takes PubMed additional time to code

this information.

Authors' information

This section is optional.

You may choose to use this section to include any relevant information about the author(s)
that may aid the reader's interpretation of the article, and understand the standpoint of the
author(s). This may include details about the authors' qualifications, current positions they
hold at institutions or societies, or any other relevant background information. Please refer to
authors using their initials. Note this section should not be used to describe any competing

interests.

Endnotes
Endnotes should be designated within the text using a superscript lowercase letter and all
notes (along with their corresponding letter) should be included in the Endnotes section.

Please format this section in a paragraph rather than a list.

References

Examples of the Vancouver reference style are shown below.

See our editorial policies for author guidance on good citation practice

Web links and URLs: All web links and URLSs, including links to the authors' own websites,

should be given a reference number and included in the reference list rather than within the
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text of the manuscript. They should be provided in full, including both the title of the site and
the URL, as well as the date the site was accessed, in the following format: The Mouse Tumor
Biology Database. http://tumor.informatics.jax.org/mtbwi/index.do. Accessed 20 May 2013.
If an author or group of authors can clearly be associated with a web link, such as for
weblogs, then they should be included in the reference.

Example reference style:

Article within a journal
Smith JJ. The world of science. Am J Sci. 1999;36:234-5.

Article within a journal (no page numbers)

Rohrmann S, Overvad K, Bueno-de-Mesquita HB, Jakobsen MU, Egeberg R, Tjgnneland A,
et al. Meat consumption and mortality - results from the European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition. BMC Medicine. 2013;11:63.

Article within a journal by DOI
Slifka MK, Whitton JL. Clinical implications of dysregulated cytokine production. Dig J Mol
Med. 2000; doi:10.1007/s801090000086.

Article within a journal supplement
Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functional asplenia: demonstration of splenic activity
by bone marrow scan. Blood 1979;59 Suppl 1:26-32.

Book chapter, or an article within a book

Wyllie AH, Kerr JFR, Currie AR. Cell death: the significance of apoptosis. In: Bourne GH,
Danielli JF, Jeon KW, editors. International review of cytology. London: Academic; 1980. p.
251-306.

OnlineFirst chapter in a series (without a volume designation but with a DOI)
Saito Y, Hyuga H. Rate equation approaches to amplification of enantiomeric excess and

chiral symmetry breaking. Top Curr Chem. 2007. doi:10.1007/128 2006_108.

Complete book, authored
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Blenkinsopp A, Paxton P. Symptoms in the pharmacy: a guide to the management of common
illness. 3rd ed. Oxford: Blackwell Science; 1998.

Online document

Doe J. Title of subordinate document. In: The dictionary of substances and their effects. Royal
Society of Chemistry. 1999. http://www.rsc.org/dosef/title of subordinate document. Accessed
15 Jan 1999.

Online database
Healthwise Knowledgebase. US Pharmacopeia, Rockville. 1998. http://www.healthwise.org.
Accessed 21 Sept 1998.

Supplementary material/private homepage
Doe J. Title of supplementary material. 2000. http://www.privatehomepage.com. Accessed 22
Feb 2000.

University site
Doe, J: Title of preprint. http://www.uni-heidelberg.de/mydata.html (1999). Accessed 25 Dec
1999.

FTP site
Doe, J: Trivial HTTP, RFC2169. ftp://ftp.isi.edu/in-notes/rfc2169.txt (1999). Accessed 12
Nov 1999.

Organization site
ISSN International Centre: The ISSN register. http://www.issn.org (2006). Accessed 20 Feb
2007.

Dataset with persistent identifier
Zheng L-Y, Guo X-S, He B, Sun L-J, Peng Y, Dong S-S, et al. Genome data from sweet and
grain sorghum (Sorghum bicolor). GigaScience Database. 2011.
http://dx.doi.org/10.5524/100012.

Figures, tables and additional files
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See General formatting guidelines for information on how to format figures, tables and
additional files.

Submit your manuscript in Editorial Manager

ANEXO C - Normas Para Elaboracdo de Manuscrito Revista Archives of Endocrinology and
Metabolism - AE&M - Artigo 2

Archives of
Endocrinology and Metabolism

OFFICIAL JOURNAL OF THE BRAZILIAN SOCIETY OF ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM

Instructions for authors

General Information
We emphasize the importance of following these instructions carefully. Failure to do so will
delay the processing of your manuscript.

Manuscripts should be submitted solely to the AE&M and should not have been published, or
be under consideration for publication in any substantial form, in another periodical-either
professional or lay.

Manuscripts should be submitted in English. Proofreading by a scientific editing service is
strongly recommended; the following companies are suggested: Voxmed Medical
Communications, American Journal Experts and PaperCheck. Manuscriptss that successfully
complete the peer-review process and are recommended for publication will only be accepted
and published upon receipt of a certificate proving professional academic English
proofreading. In extraordinary circumstances, the certificate can be waived by editorial
decision.

Papers that do not meet these requirements will be returned to the author for the necessary
revisions before formal review.

All submissions are initially evaluated in depth by the scientific editors. Papers that do not
conform with the general criteria for publication will be returned to the authors without
detailed review, typically within three to five days. Otherwise, manuscripts will be sent to
reviewers (most commonly two).

Manuscript Categories
Reports of original research may be submitted to AE&M as Original Articles or Brief
Reports. Other special categories of manuscripts are described below.

All manuscripts must adhere to the word count limitations, as specified below, for text only;
word count does not include the abstract, references, or figures/tables and their legends. Word
count must be shown on the title page, along with the number of figures and tables. The
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format is similar for all manuscript categories, and it is described in detail in the “Manuscript
Preparation” section.

Original Articles

The Original Article is a scientific report of the results of original research that has not been
published or submitted for publication elsewhere (either in print or electronically). It
represents a substantial body of laboratory or clinical work. In general, Original Articles
should not exceed 3,600 words in the main text, include more than six figures and tables, or
more than 35 references.

Review Articles

The AE&M publishes Review Articles that show a balanced perspective on timely issues
within the field of clinical endocrinology. All reviews are submitted upon invitation and are
subject to peer review. Articles in this category are requested by the Editors to authors with
proven expertise in the field. Authors considering the submission of uninvited reviews should
contact the editors in advance to determine whether the topic that they propose is of current
potential interest to the Journal.

Review articles should be no longer than 4,000 words in the main text, include no more than
four figures and tables, and no more than 60 references. The author should mention the source
and/or request authorization for use of previously published figures or tables.

Consensus Statements

Consensus Statements related to the endocrine and metabolic health standards and healthcare
practices may be submitted by professional societies, task forces, and other consortia. All
such submissions will be subjected to peer review, must be modifiable in response to
criticism, and will be published only if they meet the usual editorial standards of the Journal.
Consensus Statements should typically be no longer than 3,600 words in the main text,
include no more than six figures and tables, and no more than 60 references.

Brief Report

The Brief report consists of new data of sufficient importance to warrant immediate
publication. It is a succinct description of focused study with important, but very
straightforward, negative or confirmatory results. Brevity and clarity are always likely to
enhance the chance of a manuscript being accepted for publication. A maximum of 1,500
words in the main text plus up to 20 references and normally no more than two illustrations
(tables or figures or one of each) are acceptable for Brief Reports.

Case Report

A Case Report is a brief communication presenting collected or single case reports of clinical
or scientific significance. These reports should be concise and focused on the issue to be
discussed. They should address observations of patients or families that add substantially to
the knowledge of the etiology, pathogenesis, and delineation of the natural history or
management of the condition described. Case Reports should be 2,000 words or less, with no
more than four figures and tables, and no more than 30 references.

We emphasize that only case reports that offer important basic translational or clinical
contributions, preferentially together with a review of the literature, will be considered for
publication.

Letters to the Editor
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Letters to the Editor may be submitted in response to manuscript that has been published in
the Journal. Letters should be short commentaries related to specific points of agreement or
disagreement with the published manuscript. Letters are not intended for the presentation of
original data unrelated to a published article. Letters should be no longer than 500 words, with
no more than five complete references, and should not include any figures or tables.

Manuscript Preparation

General Format
The Journal requires that all manuscripts be submitted in a single-column format that follows
these guidelines:

* The manuscript must be submitted in MS-Word format.

« All text should be double-spaced with 2 cm margins on both sides using 11-point type Times
Roman or Arial font.

 All lines should be numbered throughout the entire manuscript and the entire document
should be paginated.

* All tables and figures must be placed after the text and must be labeled.

Submitted papers must be complete, including the title page, abstract, figures, and tables.
Papers submitted without all of these components will be placed on hold until the manuscript
is complete.

All submissions must include:

* A cover letter requesting the evaluation of the manuscript for publication in AE&M, and any
information relevant to the manuscript. Elsewhere on the submission form, authors may
suggest up to three specific reviewers and/or request the exclusion of up to three others.

The manuscript must be presented in the following order:

1. Title page.

2. Structured Abstract (or summary for case reports).

3. Main text.

4. Tables and Figures. They must be cited in the main text in numerical order.

5. Acknowledgments.

6. Funding statement, competing interests and any grants or fellowships supporting the
writing of the paper.

7. List of References.

Title Page
The title page must contain the following information:

1. Title of the article (a concise statement of the major contents of the article).

2. Full names, departments, institutions, city, and country of all co-authors.

3. Full name, postal address, e-mail, telephone and fax numbers of the corresponding author.
4. Abbreviated title of no more than 40 characters for page headings.

5. Up to five keywords or phrases suitable for use in an index (the use of MeSH terms is
recommended).

6. Word count — excluding title page, abstract, references, figures/tables and their legends.
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7. Article type

Structured Abstracts

All Original Articles, Brief Reports, Reviews, Case Reports should be submitted with
structured abstracts of no more than 250 words. The abstract must be self-contained and clear
without reference to the text, and should be written for general journal readership. The
abstract format should include four sections that reflect the section headings in the main text.
All information reported in the abstract must appear in the manuscript. Please use complete
sentences for all sections of the abstract.

Introduction
The article should begin with a brief introductory statement that places the study in historical
perspective, and explains its objective and significance.

Materials and Methods

These should be described and referenced in sufficient detail for other investigators to be able
to repeat the study. The source of hormones, unusual chemicals and reagents, and special
pieces of apparatus should be stated. For modified methods, only the modifications need be
described.

Results and Discussion
The Results section should briefly present the experimental data in text, tables, and/or figures.
For details on preparation of tables and figures, see below.

The Discussion should focus on the interpretation and significance of the findings, with
concise objective comments that describe their relation to other studies in that area. The
Discussion should not reiterate the Results.

Authorship

The AE&M ascribes to the authorship and contributorship guidelines defined by the
International Committee of Medical Journal Editors (www.ICMJE.org). Unrestricted joint
authorship is allowed. A maximum of two corresponding authors is allowed.

The uniform requirements for manuscripts submitted to medical journals state that authorship
credit should be based only on substantial contribution to:

1. The conception and design, or analysis and interpretation of data.
2. The drafting of the article or its critical review for important intellectual content.
3. The final approval of the version to be published.

All these conditions must be met. The corresponding author is responsible for ensuring that
all appropriate contributors are listed as authors, and that all authors have agreed with the
content of the manuscript and its submission to the AE&M.

Conflict of interest

A conflict-of-interest statement for all authors must be included in the main document,
following the text, in the Acknowledgments section. If authors have no relevant conflict of
interest to disclose, this should be indicated in the Acknowledgments section.

Acknowledgments
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The Acknowledgments section should include the names of those people who contributed to a
study but did not meet the requirements for authorship. The corresponding author is
responsible for informing each person listed in the acknowledgment section that they have
been included and providing them with a description of their contribution so they know the
activity for which they are considered responsible. Each person listed in the acknowledgments
must give permission — in writing, if possible — for the use of his or her name. It is the
responsibility of the corresponding author to provide this information.

References

References to the literature should be cited in numerical order (in parentheses) in the text and
listed in the same numerical order at the end of the manuscript on a separate page or pages.
The author is responsible for the accuracy of references. The number of references cited is
limited for each category of submission, as indicated above.

Tables

Tables should be submitted in the same format as the article (Word), and not in another
format. Please note: we cannot accept tables as Excel files within the manuscript. Tables
should be self-explanatory and the data they contain must not be duplicated in the text or
figures. Tables must be constructed as simply as possible and be intelligible without reference
to the text. Each table must have a concise heading. A description of experimental conditions
may appear together with footnotes at the foot of the table. Tables must not simply duplicate
the text or figures.

Figures and Legends

All figures must display the figure number. Sizing the figure: the author is responsible for
providing digital art that has been properly sized, cropped, and has adequate space between
images. All color figures will be reproduced in full color in the online edition of the journal at
no cost to the authors. Authors are requested to pay the cost of reproducing color figures in
print (the publisher will provide price quotes upon acceptance of the manuscript).

Photographs

The AE&M strongly prefers to publish unmasked patient photos. We encourage all
prospective authors to work with families prior to submission and address the issue of
permission for review and possible publication of patient images. If your submission contains
ANY identifiable patient images or other protected health information, you MUST provide
documented permission from the patient (or the patient’s parent, guardian, or legal
representative) before the specific material circulates among editors, reviewers and staff for
the purpose of possible publication in AE&M. If it is necessary to identify an individual, use a
numerical designation (e.g. Patient 1) rather than using any other identifying notations, such
as initials.

Units of Measure
Results should be expressed in metric units. Temperature should be expressed in degrees
Celsius and time of day using the 24-hour clock (e.g., 0800 h, 1500 h).

Standard Abbreviations
All abbreviations must be immediately defined after it is first used in the text.

Experimental Subjects
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To be considered for publication, all clinical investigations described in submitted
manuscripts must have been conducted in accordance with the guidelines of The Declaration
of Helsinki, and must have been formally approved by the appropriate institutional review
committees or their equivalent.

The study populations should be described in detail. Subjects must be identified only by
number or letter, not by initials or names. Photographs of patients’ faces should be included
only if scientifically relevant. The authors must obtain written consent from the patient for the
use of such photographs. For further details, see the Ethical Guidelines.

Investigators must disclose potential conflict of interest to study participants and should
indicate in the manuscript that they have done so.

Experimental Animals

A statement confirming that all animal experimentation described in the manuscript was
conducted in accordance with accepted standards of humane animal care, as outlined in the
Ethical Guidelines, should be included in the manuscript.

Molecular Genetic Description

* Use standard terminology for variants, providing rs numbers for all variants reported. These
can be easily derived for novel variants uncovered by the study. Where rs numbers are
provided, the details of the assay (primer sequences, PCR conditions, etc.) should be
described very concisely.

* Pedigrees should be drawn according to published standards (See Bennett et al. J Genet
Counsel (2008) 17:424-433 -DOI 10.1007/s10897-008-9169-9).

Nomenclatures
* For genes, use genetic notation and symbols approved by the HUGO Gene Nomenclature
Committee (HGNC) — (http://www.genenames.org/).

» For mutation nomenclature, please use the nomenclature guidelines suggested by the Human
Genome Variation Society (http://www.hgvs.org/mutnomen/)

* Provide information and a discussion of departures from Hardy-Weinberg equilibrium
(HWE). The calculation of HWE may help uncover genotyping errors and impact on
downstream analytical methods that assume HWE.

 Provide aw genotype frequencies in addition to allele frequencies. It is also desirable to
provide haplotype frequencies.

* Whenever possible, drugs should be given their approved generic name. Where a proprietary
(brand) name is used, it should begin with a capital letter.

» Acronyms should be used sparingly and fully explained when first used.

Papers must be written in clear, concise English. Avoid jargon and neologisms. The journal is
not prepared to undertake major correction of language, which is the responsibility of the
author. Where English is not the first language of the authors, the paper must be checked by a
native English speaker.
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For non-native English speakers and international authors who would like assistance with
their writing before submission, we suggest Voxmed Medical Communications, American

Journal Experts or PaperCheck.
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