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RESUMO

Introducédo: Em funcéo de sua alta prevaléncia e multiplas consequéncias, o diabete
constitui importante problema de saude publica, com impactos significativos para o
SUS e a sociedade. A doenca impacta a qualidade de vida e eleva os gastos com
saude. Em 2019, 16 milhdes de brasileiros tinham diabete melito, e compreender as
tendéncias futuras da doenca no pais € um passo necessario para o planejamento de

intervengdes preventivas.

Objetivo: Utilizando dados do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes

(ERICA), estimar o potencial de cada individuo em desenvolver diabete tipo 2.

Método: Foi realizada uma reviséo da literatura para selecionar modelos de predicédo
de diabete melito tipo 2 que se utilizassem de medidas de fatores de risco
cardiovascular coletadas durante a adolescéncia para predizer o risco de diabete na
idade adulta. A cada individuo foi aplicada regressao logistica construida a partir da
historia natural das variaveis clinicas usando dados de estudos longitudinais para
identificar se desenvolvera ou néo diabete melito tipo 2. Foram realizadas andlises de
sensibilidade probabilistica e deterministica com valores minimos e maximos dos

parametros do modelo.

Resultados: O modelo de predicdo estimou 15,12% (1,1% a 28%) de individuos da
amostra do ERICA com diabete melito tipo 2 na idade adulta. Pode-se verificar que os
parametros de maior impacto sobre os resultados séo a presséo arterial diastolica e

os triglicérides, seguidos de colesterol LDL e pressao arterial sistolica.

by

Concluséo: A aplicacdo do modelo preditivo a amostra do ERICA resultou em
estimativa de 15,12% de prevaléncia de diabete melito tipo 2, em tempo de
seguimento de 20,5 anos. Estudos como o aqui apresentado podem oferecer insumos
para pensar intervencdes de modo a frear o avanco da doenca e seus consequentes

impactos socioecondmicos.

Palavras-chave: Diabete Melito Tipo 2, Modelos Logisticos, Fatores de Risco,

Adolescente.



ABSTRACT

Introduction: Due to its high prevalence and multiple consequences, diabetes
constitutes a major public health issue with significant impacts on the Brazilian Unified
Health System (SUS) and society. The disease affects the quality of life and increases
healthcare costs. In 2019, 16 million Brazilians had diabetes mellitus, and
understanding future trends of the disease in the country is a necessary step for

planning preventive interventions.

Objective: Using the database from the Study of Cardiovascular Risks in Adolescents

(ERICA), estimate the potential of each individual to develop type 2 diabetes.

Method: A literature review was conducted to select type 2 diabetes prediction models
that use cardiovascular risk factor measures collected during adolescence to predict
the risk of diabetes in adulthood. Logistic regression, constructed from the natural
history of clinical variables using data from longitudinal studies, was applied to each
individual to identify whether they will develop type 2 diabetes. Probabilistic and
deterministic sensitivity analyses were performed with minimum and maximum values

of the model parameters.

Results: The prediction model estimated that 15.12% (1.1% to 28%) of individuals in
the ERICA sample would develop type 2 diabetes in adulthood. It was found that the
parameters with the greatest impact on the results are diastolic blood pressure and

triglycerides, followed by LDL cholesterol and systolic blood pressure.

Conclusion: The application of the predictive model to the ERICA sample resulted in
an estimated 15.12% prevalence of type 2 diabetes over a follow-up period of 20.5
years. Studies like the one presented here can provide inputs for considering
interventions to curb the advance of the disease and its consequent socioeconomic

impacts.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Logistic Models, Risk Factors, Adolescent.
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1. INTRODUCAO
1.1. DIABETE MELITO E SUA IMPORTANCIA SOCIAL

O diabete melito (DM) compreende um conjunto de alteraces metabdlicas
geradas pela elevagdo nos niveis de glicose no sangue em decorréncia de falhas na
producéo ou na agado da insulina no corpo, impedindo a absorcéo da glicose pelas
células. O excesso de glicose resultante, no longo prazo, pode ocasionar 0
desenvolvimento de uma série de problemas de saude, incluindo doengas
cardiovasculares, renais, oculares e neuropatias.(1l) Ha diversos tipos de DM,
frequentemente atrelados a outras doencas, sendo os mais comuns diabete melito
tipo 1 (DM1) e diabete melito tipo 2 (DM2).

A Associacdo Americana do Diabete (ADA, do inglés American Diabete
Association) define que o DM1 se constitui em uma doenga autoimune na qual as
células B do pancreas sdo destruidas, levando a deficiéncia na producéo de
insulina.(2) Esse tipo de diabete esta atrelado a predisposicdo genética, podendo
também estar ligada a fatores ambientais desconhecidos, representa entre 5% e 10%

dos casos de DM e deve ser tratada por meio de insulina.(2)

Em paralelo, os cerca de 90% dos casos de diabete restantes sdo classificados
como tipo 2, caracterizado pela resisténcia a acdo da insulina, podendo também
apresentar deficiéncia na producdo desse horménio, segundo a ADA.(2) O
desenvolvimento desse tipo de diabete € lento e esta associado a excesso de peso —
ou acumulo de gordura na regido abdominal —, mas o envelhecimento e o
sedentarismo também contribuem. A predisposicdo genética esta fortemente

associada a doenca, embora ainda indefinida.(2)

Outros tipos de diabete incluem o diabete gestacional, que ocorre durante a
gravidez e geralmente desaparece apds o parto, mas leva a um aumento no risco de
desenvolvimento futuro de DM2. J4 o diabete insipidus € uma condi¢do rara néo
relacionada ao metabolismo da glicose, caracterizada pela deficiéncia na producao ou
resposta ao hormonio antidiurético, resultando em grande producao de urina diluida e
sede excessiva. Existem também tipos mais raros de diabete, incluindo o diabete
monogénico, que resulta de mutacdes genéticas especificas, e o diabete secundario,
gue pode surgir como consequéncia de outras condi¢cdes médicas ou uso de certos
medicamentos.(2)
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E importante ressaltar que o DM2 tem se tornado mais prevalente, de modo
gue a doenca causara impactos sobre a saude da populacdo em nivel global. A IDF
(3) estima que em 2019 havia 463 milhdes de pessoas no mundo vivendo com diabete
e projeta que em 2045 o numero crescera para 700 milhées. No Brasil, a situagao
seria igualmente alarmante, crescendo de 16 milhdes de pessoas em 2019 — 46% das
quais ndo conheceriam seu diagndstico - para quase 26 milhdes em 2045. Com efeito,
0s gastos totais do pais com a doenca e suas consequéncias teriam atingido R$ 52,3
milhdes ja em 2019.(3) Estudo conduzido pelo Instituto para Métricas e Avaliacdo de
Saude (IHME, do inglés Institute for Health Metrics and Evaluation), estimou que, em
2017, 4,4% da populacédo brasileira possuia diabete, nUmero que crescia para 6,2%
ao avaliar apenas a populacdo acima dos 20 anos. O DM 2 seria a mais prevalente,
atingindo 96% dessa populacéo. (4,5) Para criancas e adolescentes, ha apenas dados
relativos ao DM1, o que se explica pelo aparecimento geralmente tardio do DM2, que

€ adquirido ao longo da vida em funcdo de uma combinacao de fatores.

O aumento na prevaléncia da doenca se reflete também nos levantamentos
efetuados pelo Ministério da Saude. A Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel Brasil) de 2023, pesquisa telefénica
para vigilancia de fatores de risco Doencas Cronicas Nao-Transmissiveis (DCNT),
apontou que 10,2% dos entrevistados foram diagnosticados com diabete por um
médico.(6) No primeiro inquérito, realizado em 2006, 5,5% dos respondentes tinham
a doenca.(6) Apesar de ser autorreferido, o Vigitel é a principal estratégia do Ministério
da Saude para identificar e monitorar a frequéncia e a distribuicéo de fatores de risco
e protecao para DCNTSs no pais. Os dados do inquérito constituem importante subsidio

para a elaboracéo de politicas publicas.

Com efeito da piora do quadro de salude e da deterioracdo da qualidade de
vida, os custos em saude com a doenca sao significativos. O DM constitui-se em uma
das principais causas de morte, ocupando quinto lugar em 2021,(7) segundo o Global
Burden of Disease, que indica ter havido crescimento na propor¢cédo de mortes causada
mais especificamente pelo DM2 de 1990 (2,2% do total, 17.532 individuos) a 2020
(4,38% do total, 51684 individuos).(8) Os anos de vida perdidos devido a morte
prematura também cresceu significativamente no periodo (460.650,36 a
1.336.956,09), bem como o0s anos vividos com incapacidade (348.837,77 a
1.243.850,91).(8) Cabe ressaltar que essa incapacidade se deve ao significativo

12



impacto sobre a qualidade de vida dos efeitos da doenca e suas diversas
complicacdes microvasculares — como retinopatia diabética incipiente e neuropatia —
e macrovasculares — como doencga cardiovascular. Como resultado, os Anos de Vida
Ajustados pela Incapacidade (DALY), que incorporam essas duas medidas para
traduzir a carga de uma doencga — ou seja, as perdas em anos e qualidade de vida
para a populacdo em funcdo de uma doenca(9) — cresceram de 991.854,76 a
2.580.807,00.(8)

A importancia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é destacada tanto a luz dos
(ODS) quanto pelo Plano de A¢des Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas
Cronicas e Agravos N&o Transmissiveis no Brasil 2021-2030. O ODS 3 visa assegurar
uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, em todas as idades, com
metas especificas para reduzir a mortalidade prematura por doencas nao
transmissiveis (DNTs) como o DM2 através da prevencéo e tratamento. No Brasil, o
Plano de A¢des Estratégicas 2021-2030 reconhece o impacto significativo do DM2 na
saude publica e na economia, propondo ac¢des integradas para prevenir e controlar a
doenca. Isso inclui a promocéo de estilos de vida saudaveis, melhoria do acesso aos
servicos de saude, e fortalecimento das politicas publicas de prevencéao e controle das
DNTs. Tais medidas sao cruciais para reduzir a prevaléncia de DM2 e suas
complicag@es, contribuindo para a sustentabilidade do sistema de saude e o bem-

estar da populacéo.

Nesse contexto de alta prevaléncia e multiplas consequéncias, o diabete DM2
constitui importante problema de salude publica, com impactos significativos sobre
toda a sociedade. Em consequéncia, 0 presente trabalho € de grande relevancia na
perspectiva da saude publica, pois o entendimento das tendéncias de
desenvolvimento de DM2 em adolescentes e adultos jovens sinaliza sobre a
necessidade de implementacao de medidas preventivas, melhor alocacéo de recursos
e planejamento estratégico por parte das autoridades de saude. Ao identificar fatores
de risco e grupos mais vulneraveis, este estudo contribui para a formulacdo de
politicas publicas direcionadas no intuito de mitigar os futuros impactos econdémico e

social do DM2, bem como sobre a qualidade de vida da populacgéo.
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1.2. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO PADRAO

Os critérios de diagnéstico e o tratamento padrdo do DM2 no SUS séo
estabelecidos pelo Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT), cuja
atualizacéo foi publicada em 2024 pelo Ministério da Saude.(10)

O protocolo orienta o diagnéstico do paciente com base nos resultados de

guatro exames, cujos pontos de corte sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1: Critérios para diagndésticos de normoglicemia, pré-diabete e diabete melito

Exame Normal Pré-diabete Diabete melito*
Glicemia plasmatica em
ey <126 =100 e <126 = 126mg/dL
. . = 200 mg/dL com
Glicemia em qualquer .
horario <200 sintomas de

hiperglicemia*
Glicemia ap6s 2 h de

sobrecarga oral de 75 g de <140 =140 e <200 = 200mg/dL
glicose
Hemoglobina glicada <5,7% 25,7% e <6,5% 26,5%

Positividade de qualquer dos parametros confirma diagnéstico de DM.
Fonte: PCDT do Ministério da Saude para DM2 (10)

Segundo o documento, 0 paciente com pré-diabete deve receber orientacdes
para adotar dieta e habitos mais saudaveis, além de realizar reavaliacdo anual com
glicemia de jejum. Para os pacientes com DM2, as orientacbfes devem ser mais
detalhadas, visando a reorganizacdo dos habitos alimentares, cessacdo do
tabagismo, reducéo da ingestdo de bebidas alcodlicas, reducéo de peso, incentivo a

atividade fisica e reducéo de estresse.(10)

O protocolo ainda destaca que o tratamento farmacoldgico deve ser iniciado
apos o diagndéstico de DM2, com a metformina como primeira linha de tratamento. Nas
primeiras semanas, o tratamento deve ser efetuado com dose Unica do medicamento
(500mg ou 850mg), posteriormente elevado para duas doses (500 mg ou 850 mg). A

ingestdo maxima deve ser de 850mg trés vezes ao dia.(10)

O tratamento da hiperglicemia deve ser monitorado pela dosagem de
Hemoglobina Glicada (HbAlc), mantendo, de modo geral, o indicador < 7% como

meta terapéutica. E indicado que as metas terapéuticas podem ser menos rigidas
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tendo em vista critérios como idade, expectativa de vida, presenca de complicacdes
ou de comorbidades-(11,12) Além disso, na maioria dos pacientes, observou-se maior
risco de mortalidade com metas mais agressivas, em torno de HbA1C < 6,5%.(13)
Caso ndo haja sucesso na manutencdo da HbAlc nos niveis desejados, uma
sulfonilureia (glibenclamida ou glicazida) deve ser associada a metformina. O
tratamento com a glibenclamida deve ser iniciado com dose diaria de 5 mg, podendo
ser elevado a até 20 mg, a depender da resposta do paciente. Ja para a glicazida de
acao prolongada, o tratamento deve ser iniciado com dose de 30 mg, sendo a dose
diaria maxima de 120 mg.(10)

Se a combinagcdo de metformina com sulfonilureias ainda nao viabilizar o
controle do DM2, pode-se recomendar que a dapaglifozina seja prescrita em
complemento a metformina. O medicamento € recomendado no SUS i) para pacientes
acima de 40 anos com doenca cardiovascular estabelecida! ou ii) homens acima de
55 anos e mulheres acima de 60 anos com alto risco? de doenca cardiovascular. Por
fim, caso ndo haja sucesso no controle da glicemia por meio dos tratamentos
farmacologicos antidiabéticos, a quarta linha de tratamento prevé a aplicacado de

insulinas NPH e Regular.(10)

1.3. ESTUDO DE RISCOS CARDIOVASCULARES EM ADOLESCENTES
(ERICA)

Realizado entre 2012 e 2014, o Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA) é um estudo multicéntrico nacional transversal realizado em
escolas de todo o pais para estimar a prevaléncia de fatores de risco para doencas
cardiovasculares com financiamento do Ministério da Saude. Para a realizacdo do
estudo, foi selecionada amostra aleatoria de cerca de 75 mil estudantes entre 12 a 17
anos, de escolas publicas e particulares de ensino fundamental e médio em cidades

brasileiras com 100 mil habitantes ou mais e em todas as regiées do pais.(14)

O desenho da amostra do estudo teve como objetivo a selecdo de adolescentes
gue representassem da forma mais adequada a populacéo total entre 12 e 17 anos

no pais, de modo que estudos prospectivos realizados a partir dos dados do ERICA

1 Doenga cardiovascular estabelecida compreende: infarto agudo do miocéardio prévio, cirurgia de revascularizagdo do miocéardio
prévia, angioplastia prévia das coronarias, angina estavel ou instavel, acidente vascular cerebral isquémico prévio, ataque
isquémico transitorio prévio e insuficiéncia cardiaca com fragcéo de ejecdo abaixo de 40%

2 Considerado alto risco quando apresentar um ou mais dos seguintes fatores: hipertenséo arterial sisté mica, dislipidemia ou
tabagismo.
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permitiriam obter informag6es confidveis sobre as tendéncias dessa faixa populacional
para o desenvolvimento de DCNT, como o DM tipo 2.(15) Ainda que n&o represente
a populacdo em todas as faixas etérias, o ERICA reflete as tendéncias para uma
geracao de estudantes e pode servir de insumo para a elaboracdo de politicas
publicas e priorizacdo de tecnologias ou intervencBes em saude que atuem nos
hébitos e condi¢cbes de saude dessa populagcdo, mitigando potenciais riscos para o
desenvolvimento do diabete.

Cabe destacar que, em amostra de 73.399 estudantes do ERICA com dados
suficientes coletados, a prevaléncia de hipertenséo arterial encontrada foi 9,6% (9,0 -
10,3; IC 95%), e a de obesidade foi 8,4% (7,9 - 8,9 IC 95%). Em ambos os casos, as
menores prevaléncias foram encontradas na regido Norte, e as maiores, na regiao
Sul, sendo superiores em individuos do sexo masculino. Adolescentes com obesidade
tiveram prevaléncia de hipertenséo arterial mais elevada, 28,4% (25,5 - 31,2; IC 95%)
do que aqueles com sobrepeso, 15,4% (13,8 - 17,0; IC 95%). A fracdo de hipertenséo
arterial atribuivel a obesidade foi de 17,8%.(16) Tais dados ja apontam para tendéncia
de fatores de risco cardiovasculares significativamente elevados entre adolescentes,

contribuindo para o desenvolvimento futuro do DM2.

Embora o estudo observacional tenha avaliado 75 mil estudantes, serdo
utilizados dados de uma parte dessa amostra. Isso porque a coleta de sangue foi
efetuada para 40.732 alunos de todos os estados brasileiros.(8) Esse grupo é
constituido por estudantes do periodo da manhd, ja que a coleta de sangue exigiu
jejum, e para ele estéao disponiveis dados referentes a importantes fatores preditivos
para o DM2 — como glicose de jejum, hemoglobina glicada e insulina de jejum.(17)
Para acessar o banco de dados, foi realizada solicitacdo formal a comissao gestora

do estudo.
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2. OBJETIVO
2.1. OBJETIVO GERAL

Tracar cenario prospectivo a partir do banco de dados do estudo ERICA para
estimar o potencial de cada individuo em desenvolver diabete tipo 2 utilizando modelo
de regresséo logistica, de modo a obter a quantidade de individuos da amostra que

podera ter a doenca.
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3. METODO
3.1. MODELO

Para a estruturacdo do presente trabalho, foi realizada uma reviséo da literatura
com objetivo de identificar modelos de predicdo de DM que pudessem contribuir para
0 seu desenvolvimento. A busca visava identificar estudos que se utilizassem de
medidas de fatores de risco cardiovascular coletadas durante a adolescéncia para
predizer o risco de diabete na idade adulta. Foram combinados os termos “risk factor”,
“adolescent”, “diabetes” e “adult”, sem restri¢cbes por lingua ou ano. As estratégias de

busca constam no Apéndice A.

A busca por evidéncias, foi realizada nas bases Embase e Medline em
novembro de 2023. O objetivo foi identificar estudos que correlacionassem fatores de
risco cardiovascular na infancia ou adolescéncia ao desenvolvimento de DM2 na fase
adulta. Foram considerados elegiveis os estudos que utilizassem de dados de
criancas ou adolescentes como fatores preditivos para o desenvolvimento de DM2.
Dentre os resumos e artigos para leitura completa selecionados, excluiram-se aqueles

que:

e Incorporavam ao modelo dados que nao estavam disponiveis no ERICA, como
informacdes genéticas, massa de gordura corporal ou histérico familiar de DM2
de toda a familia;

e Referiam-se a populacbes muito restritas ou incompativeis com 0s
adolescentes do ERICA — como criancas obesas ou apenas com historico
familiar de DM2, adultos, chineses, finlandeses ou povos indigenas da América
do Norte;

¢ Incluiam apenas um fator de risco na analise, como IMC ou histérico familiar;

e Avaliavam desfechos distintos do desejado (desenvolvimento de DM2), por
exemplo, aplicabilidade e definicdo de limiares de risco cardiovascular na
infancia para predizer DM2 na fase adulta, desfecho composto (glicemia de

jejum, DM2 e presséo alta).

Um modelo selecionado a partir desta busca foi utilizado para projetar a
tendéncia dos adolescentes que integram a amostra do ERICA a desenvolverem o

DM2 por meio da regressao logistica de individuo, incorporando suas caracteristicas.
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O modelo seguiu pacientes individuais com diferentes caracteristicas
demograficas (idade, sexo, raca) e variaveis clinicas (como presséo arterial, IMC e
glicose de jejum). Assim, uma regressao logistica construida de coeficientes que
refletem a histéria natural de variaveis clinicas observadas em estudo longitudinal foi

aplicada a cada individuo da amostra.

A histérica natural foi combinada aos dados basais da amostra para i) estimar
a probabilidade individual de atingir ou nédo o desfecho em questéo, o desenvolvimento
de DM2 e ii) a quantidade de pessoas da amostra que atingiu o desfecho. Para estimar
o risco basal da populacdo do ERICA (f,), foram considerados os dados do Vigitel®
2023, que apontam que 10,2% da populacéo brasileira tem diabete,(6) sendo 90%
desses casos de diabete tipo 2, depreende-se que o intercepto utilizado deve ser o
In(0,0918).

Considerou-se que atingiu o desfecho quem obteve probabilidade de ter DM2
maior ou igual a 95%. Os histogramas com os resultados de frequéncia das

probabilidades constam no Apéndice B.

Complementarmente, foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica
e deterministica utilizando os coeficientes maximos e minimos calculados a partir os
intervalos de confianca a eles correspondentes. Na andlise probabilistica, variaram-
se todos os coeficientes simultaneamente para 0 maximo e para 0 minimo, no intuito
de se verificarem potenciais cenarios extremos. Na analise deterministica, cada
coeficiente foi variado mantendo-se os demais constantes, de modo a identificar os

elementos mais relevantes para os resultados na amostra avaliada.

A aplicacdo do modelo e os demais célculos foram efetuados no software R

(https://www.r-project.org/). Os scripts utilizados encontram-se nos Apéndices C e D.

3.2. CARACTERIZACAO DO DM2

De modo a compreender a trajetéria dos individuos da amostra em relacao ao
DM2, foram atribuidos limiares que caracterizam a evolucdo dos pacientes. Esses
pontos de corte, descritos no Quadro 2, serviram de referéncia para o modelo de

regressao logistica desenvolvido(18) e sdo os mesmos considerados no PCDT.(10)

3 Inquérito telefénico que compreende amostra de individuos das capitais brasileiras.
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Quadro 2: Caracterizagdo de DM2

Condicéo Pontos de corte de transicéo

Glicemia de jejum: = 7 mmol/L

Diabete Hemoglobina glicada: > 6,5% (48 mmol/mol)

Fonte: Variabilities in childhood cardiovascular risk factors and incident diabete in adulthood: The

Bogalusa heart study

3.3. FATORES PREDITIVOS

Para que fosse possivel estimar a trajetria de cada individuo, foi necessario
estabelecer quais caracteristicas de cada integrante da amostra poderiam ser
incluidas no modelo tendo em vista a histéria natural do DM2.

Segundo a IDF, os principais fatores de risco que podem culminar no
desenvolvimento do DM2 séo: histérico familiar, sobrepeso, dieta ndo saudavel,
sedentarismo, envelhecimento, pressdo alta, historico de diabete gestacional, ma
nutricdo durante a gravidez, intolerancia a glicose e etnia.(3) A Associagdo Americana
do Diabete (ADA)(2) e a Sociedade Brasileira de Diabete (SBD)(19) sdo mais
especificos quanto ao envelhecimento, indicando que o risco aumenta apos os 45
anos, e incluem na lista a sindrome de ovarios policisticos. A SBD ainda define que
h&a maior risco (i) para afrodescendentes, indigenas e hispanicos, (ii) quando ha
presenca de acantos nigricans, (iii) quando o HDL é inferior a 35mg/dL e (iv) os

triglicérides superam 250 mg/dL.

Nesse cenario, os indicadores abaixo podem ser relacionados aos fatores
preditvos do DM2 e foram mapeados na base de dados do ERICA para

potencialmente comporem o modelo em questao:

e Dados sociodemograficos: idade, raca e sexo.
e Habitos: pratica de atividade fisica.

e Historico familiar: DM2.

e Exames bioguimicos: colesterol total, HDL — colesterol, triglicerideos, glicose de

jejum, hemoglobina glicada, insulina de jejum, pressao arterial.

e Antropometria e avaliacdo de PA: IMC, circunferéncia da cintura, pressao

arterial.
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Os dados sociodemograficos e habitos foram coletadas por meio de
questionérios preenchidos pelos proprios estudantes que compuseram a amostra.(14)
O formulério também apresentava campos relativos a outros temas, como héabitos
alimentares, consumo de alcool e histoérico clinico. Por ultimo, era preciso indicar a
presenca de condicdbes de saude especificas: hipertensdo, diabete, asma,
hipercolesterolemia e percepcgédo corporal(14) Os estudantes que indicaram ter
diabete foram excluidos da amostra considerada neste trabalho, uma vez que ja
atingiram o desfecho avaliado, que é o desenvolvimento de DM2, ou ndo poderiam
desenvolver a doenca por ja terem DML1.

O historico familiar também foi levantado por meio de questionario, esse
preenchido pelos pais dos adolescentes e compreendendo diversas caracteristicas —
como dados socioecondmicos, peso e altura.(14) O DM2 foi considerado o Unico fator
de risco relevante indicado nesse questionario, dado que o historico familiar de DM2
possui impacto direto sobre a possibilidade de um individuo desenvolver a doenca.
(2,3,19)

A afericdo de medidas antropomeétricas e da pressao arterial foi efetuada por
profissionais treinados a partir de procedimentos estandardizados escritos, utilizando
estadibmetro, balanca de precisdo e fita antropométrica padronizados segundo a
marca e o modelo. Para a coleta de sangue para exames bioquimicos, os participantes
foram orientados a manter jejum noturno de 12 horas antes do exame, realizado no
periodo da manh&. As amostras de sangue foram processadas, com separacéo de
sangue e soro em prazo de até duas horas apos a coleta, sendo mantidas entre 4 ° e
10 ° C enquanto movidas para o unico laboratorio do estudo, onde foram armazenadas

a -80 ° C para analises futuras.(14)

Conforme indicado anteriormente, os exames bioquimicos foram efetuados
para os 40.732 alunos avaliados no ERICA que estudavam no periodo da manha.
Desses individuos, foram excluidos os que declararam terem recebido diagnéstico de
diabete, mantendo-se na amostra apenas aqueles que declararam néo ter a doenca
ou ndo saberem se a tinham no momento da avaliacdo do ERICA, totalizando 35.738

adolescentes.
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3.4. MODELAGEM POR REGRESSAO LOGISTICA

O desenvolvimento de DCNT, como o DM2, esti atrelado a uma série de
fatores relacionados i) as caracteristicas do individuo, naturalmente muito variaveis
na sociedade, como idade, género, histérico familiar, etnia; e ii) ao historico do
individuo, incluindo habitos alimentares, outras comorbidades e sedentarismo. Além
disso, se da em varios passos, por exemplo de um estégio inicial de pré-diabete até o
desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares decorrentes do DM2. (19)

Embora uma série de pesquisadores tenham colaborado para o
desenvolvimento de modelos de regresséo logistica, a contribuicdo de David Cox ao
sintetizar o modelo tedrico e sua aplicacdo, nos anos 1950, foi particularmente
importante. Conforme por ele definido, regressdes logisticas séo utilizadas para prever
0 comportamento de uma variavel dependente utilizando uma distribuicdo de

Bernoulli, caracterizada por expressar variavel dependente binaria. (20)

Estima-se a probabilidade desconhecida de determinado desfecho ocorrer ou
nao — variavel dependente - a partir de uma combinacdo linear de variaveis
independentes. Considerando tais caracteristicas, esse tipo de modelo pode ser util
para avaliar a tendéncia de um individuo ter ou ndo uma doenca como o DM2
(desfecho binario), cujo desenvolvimento depende de diversas variaveis (por exemplo,

IMC e presséo arterial).

Em uma regressao logistica, calcula-se o log natural da razdo de chances, isto
€, da probabilidade de um evento ocorrer sobre a probabilidade de ndo ocorrer, a partir
do comportamento de variaveis independentes. A equacdo abaixo é utilizada no

célculo do log natural da razdo de chances.

logit(p)zln( >=,30+,31x1+--+ﬁnxn

1-p

O coeficiente de uma variavel reflete como a razdo de chances se altera com o
aumento de uma unidade daquela. Em consequéncia, tem-se que a probabilidade do
evento em si pode ser calculada por meio da equacdo a seguir, que converte 0
logaritmo natural em probabilidade.

B+ Brx 4.t By xn

b= (1 _ eﬁ’o+ﬁ’1x1+..+ﬁ’nxn)
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3.5. VALIDACAO DO MODELO

Foram realizadas (i) validac&o interna para identificar erros relacionados a
insercdo dos dados e a programac¢do do modelo, incluindo revisdo dos scripts por
pares, e (ii) validagdo de face junto a especialistas de forma a ratificar a aplicagdo do

modelo proposto, garantindo que seja adequado.
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4. RESULTADOS

4.1. ESTUDO DE RISCOS CARDIOVASCULARES EM ADOLESCENTES -
ERICA

Na tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas sumarizadas da populacéo
do estudo utilizada para estimar a prevaléncia de DM2 na idade adulta.

Tabela 1: Dados sumarios da amostra do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes
(ERICA) expressos em média por sexo e apos ponderacao

Variavel Feminino SE Masculino SE

Idade em anos 14,63 0,00 14,60 0,00

IMC (Kg/m2recalculada e ajustada) 21,58 0,09 21,18 0,09
Pressao arterial sistélica (mmHg) 108,40 0,26 114,38 0,28
Pressao arterial diastélica (mmHg) 66,78 0,20 66,00 0,20
Colesterol total (mg/dL) 152,57 0,65 143,37 0,59
Colesterol HDL (mg/dL) 49,66 0,36 44,92 0,30
Colesterol LDL (mg/dL) 87,10 0,46 83,20 0,56
Triglicérides (mg/dL) 79,05 0,73 76,20 0,88

SE = erro padrao; IMC = indice de massa corporal.
Fonte: Elaboracao prépria a partir de dados disponibilizados da base do Estudo de Riscos
Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA)

4.2. SELECAO DE MODELO PARA ESTIMAR A PREVALENCIA DE DM2

A busca por evidéncias, foi realizada nas bases Embase e Medline em
novembro de 2023. Foram recuperados 2.024 artigos e resultou em 1 artigo elegivel

cujo processo de selecdo encontra-se descrito na figura 1.

Medline:1.987 241 excluidos por duplicidade
Embase: 278 1.998 excluidos pelo titulo
|
26 resumos selecionados 21 resumos excluidos

5 artigos completos
selecionados

1 artigo selecionado

4 artigos excluidos

Figura 1 - Busca na literatura do modelo preditivo de prevaléncia
Fonte: Elaborada pela autora.
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Durante a busca, ndo foram identificados estudos que utilizassem dados da
populacéo brasileira para estimar o risco ou que aplicassem risco estimado com base

em coortes de outros paises a uma amostra brasileira.

Cabe mencionar, dentre os artigos lidos na integra, o Childhood BMI and
Fasting Glucose and Insulin Predict Adult Type 2 Diabete: The International Childhood
Cardiovascular Cohort (i3C) Consortium, que reune dados de diversos estudos
longitudinais.(21) O estudo utiliza menor quantidade de fatores preditivos nele
incluidos — glicose de jejum, insulina e IMC. Entretanto, ndo pode ser aplicado a base
do ERICA, uma vez que o modelo nele desenvolvido consiste em uma regresséo de
Cox. Esse tipo de regressao inclui na equacao o tempo até o desfecho como uma
variavel,(22) dado indisponivel no estudo em questdo, e também para a amostra do
ERICA.

Assim, foi selecionado o estudo “Variabilities in childhood cardiovascular risk
factors and incident diabete in adulthood: The Bogalusa heart study” (Variabilidades
no risco cardiovascular na infancia e na incidéncia de diabete na idade adulta: Estudo
do coragado de Bogalusa”, em traducéo livre). Desenvolvido por pesquisadores dos
Estados Unidos a partir de estudo longitudinal realizado em Bogalusa, Louisiana,(18)
gue monitorou os fatores de risco cardiovascular de individuos brancos e negros em
ambiente semi-rural desde a infancia entre 1973 e 2016. A partir dos dados de
seguimento da amostra, buscou-se, no artigo selecionado, estimar o risco de
desenvolvimento de DM2 na fase adulta considerando i) os niveis médios de fatores
de risco cardiovasculares e ii) a variabilidade desses fatores de riscos entre 0s
individuos. Ao estimar o risco de desenvolvimento de diabete considerando dados
desde a infancia, os autores esperavam eliminar a influéncia de confundidores, como

a idade, e de comorbidades.

A pesquisa incluiu 20 momentos de coleta de informacdes e exames - 9 durante
a infancia (4 a 19 anos) e 11 durante a idade adulta (20 a 58 anos) - a cada 3 ou 4
anos. O tempo médio de seguimento foi de 20,5 anos. O monitoramento dos
individuos foi realizado por meio de i) questionario estruturado que compreendia, entre
outros dados, historico familiar de DM2, histérico médico, uso de medicamentos,

historico de tabagismo e consumo de bebida alcodlica e ii) afericdo de pressao arterial,
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IMC, colesterol (total, HDL e LDL), triglicérides, glicose de jejum. As caracteristicas da

amostra estao dispostas na Tabela 2.

Tabela 2: Dados sumarios da amostra do estudo de Bogalusa expressos em média por sexo e cor

Cor Brancos Negros

L Homens Mulheres Homens Mulheres
Variavel (n=493) SF  (n=s50 S (n=297) 5B (n=378) °SF
Idade em anos 8,86 2,89 8,72 2,80 8,39 2,84 8,65 2,84
IMC (Kg/m?) 16,98 2,93 17,00 2,99 16,87 2,96 16,92 3,35

Pressao arterial

sistolica (mmHg) 2234 9,75 97,64 9,74 99,34 10,40 97,83 10,02

Presséao arterial

diastolica 5052 9,10 5044 918 5220 915 51,25 944
(mmHg)

Colesterol total 160,08 2932 162,91 28,73 16594 33,65 169,54 29,84
(mg/dL)

Colesterol HDL

(ma/dL) 6433 19,62 62,10 22,03 7153 21,64 70,13 22,02
Colesterol LDL

(ma/dL) 88,41 24556 91,91 2508 8805 2636 92,77 23,03
Triglicérides

(mg/dL) 6751 32,69 73,96 4241 5975 2715 6081 22,31
Glicose de jejum

(mg/dL) 89,44 874 8649 88l 8687 992 8467 959

SE = erro padrao; IMC = indice de massa corporal
Fonte: Variabilidades no risco cardiovascular na infancia e na incidéncia de diabete na idade adulta:
Estudo do coracdo de Bogalusa(18)

A partir dos dados coletados, utilizando-se regressao logistica, calculou-se o
impacto dos niveis médios dos fatores de risco cardiovasculares e de sua variabilidade
sobre o risco de desenvolver DM2. A amostra completa do estudo, que compreende
3.173 individuos, foi dividida em participantes (1.718) e ndo participantes (1.455). O
primeiro grupo contempla individuos que, durante a infancia, realizaram ao menos
guatro medidas de fatores de risco cardiovascular e tiveram seus dados utilizados
para os modelos de regressao logistica para estimacao do risco. O segundo grupo da
amostra foi utilizado para efetuar ajustes aos modelos. Além disso, os resultados de

risco foram posteriormente aplicados aos nao participantes para validacéo interna.

Trés modelos de curvas de crescimento ndo linear foram utilizadas para estimar
o0 comportamento da variacao dos fatores de risco cardiovasculares ao longo da vida
dos individuos, considerando: i) idade, ii) idade e termo quadrético para cada fator de
risco, iii) idade, termos quadratico e cubico para cada fator de risco. Os autores
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utilizaram modelo de efeitos aleatorios e selecionaram o segundo como mais
adequado, pois ajustava-se a todos os fatores de risco cardiovascular. A seguir,
utilizaram-se regressdes logisticas para avaliar a associacao de cada fator de risco
cardiovascular com o DM2, considerado individuos com a doencga - aqueles com
glicemia de jejum: = 126mg/dL - mesmo limiar ainda utilizado, conforme Quadro 1.
Testou-se se sexo e raga afetavam cada resultado, mas concluiu-se serem similares
os resultados nos grupos. Cinco modelos foram aplicados separadamente para avaliar
0 impacto de cada fator de risco cardiovascular, ajustando-se os resultados por
diferentes elementos. Para o célculo da variabilidade interindividual foram utilizados
quatro indices distintos: desvio padrao (SD), coeficiente de variacao (CV), desvio dos
valores previstos para a idade (DEV) e desvio padrédo residual (RSD). Os resultados
dos cinco modelos e utilizando os quatro indices para o calculo da variabilidade séo

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Associacao entre as variabilidades nos fatores de risco cardiovasculares na infancia e o DM2

na fase adulta(18)

Madel 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5
BMI
SD 1.55 (1.32-1.81) 1.48 (1.26-1.74) 1.31 (1.06-1.61) 1.30 (1.05-1.61)
(&Y 1.50 (1.26-1.80) 1.47 (1.22-1.76) - 1.46 (1.21-1.78)
DEV 1.42 (1.24-1.63) 1.34 {1.16-1.55) 1.30 (1.02-1.66) 1.29 (1.02-1.66)
RSD 143 (1.24-1.63) 1.35 (1.17-1.56) 1.30 (1.01-1.66) 1.29 (1.01-1.67)
HDL-C
sD 1,37 (1.18-1.59) 1.37 (1.17-1.60) 1.39 (1.19-1.63) 1.33 (1.12-1.57) 1.31 (1.11-1.56)
(&Y 1.39 (1.21-1.60) 1.33 {1.14-1.55) 1.23 (1.05-1.44) 1.15 (0.95-1.39)
DEV 1.23 (1.05-1.45) 1,18 (1.01=1.40) 1.17 (1.0-1.40) 1,14 (1.00-1.47) 1.13 (1.00-1.43)
RSD 1,27 (1.08-1.49) 1.23 (1.04-1.45) 1,23 (1.04-1.46) 1,19 (1,01-1.42) 1,17 (1,01-1.40)
SBP
SD 0.94 (0.78=1.14) 0.90 (0.74-1.10) 0.89 (0.72-1.08) 0.89 (0.72-1.11) 0.90 (0.73-1.11)
v 0.89 (0.74=1.08) 0.87 (0.71=1.06) = 0.89 (0.72=1.11) 0.89 (0.72-1.11)
DEV 1,22 (1,04-1.44) 1,16 (0,98~1,37) 1.09 (0.91-1,31) 1,08 {0,90-1,31) 1,08 (0.89-1,31)
RSD 1,19 (1.00-1.41) 1.13 (0,95-1,34) 1,06 (0.88-1.27) 1.04 (0.86-1,25) 1.03 (0,85-1,25)
oBp
Sh 1.15 (0.97-1.36) 1.17 (0.98-1.40) 1.17 (0.98-1.40) 1.18 (0.98-1.41) 1.17 (0.97-1.40)
(&) 1.12 (0.94-1.33) 1.17 (0.98-1.41) -_ 1.21 (1.01-1.46) 1.19 (0.99-1.44)
DEV 1,10 (0,93-1,30) 1,08 (0.90-1,29) 1,08 (0,90-1.29) 1,05 (0.87-1,26) 1,04 (0.87-1.26)
RSD 1.08 (0.92-1.29) 1,08 (0,90-1.29) 1.08 (0.90-1.29) 1.04 (0.86-1.25) 1.03 (0.86-1.24)
TC
SD 1.16 (0.99-1.36) 1.11 (0,93-1.31) 1.10 (0.92-1.32) 1.04 (0.96-1.26) 1.03 (0.85-1.25)
v 1.14 (0.97-1.35) 1.14 (0,94-1.32) 1.05 (0.88-1.26) 1.04 (0.87-1.24)
DEV 1,23 (1.06-1.42) 1.17 (1,00-1,36) 1,18 (0,99-1.39) 1,18 (0.99-1,40) 1.17 (0.98-1.39)
RSD 1.24 (1.07-1.44) 1.18 (1.01-1.38) 1.20 (1.01-1.42) 1,19 (0.99-1.42) 1.18 (0.98-1.41)
TG
SD 1.00 (0.84-1.20) 0.99 {0.82-1.19) 0.94 (0.79-1.13) 0,89 (0.74-1.08) 0.90 (0.74-1.08)
o 0.95 (0.79-1.15) 0.95 (0.79-1,14) 0,90 (0.74-1,09) 0.91 (0.75-1.10)
DEV 1,15 (0.98-1.36) 1.11 (0,93-1.31) 0.99 (0.82-1.20) 0,96 (0.79=1.17) 0.97 (0.79-1.19)
RSD 1,16 (0.98-1.36) 1.12 {0,95-1.33) 1.01 (0.83-1.22) 0.97 (0.80-1.18) 0.97 (0.80-1.19)
LOL-C
SD 1.30 (1.12-1.52) 1.24 {1.05-1.46) 1.22 (1.02-1.47) 1,18 (0.98-1.43) 1.18 (0.97-1.43)
v 1.25 (1.07=1.47) 1.24 {1.05=1.47) 1.21 (0.99-1.44) 1.20 (1.01-1.43)
DEV 1,23 (1.06-1.42) 1.15 (0.98-1.34) 1.11 (0.93-1.33) 1,14 (0.95-1.37) 1.14 (0.,95-1.37)
RSD 1.25 (1.09-1.46) 1.18 {1.01-1.37) 1.15 (0.96-1.39) 1.18 (0.97-1.43) 1.18 (0.97-1.42)

SD = desvio padréo; CV = coeficiente de variagdo; DEV = desvio em rela¢éo aos valores previstos para
a idade; RSD = desvio padrao residual; BMI = indice de massa corporal; HDL-C = colesterol HDL; SBP
= pressao arterial sistolica; DBP = presséo arterial diastélica; TC = colesterol total; TG = triglicérides;
LDL-C = colesterol LDL. Os valores sdo apresentados em Razao de chances (IC 95%) de andlises de
regresséo logistica. O Modelo 1 foi ajustado para idade média na infancia, sexo, ra¢a e idade adulta. O

27



Modelo 2 foi ajustado para idade média na infancia, sexo, raga, idade adulta, histérico parental de
diabetes, status de consumo de alcool e tabagismo, e uso de agentes anti-hipertensivos e redutores de
lipidios. O Modelo 3 foi ajustado para as variaveis do Modelo 2 e os respectivos valores médios de
fatores de risco cardiovascular na infancia. O Modelo 4 foi ajustado para as variaveis do Modelo 3 mais
o IMC na idade adulta e a variabilidade do IMC na infancia. O Modelo 5 foi ajustado para as variaveis
do Modelo 4 mais o nivel educacional dos pais e a renda familiar.

Fonte: Variabilidades no risco cardiovascular na infancia e na incidéncia de diabete na idade adulta:
Estudo do coragdo de Bogalusa(18)

Como pode ser observado na Tabela 3, houve pouca variagdo nos resultados
dos cinco modelos aplicados para avaliar a associacdo entre a variabilidade nos
fatores de risco e o desenvolvimento de DM2, com alguma atenuacgéo do risco
associado a partir dos ajustes adicionais. Tendo em vista essa pequena variacao, no
presente trabalho sdo utilizados os resultados do modelo mais simples, ajustado
apenas para a média de idade na infancia, sexo, raca e a média de idade na fase
adulta. Houve também pouca variacdo entre os resultados dos quatro diferentes
métodos para andlise da variabilidade, de modo que se optou pelo uso do SD como
referéncia para aplicacdo a amostra do ERICA, ja que se constitui em medida mais

disseminada e de simples interpretagao.

Os resultados sao apresentados como razdo de chance (OR) das regressodes
logisticas efetuadas, de modo que se verifica 0 impacto da variacdo de uma unidade
de cada variavel independente sobre a variavel dependente desenvolver DM2. Para
aplicar os coeficientes aos dados dos individuos do ERICA, foi preciso converter os

valores utilizando escala logaritmica, conforme Tabela 4.

Tabela 4: Conversao dos coeficientes

Pressdo Presséao

Colesterol 8 8 Colesterol . Colesterol
IMC arterial arterial Triglicérides

LDL  gistlica diastolica  tot@ LDL
SD médio da OR 1,55 1,37 0,94 1.15 1.16 1 13
Coeficiente SD 0438 0315 -0,062 0140 0,148 0,000 0,262
médio
Limite minimo SD
4 OR (1 65%) 1320 1,180 0,780 0970 0,990 0,840 1,120
Coeficiente limite 0278 0166  -0248 -0,030  -0,010 -0,174 0,113
minimo
Limite maximo SD - g1 1590 1140 1,360 1,360 1,120 1,520
da OR (IC 95%) ’ ’ ' ’ ' ' '
Coeficiente limite 0593 0464 0131 0307 0,307 0,113 0,419

maximo
SD = Desvio padrao; OR=razéo de chance; IMC=indice de massa corporal

Fonte: Variabilidades no risco cardiovascular na infancia e na incidéncia de diabete na idade adulta:
Estudo do coracao de Bogalusa(18).
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Aplicando-se o modelo, e utilizando seus coeficientes médios, a amostra de
estudantes elegiveis do ERICA, que indicaram néo ter ou ndo saber se tinham DM2,
obtém-se que 5.386 individuos poderéo ter a doenca. O horizonte temporal ao qual se
aplica o modelo € de 20,5 anos, tempo de seguimento da amostra de Bogalusa, de
modo que os individuos do ERICA desenvolveriam diabete entre seus 32 e 37 anos
de idade, entre 2032 e 2034.

Embora o total de estudantes elegiveis fosse de 35.738, 119 individuos néo
possuiam os dados necessarios para a analise. Em consequéncia, verifica-se que

15,12% da amostra podera ter a doenc¢a no periodo.

Foram realizadas analises probabilistica e deterministica de sensibilidade para
determinar de que forma essa estimativa poderia variar considerando os intervalos de

confianca estimados para os coeficientes na tabela original.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados na
Tabela 5. Verifica-se que a porcentagem de individuos que poderéo desenvolver DM2

na amostra pode variar entre 1,1% e 28%.

Tabela 5: Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Coeficiente . s Coeficiente
P Coeficiente médio -
minimo maximo
Quantidade de individuos
com DM2 374 5.386 9.960
Porcentagem de individuos 1.1% 15,1% 28,0%

com DM2

Fonte: Elaborada pela autora.

A Tabela 6 apresenta os resultados da analise de sensibilidade deterministica.
Pode-se verificar que os parametros de maior impacto sobre os resultados sdo a
pressao arterial diastélica e os triglicérides, seguidos de colesterol LDL e pressao
arterial sistolica. A variacdo no coeficiente do IMC teve menor impacto relativo sobre
os resultados, enquanto para o HDL, um aumento do coeficiente levou a uma reducéo

na quantidade de individuos com DM2.
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Tabela 6: Resultados da analise de sensibilidade deterministica

Coeficiente minimo Coeficiente maximo .
Diferenca
Parametro In Individuos In Individuos entlre gs
(coeficiente) | com DM2 | (coeficiente) | com DM2 | fesultados
IMC 0,278 4.850 0,593 5.888 1038
Colesterol HDL 0,166 6.919 0,464 4.455 -2464
Presséo Arterial
Sistélica -0,248 4,162 0,131 6.808 2646
Pressao Arterial
Diastélica -0,030 3.865 0,307 7.097 3232
Colesterol Total -0,010 3.877 0,307 6.155 2278
Triglicérides -0,174 4.184 0,593 7.507 3323
Colesterol LDL 0,113 3.769 0,392 6.480 2711

IMC = indice de massa corporal
Fonte: Elaborada pela autora.

Os resultados foram distribuidos por UF, considerando os coeficientes médios.
Pode-se verificar que haveria maior prevaléncia de DM2 nos individuos do ERICA que
residiam nas seguintes UF: DF (23,7%), SC (22,9%), MG (20,6%), RS (19,7%), PR
(18,3%) e RJ (18%). Os estados em que a amostra do ERICA teria menor prevaléncia
estimada sdo RO (8%), AM (9,3%), MT (9,7%), AP (9,7%) e TO (10,86%). A
prevaléncia estimada por UF encontra-se na Figura 2 e na Tabela 7.

b,

Prevaléncia (%)
25

18,75

12,5
6.25

0

Figura 2 - Prevaléncia futura estimada de DM2 por UF na amostra do ERICA
Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 7 - Prevaléncia futura estimada de DM2 por UF na amostra do ERICA

Estados Amostra por UF Individuos com DM2 / UF Prevaléncia
AC 810 90 11,11%
AL 1.095 179 16,35%
AM 1.290 120 9,30%
AP 531 52 9,79%
BA 1.100 162 14,73%
CE 1.589 176 11,08%
DF 1.160 275 23,71%
ES 848 108 12,74%
GO 1.875 300 16,00%
MA 1.379 238 17,26%
MG 2.072 428 20,66%
MS 745 110 14,77%
MT 1.442 140 9,71%
PA 2.559 296 11,57%
PB 1.062 164 15,44%
PE 2.129 301 14,14%
Pl 888 120 13,51%
PR 2.009 368 18,32%
RJ 2.204 397 18,01%
RN 795 113 14,21%
RO 673 58 8,62%
RR 381 52 13,65%
RS 1.624 321 19,77%
SC 867 199 22,95%
SE 970 163 16,80%
SP 2.988 398 13,32%
TO 534 58 10,86%

Fonte: Elaborado pela autora



5. DISCUSSAO

A aplicagédo do modelo regresséo logistica & amostra do ERICA é util no sentido
de compreender os potenciais impactos futuros da piora dos indicadores de risco

cardiovascular na populacdo no médio prazo.

A prevaléncia de 15,12% de DM2 nos individuos da amostra mostra-se
condizente com a crescente prevaléncia da doenca no pais. A estimativa € maior que
a projetada pelo IDF, mas esté proxima ao limite superior projetado pelo Ministério da
Saude. Enquanto o IDF estima que em 2030, 10,2% da populacéo tera a doenca,
podendo chegar a 10,9% em 2045,(3) o Ministério da Saude projeta tendéncia de 9,1%
para 2032 — com limite minimo de 2,8% e maximo de 15,4%.(23) Entre 2019 e 2023,
o percentual de diabete entre adultos subiu de 7,4% para 10,2%, cerca de 0,5 pp de

crescimento por ano.(6)

A amostra analitica do modelo de Bogalusa compreendeu 1.718 individuos, dos
guais 133 desenvolveram diabete no periodo de seguimento, totalizando 7,7% da
amostra - cerca de metade da porcentagem encontrada nos individuos do ERICA
aplicando o modelo. Uma possivel explicacdo para essa discrepancia € a diferenca
nos dados basais dos individuos de ambas as amostras, que pode ser motivada pela
diferenca na idade média de inclusdo no estudo. Enquanto os individuos do ERICA
possuiam entre 12 e 17 anos quando participaram do estudo (com média de 14,6
anos), os participantes do estudo de Bogalusa foram incluidos com idade média em
torno dos 8 anos. A variacdo pode também dever-se a questbes proprias do
desenvolvimento dos individuos das amostras durante a infancia e adolescéncia em
locais e tempos diversos — o0 estudo de Bogalusa acompanhou amostra de 1973 a
2016, enquanto os dados basais da amostra do ERICA foram coletados entre 2012 e
2014. Em consequéncia, os individuos dessas duas coortes podem apresentar habitos
alimentares, culturais e outros diferentes, culminando em trajetérias para o
desenvolvimento do DM2 também variadas. Ainda assim, o nimero néo é distante da
prevaléncia de diabete na populagéo brasileira em 2016, estimada em 8,9% (VIGITEL,
2016).4

4 Os resultados da Vigitel n3o distinguem os diferentes tipos de diabete, de modo que os resultados s3o
agrupados.
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Enquanto a prevaléncia geral na populagéo é de 15%, ha grande variacdo nos
resultados para diferentes regides, com prevaléncia particularmente alta no Sudeste
e Sul, conforme Tabela 8, que compara os resultados a dados do Vigitel.

Tabela 8 - Prevaléncia de DM2 em 2023, estimada de DM2 na amostra do ERICA, de pré-diabete e
DM2 no ERICA por regido

Prevaléncia DM2 |Prevaléncia de pré-| Prevalénciade |Prevaléncia futura

Regido no Brasil em 2023 diabete na amostra DM2 na amostra do,de DM2 na amostra
(23) do ERICA (24) ERICA (24) do ERICA
Centro-Oeste 10,5% 21,9% 2,7% 15,8%
Nordeste 9,4% 22,8% 3,1% 14,7%
Norte 7,3% 24,2% 3,2% 10,7%
Sudeste 11,3% 21,7% 3,6% 16,4%
Sul 10,3% 21% 2,5% 19,7%

Fonte: Vigitel 2023 (23), Prevalence of type 2 diabetes among adolescents in Brazil: Findings from
Study of Cardiovascular Risk in Adolescents (ERICA)(24)

Estudo estimou prevaléncia de pré-diabetes entre os estudantes do ERICA
acima dos 20%, o que reforca uma importante tendéncia futura no desenvolvimento
do DM2. Ainda, em todas as regides, mais de 2,5% dos estudantes da amostra ja
teriam desenvolvido DM2, situacéo preocupante, uma vez que a doencga € decorrente
de habitos alimentares inadequados, sedentarismo e outros fatores de risco

modificaveis no longo prazo, sendo o envelhecimento também um fator de risco.

O estudo elaborado a partir do Consoércio Internacional de Coortes de Risco
Cardiovascular Infantil (i3C)(25) constitui caso similar em relacdo as discrepancias
temporal e geogréfica. Além do estudo de Bogalusa, que originou o0 modelo aplicado
ao presente trabalho, o artigo compreendeu outras cinco coortes® — quatro dos
Estados Unidos e uma da Finlandia — que tiveram suas medidas basais coletadas
durante a infancia entre os anos 1970 e 1990. Considerando apenas a amostra
analitica de 6.738 participantes, 6,5% desenvolveram DM2, numero também inferior
aos 15,1% encontrados no presente estudo, mas relativamente proximo aos 7,7% de
prevaléncia.(21) Uma hipo6tese para explicar essas diferencas em amostras de

criancas e adolescentes com idades préximas € a possivel piora nos habitos

5 Embora o consécio seja composto de sete coortes, h3o havia informacdes suficientes disponiveis para realizar

a regressdao de Cox com todas elas.
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alimentares e aumento do sedentarismo, considerando-se que o levantamento do

ERICA é mais recente.

A analise de sensibilidade deterministica revela pesos diversos para 0s
parametros avaliados. A variagdo no coeficiente que multiplica o IMC — coeficiente de
maior peso em relagdo aos demais - possui 0 menor impacto sobre os resultados. No
caso do colesterol HDL, observa-se que, a0 aumentar seu peso, a quantidade de
individuos que desenvolve DM2 diminui. Os triglicérides, apesar do seu baixo peso
em relacdo aos demais parametros, é o item que mais varia, potencialmente em
funcdo da grande diversidade em seu valor basal na populacdo avaliada. A pressao
arterial diastdlica, que reflete comprometimento vascular, (e o colesterol LDL também

tém importante impacto.

Estimativas sobre os custos da doenca apontam que os custos diretos e
indiretos ja sdo bastante altos. Os custos estimados para 2014 chegariam a USD 15
bilhdes, com prevaléncia a época de 6,2%.(26) Caso a prevaléncia de 15,1%,
estimada por meio do modelo aplicado ao ERICA, confirme-se na populacdo em geral,
0 pais podera chegar a 30,6 milhdes de individuos com DM2, considerando-se a
populacdo do Censo Demografico de 2022, levando esses custos a escalarem

consideravelmente.

Apesar dos resultados condizentes com a tendéncia de crescimento do DM2, a

intepretacdo dos achados deve considerar algumas limitacdes.

Primeiro, a trajetoria foi calculada a partir de coorte de outro pais, que pode néo
refletir de maneira exata a trajetéria dos mesmos fatores de risco cardiovascular para
a populacdo brasileira. Fatores genéticos, socioecondmicos, habitos, padrdes de
consumo e atividade fisica sdo alguns dos elementos que podem gerar diferentes

resultados entre as amostras.

O modelo foi aplicado a uma coorte monitorada por média de 20,5 anos. Desse
modo, o estudo permite projecéo Unica, considerando esse periodo, ndo sendo viavel
gue se projetem os resultados em prazo distinto, seja maior ou menor. Considerando
i) ser a idade um dos fatores de risco para o DM2 e ii) que os estudantes do ERICA

tinham entre 12 e 17 anos no momento da coleta de dados — e, portanto, até 37 anos
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apos projecéo de 20,56 anos -, depreende-se que 0s resultados podem subestimar a

incidéncia da doenca na amostra em questéao.

Né&o foi possivel identificar se os participantes do estudo de Bogalusa sofreram
alguma intervencao - como uso de medicamentos ou alteragao na dieta -, e sobretudo

nos casos de risco cardiovascular aumentado.

Por fim, o risco basal aplicado & amostra foi extraido do inquérito telefénico
Vigitel, anualmente realizado pelo Ministério da Saude. A amostra pode ndo ser
perfeitamente representativa da populagéo brasileira, no entanto, ja que:

e Os dados sao autorreferidas pelos entrevistados;

e Restringe-se as capitais e ao Distrito Federal, ndo considerando individuos de
outras cidades de variados tamanhos, com acesso a saude e a informacao
distinto do possivel nas capitais;

e Possui telefone fixo ou mével, que implica em certa condicédo de renda, ainda

gue o uso de telefones méveis esteja hoje mais disseminado.

Os resultados do presente estudo apontam para um crescimento da prevaléncia
de diabetes no pais a partir de fatores de risco estimados ainda durante a
adolescéncia, corroborando a necessidade de se implementarem intervencdes de
saude publica desde a infancia para evitar o avanco do diabete. Garantir 0 acesso a
alimentos saudaveis, implementar politicas para reduzir o consumo de
ultraprocessados e bebida alcodlica, estimular a pratica de atividade fisica em todas
as idades e combater o tabagismo séo algumas das acdes que devem ser adotadas

para promover a saude e prevenir 0 avan¢o da doenga no pais.
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6. CONCLUSAO

A aplicacéo do modelo preditivo a amostra do ERICA resultou em estimativa de
15,12% de prevaléncia de DM2, sendo o modelo baseado em tempo de seguimento
de 20,5 anos. A andlises probabilistica de sensibilidade indica que esse niumero pode
variar entre 1,1% e 28%. A andlise deterministica reflete a associacdo do colesterol
HDL a uma menor probabilidade de DM2, enquanto elevagdes na pressao arterial
diastélica e os triglicérides, seguidos de colesterol LDL e presséo arterial sistdlica,
estdo associadas a uma maior probabilidade de desenvolver a doenca.

Embora a amostra do ERICA néo seja representativa de toda a populacéo, é
representativa da populacéo de adolescentes escolares brasileiros entre os anos de
2012 e 2014, de modo que pode refletir tendéncias em relacdo aos indicadores
cardiovasculares no futuro por meio de modelos preditivos. Estudos como o aqui
apresentado podem oferecer insumos para pensar intervencdes de modo a frear o

aumento na prevaléncia da doenca.
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APENDICE A

As estratégias de busca para Medline e Embase foram aplicadas sem restricao de
periodo ou idioma, limitando as buscas a titulo e resumo.

a. Medline

(( "adult*[Title/Abstract]) AND ((((("adolescent*" OR "adolescence") OR "youth*') OR
"teenagers”) OR "teenager") OR "children”) OR "child"[Title/Abstract]) AND (((((((((((
"factor*, risk" OR "risk factor*") OR "population* at risk™) OR "risk scores") OR "risk
score") OR "score, risk") OR "risk factor scores") OR "risk factor score") OR "score,
risk factor"[Title/Abstract]) OR "health correlates™) OR "correlates, health") AND
(e diabetes mellitus, adult onset” OR "adult onset diabetes mellitus™) OR
"diabetes mellitus, ketosis resistant”) OR "diabetes mellitus, non insulin dependent")
OR "diabetes mellitus, noninsulin dependent”) OR "non insulin dependent diabetes
mellitus”) OR "diabetes mellitus, stable") OR "diabetes mellitus, type ii") OR "niddm")
OR "diabetes mellitus, noninsulin dependent”) OR "diabetes mellitus, maturity onset”)
OR "maturity onset diabetes mellitus”) OR "mody") OR "diabetes mellitus, type 2")
OR "diabetes mellitus, slow onset") OR "slow onset diabetes mellitus”) OR "diabetes,
type 2"[Title/Abstract])))

(( "adult" ) AND ("adolescent™) AND ("risk factor") AND ("diabetes mellitus™))
b. Embase

(‘risk factor':ab,ti AND adolescent:ab,ti OR child:ab,ti) AND adult:ab,ti AND 'diabetes
mellitus':ab, ti
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APENDICE B

Histogramas com frequéncia das probabilidades de desenvolver DM2 na amostra do
ERICA para os coeficientes maximo, médio e minimo considerando os intervalos de
confiancga.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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APENDICE C

Script dos ajustes a amostra do ERICA, incluindo ponderacao conforme instrucbes e
limpeza da base para retirar individuos néo elegiveis ao presente estudo.

install.packages("haven") # --> Instala o pacote que importa o banco do Stata
install.packages("survey") # --> Instala o pacote que analisa dados por inquérito
install.packages("readx|") # --> Instala o pacote que importa a pds estratificacdo da
manha

install.packages("dplyr") # --> Instala o pacote que modifica os dados

require("haven") # --> Carrega o pacote que importa o banco do Stata
require("survey") # --> Carrega o pacote que analisa dados por inquérito
require("readx!") # --> Carrega o pacote que importa a p0s estratificacdo da manha
require("dplyr") # --> Carrega o pacote que modifica os dados

base <-
read_dta(‘/media/marcelo/0C2A15692A1550D61/BKP/Documents/BKP/Dados/Barba
ra (NATS)/Projeto_235/Projeto_Erica_235.dta’, encoding = "latinl") # --> Importa o
banco de dados do ERICA

popmanha <-
read_excel('/media/marcelo/0C2A15692A1550D61/BKP/Documents/BKP/Dados/Bar
bara
(NATS)/Projeto_235/Arquivo_complementar_R/Totalpopulacional_posestratificacao/
Pop_manha _com_sangue/popmanha_estrato_sexo_idade.xIsx’) # --> Importa o
banco de dados da pos estratificacéo

base_analise <- as.data.frame(base) # --> Converte o banco importado para o banco
de analise do ERICA

popmanha_analise <- as.data.frame(popmanha) # --> Converte o banco importado
para o banco de analise da pdés estratificacao

base analise$concat <- paste(base_analise$estrato_geo, base_ analise$sexo,
base_ analise$idade est, sep = ™) # --> Cria a coluna que concatena estrato, sexo e
idade

base_analise <- left_join(base_analise, popmanha_analise, by = "concat") # --> Puxa
a coluna da pés estratificacdo para o banco de analise

base analise <- subset(base_analise, diabete == 2)

desenho<-svydesign(data=base_analise, ids=~cod UPA, strata=~cod_estr_sel,
nest=TRUE, weights=~pesonat) # --> Cria o desenho pré estratificacdo

pop.types<-
data.frame(posest=base_analise$estratop,Freq=as.numeric(base_analise$pop_man
ha)) # --> Cria 0 peso populacional para o pos estratificacdo
posest<-base_analise$estratopos # --> Extrai o pos estrato para o desenho pos
estratificacéo
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desenho.post<-postStratify(design=desenho, strata=~posest, population=pop.types)
# --> Cria 0 desenho pés estratificacao

medias <- svyby(~idade_est.x + ativfisminsem + pesokg + imcfim + medcc + sist +
diast + colest_total + colest_hdl + colest_Idl + triglic + glicose + hb_glicos + insulina +
homair, ~ sexo.x, desenho.post, svymean, keep.var=TRUE, na.rm=T) #--> Calculo das
médias utilizando os pesos pds estratificados

medias #--> Mostra os resultados do objeto medias

a <- svymean(~interaction(sexo.x, regbr), design = desenho.post) # --> Calcula as
proporcdes das respostas da variavel selecionada por sexo

b <- ftable(a, rownames = |list(sexo.x = c("F', "M"), regbr =
levels(as.factor(base_analise$regbr)))) # --> Converte o0 objeto 'a’ numa tabela
sumaria por sexo

round(100 * b, 2) # --> Arredonda a tabela para duas casas decimais

a <- svymean(~interaction(sexo.x, esc_tipo), design = desenho.post) # --> Calcula as
proporc¢des das respostas da variavel selecionada por sexo

b <- ftable(a, rownames = |list(sexo.x = c("F", "M"), esc_tipo =
levels(as.factor(base_analise$esc _tipo)))) # --> Converte o objeto 'a’ numa tabela
sumaria por sexo

round(100 * b, 2) # --> Arredonda a tabela para duas casas decimais

"regbr" "esc_tipo" "cor" “fuma" "quantoscigarros” "hipertensao” “estadonut"
“result_pa" "ha" "catcolest" "cathdl" "catldl" "cattrig" “catins" "catglic" "cathbg"
"classeeco” "ccalt" "trigalt”" "hdlalt" "glicalt” "paalt” "sindmet"

"hapai" "hamae" "diabpai" "diabmae"
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APENDICE D

Script da aplicacdo do modelo de Bogalusa as BASE do ERICA e andlises de
sensibilidade.

library(readxl)
library(dplyr)
library(ggplot2)
library(purrr)
library(data.table)
library(stringr)

#lista de coeficientes

inputs <- list (intercepto = list (coefficient = 0.0918, sd_c = 0, average = NA), bmi = list
(coefficient = 1.55, sd_c = 0.23, average = 16.95) hdl_c = list (coefficient = 1.37 ,sd_c
= 0.19,average = 66.14), spb = list (coefficient = 0.94, sd_c = 0.16, average = 98.46),
dbp =list (coefficient = 1.15, sd_c =0.18, average = 50.95), tc =list (coefficient = 1.16,
sd_c=0.17, average = 164.08), tg = list (coefficient= 1, sd_c = 0.16,average = 66.76),
Idl_c = list (coefficient = 1.3, sd_c = 0.18, average = 90.43))

# Importar base db_final_semDM
#analise probabilistica de sensibilidade

#cria a tabela de coeficientes, adiciona 0 nome das variaveis e cria colunas de max e
min
tabela_coeficientes <- rbindlist(inputs)
tabela_coeficientes <- tabela_coeficientes %>%
mutate(nome_coef=names(inputs))

tabela_coeficientes_ap <- tabela_coeficientes %>%
mutate(param_max=log(coefficient+sd_c),
param_min=log(coefficient-sd_c))

#cria vetor para célculo da sensibilidade com valores minimos e maximos dos
coeficientes (variacdo simultanea)

vetor_min <- tabela_coeficientes_ap$param_min

vetor_max <- tabela_coeficientes_ap$param_max

vetor_med <- log(tabela_coeficientes_ap$coefficient)

#cria matriz com as variaveis para multiplicar pelos vetores
matriz_variaveis <- db_final_semDM %>%
mutate(intercepto=1,
delta_imcfim=imcfim-16.95,
delta_colest_hdl=colest_hdIl-66.14,
delta_sist=sist-98.46,
delta_diast=diast-50.95,
delta_colest_total=colest_total-164.08,
delta_triglic=triglic-66.76,
delta_colest_Idl=colest_[dI-90.43)%>%
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select(intercepto, delta_imcfim, delta_colest_hdl, delta_sist, delta_diast,
delta_colest_total, delta_triglic, delta_colest_Idl) %>%
as.matrix()

#executa as operagOes de multiplicacdo vetor*matriz
tabela_ap <- db_final_semDM %>%
mutate(valor_predito_min=(matriz_variaveis%*%(vetor_min))[, 1],
valor_predito_max=(matriz_variaveis%*%/(vetor_max))[, 1],
valor_predito_med=(matriz_variaveis%*%(vetor_med))[, 1]) %>%
mutate(exp_min=exp(valor_predito_min),
exp_max=exp(valor_predito_max),
exp_med=exp(valor_predito_med)) %>%
mutate(prob_min=exp_min/(1+exp_min),
prob_max=exp_max/(1+exp_max),
prob_med=exp_med/(1+exp_med)) %>%
mutate(dm_futura_min=if_else(prob_min>0.95, 1, 0),
dm_futura_max=if_else(prob_max>0.95, 1, 0),
dm_futura_med=if_else(prob_med>0.95, 1, 0))
tabela_ap_final<- tabela_ap %>%
summarise(n_individuos_min=sum(tabela_ap$dm_futura_min, na.rm=TRUE),
n_individuos_max=sum(tabela_ap$dm_futura_max, na.rm=TRUE),
n_individuos_med=sum(tabela_ap$dm_futura_med, na.rm=TRUE))

#analise deterministica de sensibilidade
analise_deterministica <- function(nome) {

tabela_coeficientes_ad <- tabela_coeficientes %>%
mutate(param_max=if_else(nome_coef==nome,
log(coefficient+sd_c), log(coefficient)),
param_min=if_else(nome_coef==nome,
log(coefficient-sd_c), log(coefficient)))

#cria vetor para calculo da sensibilidade com valores minimos e maximos dos
coeficientes (variacdo simultanea)

vetor_min <- tabela_coeficientes_ad$param_min

vetor_max <- tabela_coeficientes_ad$param_max

vetor_med <- log(tabela_coeficientes_ad$coefficient)

#executa as operacdes de multiplicacdo vetor*matriz
tabela_ad <- db_final_semDM %>%
mutate(valor_predito_min=(matriz_variaveis%*%(vetor_min))[, 1],
valor_predito_max=(matriz_variaveis%*%(vetor_max))[, 1],
valor_predito_med=(matriz_variaveis%*%(vetor_med))[, 1]) %>%
mutate(exp_min=exp(valor_predito_min),
exp_max=exp(valor_predito_max),
exp_med=exp(valor_predito_med)) %>%
mutate(prob_min=exp_min/(1+exp_min),
prob_max=exp_max/(1+exp_max),
prob_med=exp_med/(1+exp_med)) %>%
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mutate(dm_futura_min=if_else(prob_min>0.95, 1, 0),
dm_futura_max=if_else(prob_max>0.95, 1, 0),
dm_futura_med=if_else(prob_med>0.95, 1, 0)) %>%

summarise(n_individuos_min=sum(dm_futura_min, na.rm=TRUE),

n_individuos_max=sum(dm_futura_max, na.rm=TRUE),
n_individuos_med=sum(dm_futura_med, na.rm=TRUE)) %>%
mutate(nome_coef=nome)

return(tabela_ad)

}

vetor_nomes <- names(inputs) %>%
str_subset("intercepto”, negate=TRUE)

lista_tabelas_ad <- map(vetor_nomes, analise_deterministica)

tabela_ad_final <- rbindlist(lista_tabelas_ad)
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