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Resumo

Introducao O diabetes tipo 2 é uma das principais causas de morte e incapacidade, e
devido ao expressivo nimero de pessoas com diabetes e proje¢des que sugerem um aumento
significativo nos casos nos préoximos anos, ¢ importante entender os mecanismos que levam
ao desenvolvimento do diabetes, bem como formas de prevencao. Dos fatores de risco, o
excesso de peso costuma ser destacado como o mais importante. Abordagens tradicionais
em estudos longitudinais, que geralmente utilizam a alteracao de peso entre dois pontos
fixos no tempo sao limitadas, pois ignoram variagoes do peso ao longo do periodo de
seguimento. A andlise de trajetéria permite identificacdo de diferentes perfis de trajetoria
ao longo do tempo e possibilita uma avaliagao mais detalhada da evolugdo para sobrepeso

ou obesidade, e posterior associacao com desenvolvimento de diabetes.

Objetivo Identificar e estimar grupos de trajetérias de peso corporal ao longo da infancia,
adolescéncia e inicio da vida adulta utilizando dados do ELSA-Brasil, e avaliar associa¢ao

entre esses grupos de trajetorias de peso corporal e incidéncia de diabetes na vida adulta.

Métodos Foram utilizados dados do Estudo Longitudinal da Satde do Adulto (ELSA-
Brasil), um estudo de coorte que arrolou 15.105 funciondrios publicos de seis estados do
Brasil, com idades entre 35 e 74 anos na linha de base (2008-2010). As imagens de Stunkard
foram utilizadas para aferir a percepcao do peso corporal aos 5, 10, 20, 30 e 40 anos. O
diabetes na vida adulta foi aferido em dois momentos, na linha de base e em uma segunda
visita, aproximadamente 4 anos mais tarde, e o diagnéstico foi feito com base no autorrelato
de diagnéstico médico, uso de medicamentos para diabetes autorreferido ou alteracao
laboratorial (glicemia de jejum, glicemia pds 2 horas de sobrecarga ou hemoglobina glicada).
Foi feita andlise de trajetéria baseada em grupos para identificacdo de trajetérias de peso
corporal da infancia ao inicio da vida adulta, separadamente para homens e mulheres.
Regressao de Poisson com variancia robusta foi utilizada para estimar a associacao dessas

trajetorias com diabetes na vida adulta.

Resultados Foram incluidos na analise 11.923 participantes, sendo 5.382 homens e 6.541
mulheres. Para os homens, foram identificadas 6 trajetérias de peso, sendo que a maior
parte dos homens foram classificados em uma trajetéria com ganho de peso constante ao
longo do periodo analisado (N=4120). A trajetéria de referéncia representa o grupo de
homens com peso aproximadamente constante, em uma silhueta intermediaria. Comparadas
a trajetoria de referéncia, foi encontrado um aumento de risco para diabetes na vida adulta
em homens com baixo peso na infancia e com um rapido aumento de peso entre os 5 e
20 anos (RR=1,44; 1C95%: 1,05-1,98) e em homens com peso baixo na infancia até os 20
anos, seguido de um um rapido aumento de peso (RR=1,39; 1C95%: 1,07-1,82). Para as



mulheres, foram identificadas 5 trajetérias de peso, mas nao foram encontradas associagoes

estatisticamente significativas com diabetes.

Conclusao Para homens, ter um baixo peso na infancia seguido por um rapido aumento de

peso, tanto na infancia quanto na vida adulta, apresenta aumentos de risco para diabetes.

Palavras-chave: analise de trajetoria, diabetes, imagem corporal, obesidade, sobrepeso.



Abstract

Introduction Type 2 diabetes is one of the main causes of death and disability. Due to
the significant number of people with diabetes and projections suggesting a significant
increase in cases in the coming years, it is important to understand the mechanisms that
lead to the development of diabetes, as well as forms of prevention. Being overweight is
often highlighted as the most important of the risk factors. Traditional approaches in
longitudinal studies, which generally use a change in weight between two fixed points in
time, are limited, as they ignore variations in weight over the follow-up period. A trajectory
analysis allows the identification of different trajectory profiles over time and allows a more
detailed assessment of the evolution of overweight or obesity, and subsequent association

with the development of diabetes.

Aims Identify trajectories of body weight throughout childhood, adolescence and early
adulthood among participants of ELSA-Brasil, and evaluate the association of these

trajectories with the presence of diabetes in adults.

Mehods We used data from the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), a
cohort study that enrolled 15,105 civil servants from six states in Brazil, aged between 35
and 74 years at the baseline (2008-2010). Stunkard silhouettes were used to measure the
perception of body weight at 5, 10, 20, 30 and 40 years old. Diabetes in adulthood was
measured at baseline and at a second visit, approximately 4 years later, and the diagnosis
was made based on self-reported medical diagnosis, use of self-reported diabetes medications
or laboratory alterations (fasting glucose, 2-hour glucose, or glycated hemoglobin). Group-
based trajectory analysis was performed to identify body weight trajectories from childhood
to early adulthood, separately for men and women, and Poisson regression with robust

variance was used to estimate the association of the trajectories with diabetes in adulthood.

Results A total of 11,923 participants were included in the analysis, 5,382 men and
6,541 women. For men, 6 weight trajectories were identified, and most men were classified
in a trajectory with constant weight gain over the analyzed period (N = 4120). The
reference trajectory represents the group of men with approximately constant weight, in
an intermediate silhouette. Compared to the reference trajectory, an increased risk of
diabetes in adult life was found in men with low weight in childhood and with a rapid
increase in weight between 5 and 20 years (RR = 1.44; 95% CI: 1, 05-1.98) and in men
with low weight in childhood up to the age of 20, followed by a rapid increase in weight



(RR = 1.39; 95% CI: 1.07-1.82). For women, 5 weight trajectories were identified, but no

statistically significant associations were found with diabetes.

Conclusion For men, being lean at age 5 followed by rapid increases of weight in early
childhood or early/mid adult life conferred increased risk of diabetes.

Keywords: trajectory analysis. diabetes. body image. obesity. overweight.
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Apresentacao

Este trabalho consiste na dissertacao de mestrado intitulada “Trajetoria de peso
corporal da infancia ao inicio da vida adulta e associagao com diabetes tipo 2 - ELSA-
Brasil”, apresentada ao Programa de Pés-Graduacao em Epidemiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em 20 de novembro de 2020. O trabalho é apresentado em

trés partes, na ordem que segue:

1. Introdugao, Revisao da Literatura, Objetivos e Metodologia
2. Artigo

3. Conclusoes e Consideragoes Finais
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1 Introducao

De acordo com a Federagao Internacional de Diabates (International Diabetes
Federation - IDF), a prevaléncia de diabetes vem crescendo em todo o mundo nas tltimas
décadas, sendo estimado que 463 milhoes de adultos viviam com a doenga em 2019, e 80%

desses casos sao de paises de baixa e média renda.

O expressivo niimero absoluto de pessoas com diabetes no Brasil traz preocupacoes a
respeito da estrutura necessaria e dos custos para lidar com a carga da doenga nas proximas
décadas. O crescimento de prevaléncia de diabetes, tanto no Brasil quanto no mundo,
parece ser explicado em grande parte pelo aumento da populagdo idosa, urbanizacao
e crescimento economico. Esse cenario resulta em estilos de vida menos saudaveis, que
por sua vez estao relacionados a sobrepeso, obesidade, e consequentemente, ao diabetes
(International Diabetes Federation, 2019).

Dentre os tipos de diabetes, o tipo 2 é o principal, concentrado de 90 a 95% dos
casos. De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, o excesso de peso, medida que

resume diversos aspectos de dieta e atividade fisica, é o principal fator de risco para
diabetes tipo 2 (World Health Organization, 2016).

O diabetes é um problema de satude ptblica, e devido ao seu grande impacto como
fator de risco para diversas doencas cronicas, é uma das principais causas de morte e
incapacidade. Por ser assintomatico ou manifestar sintomas brandos, cerca da metade
dos individuos nao tém diagnéstico de diabetes, e a auséncia de mudancas de estilo de
vida ou tratamentos pode levar a progressao da doenca e complicagoes. Em 2019, a IDF
estimou que aproximadamente 4,2 milhoes de adultos entre 20 e 79 anos morreram devido
a diabetes e suas complicagoes, equivalendo a aproximadamente uma morte a cada 8

segundos.

Sendo assim, ¢ importante entender os mecanismos que levam ao desenvolvimento

do diabetes, bem como formas de prevencao.

Entre os fatores de risco bem estabelecidos para diabetes tipo 2 estdao a idade,
trigliceridemia, histéria de diabetes na familia (pais ou irméaos), hipertensao, diabetes
gestacional e fatores ligados ao estilo de vida como sobrepeso e obesidade, sedentarismo,
tabagismo e alimentagao nao saudavel. Desses, a obesidade e o sobrepeso costumam ser

destacados como os mais importantes.

Existem também alguns fatores ndo modificaveis ou genéticos, como o peso ao nas-
cer. Diferentes estudos mostram uma associacao do baixo peso ao nascer e da macrossomia

fetal com sobrepeso e diabetes na vida adulta. A hipétese denominada Origens Desen-
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volvimentistas da Satide e Doenga (DOHaD-Developmental Origins of Adult Health and
Disease) ou a hip6tese do fenétipo econémico (thrifty phenotype) apresenta embasamento
biologico para a associagao entre peso ao nascer e sobrepeso e obesidade da vida adulta
(Barnes e Ozanne, 2011; Vaiserman et al., 2018).

Em estudos longitudinais, geralmente é utilizada a alteracdo de peso entre dois
pontos fixos no tempo para estudar associacao com o diabetes. Essa abordagem tradicional
pode ser limitada para avaliar o risco do desenvolvimento, pois ignora variagoes do peso
ao longo de todo o periodo de seguimento. A identificacdo de diferentes perfis de trajetéria
ao longo do tempo possibilita uma avaliacao mais detalhada da evolugao para sobrepeso

ou obesidade, e posterior associacdo com desenvolvimento de diabetes.

A analise de trajetoria tem por objetivo encontrar grupos de pessoas que desenvolvem
uma trajetéria semelhante em relagdo a um evento de interesse. Dessa forma, pode ser
bastante util identificar diferentes perfis de trajetéria de peso corporal em uma populacao,
e posteriormente estudar se essas diferentes trajetorias estao associadas com o desfecho de

interesse.

Até o momento, poucos estudos investigaram a associacao entre a trajetéria da
composicao corporal ao longo da vida com aumento no risco de diabetes tipo 2, sendo
que no Brasil, até o momento, nao é de nosso conhecimento estudos utilizando anélise
de trajetoria para encontrar perfis de peso na populacao. Os objetivos deste trabalho
sao identificar e estimar trajetorias de peso da infancia ao inicio da vida adulta entre
os participantes do Estudo Longitudinal de Satide do Adulta (ELSA-Brasil) e avaliar a

relacao dessas trajetérias com o diabetes tipo 2 na vida adulta.

O Capitulo 2 apresenta a revisao de literatura sobre o diabetes, focando no diabetes
tipo 2 e a relagao com o peso ao nascer e o sobrepeso ao longo da vida. Também sao
apresentados modelos estatisticos para andlise de trajetoria, com foco nos modelos de
trajetérias baseadas em grupos. O Capitulo 3 descreve os objetivos do trabalho, e o
Capitulo 4 apresenta sucintamente métodos do ELSA-Brasil referentes as afericoes e

defini¢oes das varidveis utilizadas. Por fim sao apresentados o artigo e consideracoes finais.
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2 Revisao de Literatura

Este capitulo apresenta uma breve revisao sobre a epidemiologia do diabetes,
focando no diabetes tipo 2 e sua associagdo com o peso ao nascer e peso na vida adulta,
assim como nas trajetorias de peso ao longo da infancia e vida adulta. Também sao
apresentados modelos estatisticos para analise de trajetorias, com énfase nos modelos de

trajetérias baseadas em grupos.

2.1 Diabetes

O diabetes mellitus ¢ um conjunto de distirbios metabdlicos caracterizado pela
elevagao da glicose no sangue (hiperglicemia), resultante da deficiéncia na secregao de
insulina, da agdo da insulina ou ambos. A hiperglicemia cronica causada pelo diabetes esta
associada com danos a longo prazo, disfuncao e falha de diferentes érgaos, em especial dos
olhos, rins, nervos, coracao e vasos sanguineos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2014).

2.1.1 Tipos de diabetes

Os principais tipos de diabetes sao o tipo 1, o tipo 2 e o diabetes gestacional.
O diabetes tipo 1, que concentra entre 5 e 10% do total de pessoas com a diabetes, é
causado por uma reagao autoimune em que o sistema imunoldgico ataca as células betas
do pancreas, responsaveis pela producao de insulina. O diabetes tipo 1 pode ocorrer em
qualquer idade, porém é mais comum em criangas e jovens. Suas causas exatas nao sao
conhecidas, mas seus principais fatores de risco sao histérico familiar e predisposicao
genética. Devido a ocorréncia comum em criancas e a dependéncia diaria de injecoes de
insulina, o diabetes tipo 1 também era conhecido como diabetes insulina dependente e
diabetes infanto-juvenil (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014; International
Diabetes Federation, 2019).

O diabetes tipo 2 é caracterizado por individuos com resisténcia ou deficiéncia de
insulina e é o tipo mais comum, concentrando entre 90 e 95% dos casos. Além de alguns
fatores genéticos, os principais fatores de risco para o diabetes tipo 2 sdo a idade (> 45
anos), trigliceridemia, histéria de diabetes na familia (pais ou irmaos), hipertensao, diabetes
gestacional e fatores ligados ao estilo de vida como sobrepeso e obesidade, sedentarismo,
tabagismo e alimentacao nao sauddvel. Os sintomas sdo semelhantes aos do diabetes tipo
1, porém geralmente se apresentam de forma mais branda, ou a condi¢ao pode até ser

assintomética. Por consequéncia, se acredita que até 50% dos individuos nao tenham o
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diagnostico. Entretanto, diferentemente do diabetes tipo 1, melhoras nos habitos ligados
aos fatores de estilo de vida (perda de peso, atividade fisica, alimentac¢ao saudavel, etc)
ou uso de medicamentos orais podem auxiliar no tratamento, podendo nao ser necessario
uso continuo de insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2014; International
Diabetes Federation, 2019).

O diabetes gestacional ocorre em mulheres com hiperglicemia durante a gestagao.
Alguns fatores de risco para diabetes gestacional sdo a idade, sobrepeso ou obesidade,
diabetes gestacional prévia, ganho de peso excessivo durante a gravidez, historico familiar
de diabetes, sindrome do ovario policistico e tabagismo. Mulheres com histérico de diabetes
gestacional e criangas provenientes de uma gravidez com diabetes gestacional tém aumento
de risco de desenvolver diabetes tipo 2 ao longo da vida (International Diabetes Federation,
2019).

Outros tipos mais raros sao LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood),
algumas vezes chamado do diabetes tipo 1,5, MODY (Maturity Onset Diabetes of the
Young), duplo diabetes e diabetes juvenil, entre outros. Esses tipos mais raros estao
relacionados com defeitos genéticos da funcao das células beta, da acao da insulina,

doengas do pancreas ou endécrinas e ao uso de certos medicamentos (Diabetesuk).

O diabetes é diagnosticado através da alteracao de pelo menos um dos exames
laboratoriais: glicemia de jejum > 126 mg/dL, glicemia pds 2h de sobrecarga > 200 mg/dL
ou hemoglobina glicada > 6,5%.

2.1.2 Carga e complicacGes do diabetes

A prevaléncia de diabetes vem crescendo em todo o mundo nas ultimas décadas.
De acordo com o International Diabetes Federation (IDF), em 2019 o nimero de adultos
vivendo com a doenga foi estimado em 463 milhdes, sendo previsto crescimento para mais
de 50% até 2045. E estimado que aproximadamente 80% dos casos de diabetes sdo de
paises de baixa e média renda, sendo que, em nuimeros absolutos, o Brasil é o 5° pais
com maior numero adultos com diabetes (International Diabetes Federation, 2019). Este
expressivo nimero absoluto de pessoas com diabetes no Brasil traz preocupagoes a respeito
da estrutura necessaria e dos custos para lidar com a carga da doenca nas préximas

décadas.

Devido ao seu grande impacto como fator de risco para diversas doencas cronicas
(doengas cardiovasculares, retinopatias, insuficiéncia renal, etc), o diabetes é uma das
principais causas de morte e incapacidade (Duncan et al., 2017a). Glicemia muito elevada
pode levar a condi¢bes como cetoacidose diabética em individuos com diabetes tipo 1 ou
tipo 2, e coma hiperosmolar hiperglicémico em individuos com diabetes tipo 2. Niveis

muito baixos de glicemia no sangue podem ocorrer em todos os tipos de diabetes e levam
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a convulsoes e perda de consciéncia (World Health Organization, 2016).

A longo prazo o diabetes pode danificar o coragdo, vasos sanguineos, olhos, rins e
nervos, e pode também aumentar o risco de doencgas cardiovasculares e AVC. Algumas
das complicacoes devido a danos aos pequenos vasos sanguineos sao: retinopatia, que ¢ a
principal causa de cegueira e perda de visao; nefropatia, que pode levar a insuficiéncia
renal e eventualmente morte; neuropatia, em que os danos aos nervos levam a perda
de sensibilidade, danos aos membros e nos homens, impoténcia sexual (World Health
Organization, 2016).

Em 2019, foi estimado que aproximadamente 4,2 milhoes de adultos entre 20 e 79
anos morreram devido ao diabetes e suas complicacoes, o que se equivale a uma morte
a cada 8 segundos (International Diabetes Federation, 2019). Apenas em 2015, foram
estimadas 62.466 mortes no Brasil devido ao diabetes (Duncan et al., 2017b).

Com base nos dados do Global Burden of Diseases (GBD) de 2017, a prevaléncia
do diabetes no Brasil foi estimada em 4,4%. Enquanto a prevaléncia de diabetes tipo 1 se
manteve relativamente estavel desde 1990 (aproximadamente 4% dos casos de diabetes),
os casos de diabetes tipo 2 cresceram em 30% para os homens e 26% para as mulheres
entre 1990 e 2017. Nesse mesmo periodo, houve um pequeno decréscimo na incidéncia de
diabetes tipo 2 padronizada para idade, porém, devido ao aumento da populacao idosa, a
carga de mortalidade devido a hiperglicemia aumentou 19%. Proje¢oes sugerem que até
2040 a carga de mortalidade de diabetes no Brasil aumentara em 144%, tornando-se a
terceira maior causa de morte do pais, sendo hiperglicemia o seu terceiro maior fator de
risco (Duncan et al., 2020).

2.1.3 Gastos com diabetes

Além do impacto em mortes e incapacidades, o diabetes tem um considerdvel
impacto econdmico aos paises e seus sistemas de satde, bem como aos individuos e suas
familias, principalmente nos casos em que o tratamento nao é oferecido através de sistema
de satde. O gasto de satide anual devido ao diabetes, de acordo com o IDF, passou de
USD 232 bilhoes em 2007 para 727 bilhoes em 2017. Em 2019, o gasto anual mundial
estimado foi de 760 bilhoes, e é estimado que esse impacto econémico continue a aumentar.
Em 2019, o Brasil foi o terceiro pais com maior gasto de satde relacionado ao diabetes,
com USD 52,3 bilhoes. Além disso, entre os paises da regiao da América do Sul e Central,
o Brasil é o que tem a maior média anual de gastos por pessoa com diabetes (USD 3.117

por pessoa) (International Diabetes Federation, 2019).
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2.1.4 Prevencao do diabetes

Até o momento nao sao conhecidas formas de prevencao para diabetes tipo 1,
porém hé métodos efetivos para prevenir diabetes tipo 2 e suas complicagoes, bem como
a morte prematura devido ao diabetes. Dentre os diversos estudos sobre prevencao de
diabetes, as principais intervencoes sao relacionadas ao uso de medicamentos e mudancas
de estilo de vida como alimentacao, atividade fisica e perda de peso (Uusitupa et al., 2019;
Hemmingsen et al., 2017; Madsen et al., 2019).

Uma metanélise de 25 estudos avaliou a eficacia de intervencoes por metformina e
estilo de vida na prevencao de diabetes tipo 2 em pessoas com pré-diabetes. Intervencoes
de estilo de vida que duraram de 6 meses a 2 anos reduziram o risco de desenvolver
diabetes em 31% (RR=31%; I1C95%: 15%-44%), e as intervengoes com duragao de 3 a 6
anos reduziram o risco de diabetes em 37% (RR=37%; 1C95%: 28%-46%). Para o uso de
metformina, foi estimado uma redugdo de 26% (RR=26%; 1C95%: 16%-35%) no risco de
diabetes (Barry et al., 2017).

Outra metanalise, incluindo 49.029 individuos, que avaliou a eficacia de intervengoes
por metformina e mudancas de estilo de vida na prevencao de diabetes tipo 2, obteve
resultados semelhantes. Durante os periodos dos estudos, que variaram de 6 meses a 6
anos, intervengoes de estilo de vida tiveram uma reducao de 39% (RR=0,61; IC 95%: 0,54~
0,68) na incidéncia de diabetes. Nessa metandlise foram também avaliados os efeitos das
intervengoes de dieta e atividade fisica de forma isolada. Intervengoes apenas relacionadas
a dieta foram associadas com uma reducao de 32% (RR=0,68; IC 95%: 0,54-0,84) no
risco de diabetes, enquanto nao foram encontradas redugoes significativas no risco para
intervencoes ligadas apenas a atividade fisica. Dentre os estudos que tiveram tempo de
seguimento apo6s o fim das intervencgoes, variando de 5,7 a 9,4 anos, foi possivel observar
que mudangas de estilo de vida estavam associados a uma redugao de 45% (RR=0,55;
1C95%: 0,43-0,70) no risco ao fim das intervengoes, e foram associadas ainda com uma
reducao de 28% (RR=0,72; IC95%: 0,60-0,86) no risco ao final do tempo de seguimento
(Haw et al., 2017).

Para as intervengoes com uso de medicamentos, esta metanalise abrangeu 21 estudos
de 1 a 6 anos de duragao, reduzindo em 36% (RR=0,64; 1C95%: 0,54-0,76) o risco de
diabetes. Medicamentos para perda de peso (orlistat e uma combinagdo fentermina e
topiramato) reduziram em 63% (RR=0,37; IC 95%: 0,22-0,62) no risco de diabetes, a maior
entre as intervengoes estudadas. Medicamentos sensibilizadores de insulina (metformina,
rosiglitazona e pioglitazona) mostraram uma redugao de 53% no risco de diabetes (RR=0,47;
IC 95%: 0,32-0,68) (Haw et al., 2017).
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2.1.5 Fatores de risco

O excesso de peso (sobrepeso e obesidade) resume diversos fatores relacionados a
dieta e atividade fisica, sendo considerado o principal fator de risco para diabetes tipo
2, tanto em termos de evidencias mais claras quanto em maiores riscos relativos (World
Health Organization, 2016).

Além dos fatores comportamentais e ambientais ligados ao sobrepeso e obesidade, o
peso ao nascer é um fator nao modificavel que influencia diabetes na vida adulta de forma

direta e indireta através do sobrepeso e obesidade.

2.15.1 Peso ao nascer

O peso ao nascer ¢ um fator de risco tanto para sobrepeso e obesidade quanto para
diabetes. E bem conhecido que existe associacao entre o baixo peso ao nascer e aumento
no risco de diabetes na vida adulta, bem como para o aumento no risco de obesidade, de

sindrome metabdlica, de hipertensao e doencgas cardiovasculares (Xia et al., 2019).

Uma metanalise incluindo 14 estudos, envolvendo 132.180 individuos, descreveu as
populacoes estudadas, os métodos de afericdo do peso ao nascer e do diabetes tipo 2, a
categoria de referéncia do peso ao nascer, as variaveis de ajuste, e a forma da relacao (linear
positiva, linear inversa ou forma de U). A relagdo funcional entre o peso ao nascer e o risco
de diabetes tipo 2 variou com a forma como o peso ao nascer foi modelado (quantitativo e
diferentes tipos de categorizagao), e com a populacao de estudo. Comparando individuos
com peso ao nascer < 2500g em relacao ao peso > 2500, foi estimado um aumento de 32%
(RC=1,32; IC95%: 1,06-1,64) na chance de diabetes tipo 2 na vida adulta. Para peso ao
nascer > 4000g comparado ao peso < 4000g, foi estimado um aumento de 27% (RC=1,27;
1C95%: 1,01-1,59) na chance de diabetes. Utilizando como referéncia a categoria 2500g a
4000g, a chance de diabetes foi 47% maior para individuos com peso ao nascer < 2500g
(RC=1,26; 1C95%:1,26-1,72) e 36% maior para individuos com peso ao nascer > 4000 g
(RC=1,66; 1C95%:1,07-1,73). Na anélise de meta-regressao ponderada foi identificada uma
forma funcional do tipo U entre o ponto médio de sete categorias do peso ao nascer e o

logaritmo da razao de chances (Harder et al., 2007).

O embasamento bioldgico para estas associagoes foi inicialmente apresentado e
discutido por Hales et al. (1991) e Barker et al. (1993). Esta hip6tese é atualmente conhecida
como Origens Desenvolvimentistas da Saide e Doenca (DOHaD-Developmental Origins
of Adult Health and Disease), e postula que as exposi¢oes ambientais durante as fases de
pré-natal e inicio do pés-natal podem determinar permanentemente respostas fisiolégicas
que resultam em disfungoes e doencas na vida adulta. Entre os fatores determinantes
desse processo, conhecido como “programacao de desenvolvimento” ou “programacgao

fetal”, a nutrigdo parece ser o mais importante. A hip6tese do fenétipo econdmico (thrifty
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phenotype) postula que um feto com restrigoes de crescimento intrauterino — resultante
da ma nutricao da mae, disfuncao da placenta ou outros fatores — sofre alteragoes em
seus fendtipos, tais como menor capacidade de secrecao de insulina e maior habilidade
de armazenar gordura e nutrientes, para que possa se adaptar a sobrevivéncia sob tais

condigoes na vida adulta (Barnes e Ozanne, 2011; Vaiserman et al., 2018).

Porém, nos casos em que as condig¢oes intrauterinas pobres em nutrientes nao se
mantém ao longo da vida, e o organismo cresce em um ambiente com boa nutrig¢ao, a
sua pré-disposigao para guardar gordura resulta no rapido aumento de peso (também
conhecido como “catch-up” growth) (Vaiserman et al., 2018). Caracteristicas similares
foram observadas para individuos com peso ao nascer acima de 4000g de maes obesas ou

com dieta rica em gordura (Barnes e Ozanne, 2011).

A associacao entre baixo peso ao nascer e aumento no risco de doencas cronicas
(cardiovasculares, AVC e diabetes, por exemplo) foi identificada em estudos com humanos
realizados em diferentes paises, bem como em estudos com animais. Pode ser consequéncia
do fen6meno chamado de “plasticidade do desenvolvimento” (developmental plasticity),
como resultado de diferentes estados fisiologicos ou morfolégicos em resposta a uma série
de interagoes entre as influéncias do ambiente e os caminhos do desenvolvimento que os
precedem. Assim, essas doencas sao o produto caminhos de ramificagdo do desenvolvimento,
em que as ramificagoes sao desencadeadas pelo ambiente antes e depois do nascimento
(Barker, 2004; Gluckman et al., 2009).

O peso ao nascer também esta associado com obesidade e sobrepeso na vida adulta.
No Estudo Longitudinal da Satide do Adulto (ELSA-Brasil) foi estudada a associagdo do
peso ao nascer (considerando as categorias < 2,5kg, 2,5-4kg e > 4kg) com trés medidas
de excesso de peso: IMC, circunferéncia da cintura e razao cintura quadril. Tanto para
homens quanto para mulheres, o peso ao nascer > 4kg esta associado com maior risco de
incidéncia de excesso de peso na vida adulta. A comparagao entre baixo peso (< 2,5kg) ao
nascer com peso normal mostrou que o baixo peso estd associado com a diminui¢ao no risco
de obesidade (IMC > 30 kg/m?) nos homens (RC=0,65; IC95%: 0,46-0,90); estar no tercil
superior da circunferéncia da cintura (RC=0,66; 1C95%: 0,50-0,87); e no tercil superior
da razao cintura quadril (RC=0,79; 1C95%: 0,60-1,03). No entanto, para as mulheres o
baixo peso ao nascer estd associado a um aumento no risco de excesso de peso (IMC > 25
kg/m?) (RC=1,18; 1C95%: 0,92-1,51); estar no tercil superior da circunferéncia da cintura
(RC=1,21; 1C95%: 0,97-1,53); e no tercil superior da razao cintura quadril (RC=1,44;
1C95%: 1,15-1,82) (Rockenbach et al., 2016).

A associacao entre o peso ao nascer com medidas de obesidade e risco de diabetes
mellitus na vida adulta também foi investigada utilizando dados de dois estudos de coortes
da China, incluindo 13.569 mulheres e 11.515 homens. Foram observadas associa¢oes nao

lineares entre peso ao nascer e IMC, circunferéncia da cintura, razao cintura-quadril e razao
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cintura-altura. Baixo peso ao nascer foi associado com menor IMC, menor circunferéncia
da cintura, maior razao cintura-quadril, maior razao cintura-altura. A relacdo entre o
aumento do peso ao nascer e o risco de diabetes tipo 2 foi ndo linear, com tendéncia de
decréscimo no risco até o peso 4 kg, voltando a crescer a partir deste ponto (Xia et al.,
2019).

2.1.5.2 Sobrepeso e obesidade

Entre os fatores de risco modificaveis, o sobrepeso e obesidade sdo os mais impor-
tantes. Diferentes abordagens podem ser utilizadas como medida de sobrepeso, dentre as
mais comuns o IMC, circunferéncia da cintura e razao cintura-quadril. Uma metanélise
com o objetivo de estimar a associacao entre estas medidas e a incidéncia de diabetes mos-
trou associagoes semelhantes, estimando um risco relativo para diabetes de 1,87 (1C95%:
1,67-2,10), 1,87 (1C95%: 1,58-2,20) e 1,88 (IC95%: 1,61-2,19) para o aumento de um
desvio padrao do IMC, circunferéncia da cintura e razao cintura-quadril, respectivamente
(Vazquez et al., 2007).

Utilizando dados do NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
entre 1999 e 2006, um estudo investigou a prevaléncia de diabetes entre individuos em
diferentes classes de peso, definidas como: peso normal (IMC < 25), sobrepeso (IMC entre
25 € 29,9), obesidade nivel 1 (IMC entre 30 e 34,9), obesidade nivel 2 (IMC entre 35 e 39,9)
e obesidade nivel 3 (IMC > 40). Dos 21.205 participantes do estudo, 2.894 tinham diabetes
(13,6%). Os participantes classificados com peso normal tiveram a menor prevaléncia de
diabetes (8%), e a prevaléncia aumentou com aumento das classes de obesidade, chegando

a 43% para os individuos classificados com obesidade nivel 3 (Nguyen et al., 2011).

Um estudo utilizando analise com dados de trés coortes de nascimento britanicas
avaliou a associagao entre a classificacao do IMC e diabetes na vida adulta, utilizando
aferi¢goes do peso e altura em 3 momentos (infancia, adolescéncia e vida adulta). Dentre
11.447 individuos das trés coortes, 75% nunca tiveram sobrepeso ou obesidade, enquanto
10% dos individuos tinham peso normal na infincia e adolescéncia, mas obesidade na
vida adulta, e 3,4% dos individuos com peso normal na infincia tiveram sobrepeso ou
obesidade na adolescéncia, mantendo o sobrepeso na vida adulta. Apenas 2,3% dos
individuos tinham sobrepeso nos 3 momentos observados, e 1,4% dos que eram obesos na
infancia e adolescéncia tiveram peso normal na vida adulta. Obesidade na vida adulta
foi associado com maior chance de diabetes tipo 2, comparado aos individuos que nunca
foram obesos. Os individuos com obesidade nos 3 momentos da vida tiveram maior chance
de diabetes (RC=12,6; IC95%: 6,6-24,0), enquanto aqueles com obesidade apenas na vida
adulta tiveram uma chance 4,5 vezes maior de diabetes (RC=5,5; 1C95%: 3,4-8,8). Nao
foi encontrada maior chance de diabetes naqueles com obesidade apenas na infancia e/ou

adolescéncia comparados aos individuos que nunca foram obesos (Park et al., 2013).
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2.2 Trajetéria de peso corporal

A associacao entre medidas de sobrepeso e obesidade e diabetes estd estabelecida,
mas abordagens tradicionais de modelagem que consideram a observagao da exposicao em
uma Unica ocasiao fixa no tempo sao limitadas para avaliar risco de desenvolvimento do
desfecho, pois ignoram variacoes da exposicao ao longo do periodo de seguimento. Em
algumas situacoes, outra potencial limitacao é a utilizacdo de métodos que modelam a
variabilidade em torno da média populacional, que nao possibilitam identificar subgrupos
com perfis diferentes de variagao da exposicao ao longo da idade ou do tempo, e suas

relagdes com o desenvolvimento do evento.

Na ultima década, modelos de trajetérias tém sido usados para estudar a etiologia
e a trajetéria de desenvolvimento de diversos fendmenos, tais como obesidade, depressao,
ansiedade, abuso de substancias, violéncia (Dekker et al., 2007; Hu et al., 2008; Jester
et al., 2008; Odgers et al., 2008). A expressao trajetoria de desenvolvimento (developmental

trajectory) é usada para descrever o curso de um desfecho ao longo do tempo (Nagin e
Odgers, 2010).

Estudos mais recentes vem utilizando modelos de trajetéria para avaliar a asso-
ciagdo de trajetéria de peso ou IMC com diferentes desfechos, como risco de doencas
cardiovasculares na vida adulta (Buscot et al., 2018), mortalidade por causa especifica e

mortalidade por todas as causas (Song et al., 2016a) e cancer (Song et al., 2016¢).

Entretanto, até o momento, poucos estudos investigaram a associacao entre a
trajetoria da composicao corporal ao longo da vida com aumento no risco de diabetes tipo
2. Em um estudo de coorte com 80.110 mulheres da Franca, a andlise de trajetéria foi
utilizada para classificar as mulheres entre diferentes grupos de trajetéria do peso corporal
dos 8 aos 35 ou 40 anos, resultando em seis grupos: peso corporal constantemente pequeno,
aumento moderado de peso corporal na puberdade, peso corporal médio intermediario e
aproximadamente constante (midrange bodyshape), aumento grande de peso corporal na
puberdade, peso corporal médio intermedidrio alto e aproximadamente constante (upper
midrange bodyshape) e peso corporal constantemente alto. Comparadas as trajetéria de peso
médio intermediario e constante, todas as outras trajetérias apresentam aumento na chance
de desenvolver diabetes na vida adulta. A menor chance foi observado para a trajetoria
upper midrange bodyshape (RC=1,44; 1C95%=1,23-1,69), enquanto as chances mais elevadas
estao associadas a trajetéria de peso corporal constantemente alto (RC=2,18; 1C95%=176-
2,69) e a trajetoria com aumento grande de peso corporal (RC=2,91; 1C95%=2,35-3,62)
(Fagherazzi et al., 2015).

Dados longitudinais fornecem a base empirica para a andlise de trajetorias, porém
abordagens tradicionais, usadas para analisar a variabilidade dos individuos em torno

da média populacional, ndo permitem a identificacdo de diferentes trajetorias. Assim,
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pesquisadores comumente recorriam a criacado de grupos tedricos baseados em conceitos
subjetivos para classificagdo dos individuos. Regras subjetivas de classificacdo podem criar
grupos que refletem apenas uma variacao aleatéria, e podem falhar na identificagao de
padroes de desenvolvimento nao usuais, porém importantes. A analise de trajetéria tem
como objetivo a identificacao de grupos com diferentes padroes de desenvolvimento ao

longo do tempo (Nagin, 2005).

Existem varias abordagens para modelar dados longitudinais para identificacao de
grupos de trajetérias. Embora estes métodos compartilhem similaridades, as diferentes
denominagoes frequentemente dificultam a compreensao de que sao abordagens parecidas.
Entre estas abordagens podem ser destacados os modelos de curva de crescimento (GCM —
Growth Curve Modeling), os modelos de mistura de crescimento (GMM — Growth Mixture
Models) e modelos de trajetorias baseados em grupos (GBTM — Group-Based Trajectory
Modeling). As abordagens GCM, GMM e GBTM compartilham o objetivo em comum
de identificar e explicar diferencas no desenvolvimento de trajetorias entre membros de
uma populacdo, mas diferem nos pressupostos sobre a distribuicao de probabilidade das

trajetorias. Esses modelos serao brevemente apresentados nesse trabalho.

Modelos de curva de crescimento

Nagin e Odgers (2010) classificam os modelos hierdrquicos e a andlise de curva
latente como modelos de curva de crescimento, sendo duas importantes alternativas
para as abordagens GMM e GBTM. Apesar de terem pressupostos diferentes, ambos
modelam a distribui¢do populacional de trajetérias individuais por meio de uma distribuicao
continua, e assumem que a distribuicdo dos efeitos aleatérios é continua, usualmente
normal multivariada. Os dois modelos assumem que os individuos pertencem a uma mesma
populacao e que o desenvolvimento da trajetoria ao longo do tempo pode ser mapeado

usando um tunico conjunto de parametros.

A abordagem para obter estimativas de trajetorias dos individuos ao longo do
tempo é baseada nas médias e na estrutura de varidncias e covariancias, as quais definem,
respectivamente, a média e a variancia do crescimento na populagdo. Termos polinomiais
podem ser usados para modelar crescimento nao linear ao longo do tempo, em que os
parametros do polinomio descrevem o crescimento médio na populacao, ao passo que a
variacao do crescimento é capturada pelos efeitos aleatérios em torno destes parametros.
As variancias e covariancias dos efeitos aleatérios representam a variabilidade no nivel do

individuo.

Modelos de curvas de crescimento sao adequados para casos em que se assume que
as trajetorias dos participantes seguem uma mesma forma funcional. Porém nos casos em
que se assume que nem todos os membros da populacao seguem um mesmo padrao de

trajetoria, modelos baseados em grupos ou modelos de mistura de crescimento podem ser
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mais adequados. (Nagin e Odgers, 2010)

Modelos de mistura de crescimento

Os modelos de mistura de crescimento sdo baseados nos modelos de misturas finitas.
Sao utilizados para analisar dados em que se assume que a populacao é composta de
subpopulagoes distintas que nao sao identificaveis por caracteristicas medidas ou observadas
previamente. Nestas populagoes podem existir diferentes trajetorias médias que nao podem

ser explicadas apenas pela variabilidade interindividual (Nagin e Odgers, 2010).

Esta abordagem foi proposta por Muthén e Shedden (1999), especificando um
modelo de misturas finitas na curva de crescimento, de forma que dois ou mais destes
modelos sao estimados para modelar a variabilidade do desenvolvimento da trajetoria na
populacao. Assim, as subpopulagoes possuem padroes diferentes de desenvolvimento ao

longo do tempo, sendo modeladas por curvas de crescimento diferentes.

Modelos de trajetérias baseados em grupos

Como os GMM, os modelos de trajetorias baseados em grupos podem ser vistos
como casos particulares de modelos de misturas finitas. Entretanto, a motivacao para a

escolha entre estes modelos é diferente.

Enquanto o modelo de curva de crescimento assume que a populagao é composta
de duas ou mais subpopulagoes, modelos de trajetorias baseados em grupos nao fazem
pressupostos sobre a distribuicdo populacional das trajetérias, mas usam os grupos de
trajetorias para estimar de forma aproximada a distribuicao de trajetorias entre membros
da populagao. Dessa forma, no contexto de modelos de trajetérias baseados em grupos, os
grupos de trajetérias sao vistos como uma aproximacao de uma distribuicao continua da

populacao de trajetorias com forma desconhecida.

Do ponto de vista técnico, diferente da abordagem GBTM, nos modelos GMM é

incluido um efeito aleatério especifico para cada grupo de trajetoria.

As ultimas duas abordagens apresentadas tém a mesma base em modelos de misturas
e apenas uma diferenca técnica: a inclusao do termo aleatorio na trajetoria de cada grupo.
Por serem abordagens tao semelhantes, é comum a literatura se referir a ambas como

abordagens de modelos de trajetorias baseados em grupos.

Nagin e Odgers (2010) citam trés instrugoes para auxiliar na escolha entre métodos

em uma analise de trajetoria.

1. Modelos de curvas de crescimento modelam processos em que os membros da

populacao tém um padrao de desenvolvimento comum, em que todos crescem ou
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decrescem, apenas em velocidades diferentes. Nos cenarios em que nao se pode
assumir que a populagdo tem um padrao comum de desenvolvimento - como peso ao
longo dos anos, onde alguns membros da populagao tém aumento e outros diminuicao

de peso - os modelos baseados em grupos sao mais adequados.

2. Como modelos baseados em grupos identificam padroes diferentes na populacao, sao
uteis para analises de dados longitudinais em que o objetivo é descobrir se existem e
quais sao os diferentes padroes de desenvolvimento do desfecho de interesse. Ja os
modelos de curvas de crescimento sao 1iteis nos cendrios em que todos os membros
da populacao seguem um mesmo padrao de declinio ou crescimento, mas com taxas
diferentes. Dessa forma, nao sao adequados para a identificacdo de grupos, mas sim
quando o objetivo da pesquisa é testar se alguma caracteristica ja conhecida esta

associada com diferencas individuais no desenvolvimento de trajetorias.

3. Na presenca de eventos que possam alterar a forma da trajetéria durante seu

desenvolvimento, modelos baseados em grupos também sao mais adequados.

No restante desse trabalho sera utilizada a abordagem dos modelos de trajetorias baseadas

em grupos, descrita na proxima secao.

2.2.1 Modelo de trajetéria baseado em grupos

A analise de trajetéria é uma aplicacao de modelos de misturas finitas que tem
por objetivo identificar e estimar grupos de individuos que desenvolvem uma trajetoria
semelhante em relacao a um evento de interesse (Nagin e Odgers, 2010). O modelo parte de
uma extensao do modelo linear misto de Laird e Ware (1982), em que para cada individuo
1 de uma amostra de N individuos, é definido um vetor de tamanho n; medidas repetidas
Y= (Ya,...,Ys,
tempo t;;. Entdo, segundo Laird e Ware (1982) e Proust-Lima et al. (2017), o modelo

linear misto é definido por:

. Yin;)", onde Y;; é o desfecho do individuo i na ocasido j medida no

Yij = X1, (tiy) " B+ Zi(tis)vi +wiltiy) + €5 (2.1)

em que o vetor X, (t;;) é associado com o vetor de efeitos fixos 3, e o vetor Z;(t;;) esta
associado com o vetor de efeitos aleatérios v;. Os efeitos fixos e a distribuicao dos efeitos
aleatorios podem ser classe especificos,ou seja, cada individuo pode variar em relagao a
trajetéria média da sua classe. O vetor v;, tem distribuicao normal multivariada com
matriz nao especificada de varidncias e covariancias B, e g;; ~ N (0, 0.%). O processo w; é

um processo estocastico com média 0 ou um processo estacionario.
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A notagao do tempo de medida ¢;; é diferenciada da ocasiao j, pois uma caracteristica
do modelo linear misto é que os tempos e o nimero de medidas no tempo pode variar de

um individuo para o outro, sendo possivel também incluir sujeitos com dados faltantes.

Cada individuo pertence a apenas um grupo (ou classe latente), e a varidvel aleatoria
discreta c¢; é descrita pelo modelo logistico multinomial de acordo com as covariaveis X;,
de forma que ¢; é igual a ¢ se o individuo pertence a classe g. A probabilidade da variavel
¢; definida por Proust-Lima et al. (2017) é

T
€0g +Xci61g

mig = Plci=g | Xu) = G (2.2)

e
— = -2 g=1,..
zG:1 LURRE ’
em que go, ¢ 0 intercepto para a classe g; €1, ¢ o vetor de dimensao ¢; de parametros classe
especificos associados ao vetor de dimensao ¢; contendo as variaveis tempo-independentes
X.;. Para identificabilidade do modelo, o, = 0 e 1, = 0. No caso em que nenhuma
covariavel é utilizada para predizer a classificacdo dos individuos nas classes latentes, esse

modelo se reduz para uma probabilidade classe-especifica.

A equacao do modelo misto linear, para um desfecho gaussiano, foi definida por
Proust-Lima et al. (2017) como

Y'i .

ci=g= XLlij,/B + Xin]./l/g —|— Zijvig —|— Eij (23)

em que Y;; é o desfecho para o participante ¢ no momento j; X Llij/ representa o conjunto
de variaveis associadas com os efeitos fixos comuns entre classes 3; X Lgi]./ representa o
conjunto de varidveis associadas com os efeitos fixos classe especificos v,; Z;; representa
o conjunto de varidveis associadas com os efeitos aleatérios individuais v;4, dos quais a
distribuicao é agora especifica para cada classe. Na classe g, a resposta tem distribuicao
normal multivariada com média 0 e uma matriz de varidncias e covarincias w,>B, em
que B é uma matriz nao especificada e w,? é um coeficiente de proporcionalidade, o que
permite definir variabilidade individual classe especifica. Ou seja, vy, ~ NM(0,w,?B); e
Eig ™~ N(O, 0'52).

2.2.1.1 Selecdo do modelo de trajetodria

Dois passos importantes para analise de trajetéria sdo a escolha do niimero de
grupos de trajetérias a ser utilizado no modelo e a estrutura do modelo. Existem critérios

estatisticos que podem auxiliar nessas decisoes:
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Ndmero de grupos

A escolha do melhor critério para decisdao do niimero correto de grupos em um
modelo de mistura finita ndo ¢ bem estabelecida, mas uma opg¢ao amplamente recomendada
é o critério de informacao bayesiana (BIC — Bayesian Information Criteria). De acordo
com Kass e Raftery (1995), Raftery (1995) e Schwarz (1978), o BIC pode ser usado em
varias circunstancias, inclusive na selecao do nimero de grupos de um modelo de misturas.
Como a anélise de trajetéria é uma aplicacdo de modelo de misturas, o uso do BIC também

é recomendado para a escolha do melhor nimero de grupos para tal analise.
O BIC ¢ calculado como:
BIC =k x log(n) — 2log(L)). (2.4)

em que n é o tamanho da amostra, k£ € o nimero de parametros sendo estimados e LL é a

verossimilhanga do modelo em questao.

A entropia e a entropia relativa também sao medidas recomendadas para sele¢ao
do modelo, pois avaliam a acuracia de classificacdo dos sujeitos em cada um dos grupos. A
entropia ¢ uma medida global de incerteza de classificacao, que leva em conta as N x K

probabilidades a posterior. E definida como

N K
E=—=>_ > vilog(pi). (2.5)

i=1 k=1
podendo assumir valores no intervalo [0, infinito). Quanto maior o valor da entropia, maior
a incerteza; dessa forma valores de entropia préximos de zero correspondem a modelos

com menores incertezas de classificacao.

A entropia relativa é uma padronizacao da entropia, assumindo valores no intervalo

entre 0 e 1, sendo definida omo

E

Bp=1- "
g Nlog(K")

(2.6)

Valores proximos de 1 indicam menor incerteza de classificacao. A entropia relativa
¢ 0 (maxima incerteza) quando todos os individuos tém exatamente a mesma probabilidade

de pertencer as diferentes classes (Jedidi et al., 1993).

De acordo com Nagin e Odgers (2010), "a selegdo de um modelo baseada na aplicacao
rigida e mecénica de um critério estatistico formal pode levar a uma escolha inferior".
A escolha deve sempre ser baseada em um bom julgamento e conhecimento pratico do
assunto em questdao. Ou seja, mesmo que um modelo tenha valores de BIC e entropia
satisfatorios, ele nao serd um bom modelo se nao for plausivel em relagdo ao assunto em

estudo.
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Estrutura do modelo

Apo6s a selecao do nimero de grupos, podem ser testados modelos com estruturas

diferentes. Além das medidas BIC e entropia, outras estatisticas podem ser utilizadas para

avaliar a adequagao dos modelos:

(a)

APPA - Média da probabilidade a posterior de classificagdo (Avarage Posterior
Probability Assignment): Utilizada para avaliar se os individuos sdo classificados
com probabilidade alta aos seus grupos. Valores de APPA (p;) acima de 70% sao
considerados aceitaveis. Nagin (2005) define como sua regra pessoal valores de APPA

acima de 70% para todos os grupos.

OCC - Chance de Classificagdo Correta (Odds of Correct Classification): E a razdo
de chances de classificagdo correta em cada grupo, baseada na regra de classificagao

pela probabilidade maxima, e da proporcao de estimada de pertencer a determinada

classe (7). A OCC ¢ definida por:

Pr/1 — D
oCCy = ————. 2.7
"R/l — A 2.7)
Valores de OCC acima de 5 para todas as k classes é um critério recomendado para

classificacdo de um bom modelo.

Mismatch - discordancia: E a diferenca entre a proporcéo estimada de pertencer a

determinada classe e a proporcao de individuos em cada classe, definida como:

N
Mismatchy, = 7 — — (2.8)
N
em que Ny é o nimero de individuos classificados na classe k, e N é o niimero total

de individuos.

2.2.1.2 Dados ausentes

Um problema comum a ser enfrentado em estudos longitudinais sdo dados faltantes

ao longo do seguimento. Para enfrentar esse problema, é preciso entender sobre os possiveis

padroes de dados faltantes. De acordo com Nunes e Fachel (2007), podem ser:

e Dado faltante completamente aleatério (MCAR - Missing Completely at Random):

as razoes para as perdas nao sao relacionadas a quaisquer repostas dos sujeitos,

incluindo o valor faltante.
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e Dado faltante aleatério (MAR - Missing at Random): o padrao de perda em uma
variavel é previsivel a partir de outras variaveis no banco de dados e nao ¢é devido a

variavel especifica na qual os dados sdo perdidos.

e Dado faltante nao aleatério (NMAR - Not Missing at Random): o dado faltante estd
relacionado com os valores nao observados, mesmo controlando para outras variaveis

na analise.

Em alguns método estatisticos, como é o caso da analise de trajetéria, quando
os dados faltantes sao aleatérios (MCAR ou MAR) o método produz estimativas dos

parametros assintoticamente nao-viesadas, nao sendo necessario tratar os dados faltantes.

Para os dados faltantes do tipo NMAR é necessario realizar imputacao de dados,
visando minimizar potenciais vieses. Existem diferentes abordagens de imputacao, e
algumas das principais sdo apresentados por Nunes e Fachel (2007). Das abordagens
conhecidas, as abordagens de imputacao multipla sdo as mais complexas, porém as tinicas
capazes de estimar valores plausiveis que nao resultam em grandes vieses nos resultados
das andlises (Scheffer, 2002).
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3 Objetivos

e Identificar e estimar grupos de trajetérias de peso corporal ao longo da infancia,

adolescéncia e inicio da vida adulta utilizando dados do ELSA-Brasil.

e Avaliar associagao entre grupos de trajetorias de peso corporal e incidéncia de

diabetes na vida adulta.

e Divulgar os métodos de andlise de trajetéria.
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4 Métodos

4.1 ELSA-Brasil

O Estudo Longitudinal da Saide do Adulto (ELSA-Brasil), um estudo de coorte
que arrolou, entre 2008 e 2010, 15.105 servidores ptublicos com idades entre 35 e 74 anos,
de 5 universidades e 1 instituto de pesquisa localizados em diferentes regides do Brasil:
Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Sao Paulo e Rio de Janeiro. O
estudo tem como objetivo principal de investigar a incidéncia e os fatores de risco para

doengas cronicas, em particular, as cardiovasculares e o diabetes (Aquino et al., 2012;
Schmidt et al., 2014).

Na primeira visita (Onda 1) os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e responderam diversos questiondrios estruturados, por meio
dos quais foram coletadas informacoes sociodemograficas, antropométricas, sobre histérico
de satde, uso de medicamentos e saiide mental, e realizaram exames clinicos, de imagem e
laboratoriais. Apés aproximadamente 4 anos de seguimento, entre 2012 e 2014, todos os
participantes que permaneceram vivos foram convidados para a segunda visita (Onda 2)
de questionarios e exames, de acordo com a data de arrolamento. Entre as ondas, ligagoes

telefonicas anuais foram realizadas para aferigdo de desfechos de interesse (Aquino et al.,
2012).

4.1.1 Trajetéria do peso corporal

O peso ao nascer foi coletado na Onda 1, através do questionédrio de Percepcao
Corporal (PCO). O peso ao nascer foi aferido de forma intervalar (“< 2,5kg”, “2,5-4kg”,

“> 4kg” ou “nao sabe”) e de forma quantitativa para aqueles participantes que sabiam

responder.

As informagoes sobre percepgao corporal foram aferidas na Onda 2 do estudo,
utilizando o questionario intitulado “Peso Corporal (PCO)”. Nesse questionario, os partici-
pantes recebem, de acordo com o seu sexo, as nove silhuetas desenvolvidas por Stunkard
et al. (Stunkard, 1983), que variam de magreza extrema a obesidade extrema, mostradas
na Figura 1. Em seguida sao questionados sobre qual imagem melhor representava seu
corpo aos 9, 10, 20, 30 e 40 anos de idade.
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Figura 1 — Silhuetas de Stunkard, para homens e mulheres, utilizada para as aferigdes do
peso corporal dos participantes.

Mo
)

4.1.2 Presenca de diabetes

A afericao do diabetes mellitus foi baseada em trés critérios: autorrelato, uso de
medicagdao para diabetes e alteragoes em exames laboratoriais (glicemia jejum, glicemia
apods 2h de sobrecarga oral e hemoglobina glicada). O autorrelato e uso de medicamentos
sao aferidos através das perguntas “Alguma vez um médico lhe informou que o (a) senhor(a)
teve ou tem diabetes?” e “Vocé utilizou medicamento para diabetes nas ultimas duas
semanas?”. Para os casos de autorrelato de diabetes, foi também questionado com que idade
o participante recebeu o diagnostico. Os limiares para alteragoes laboratoriais consistentes
com diabetes sao glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dl, glicemia ap6s 2h de
sobrecarga oral maior ou igual a 200 mg/dl, ou hemoglobina glicada maior do que 6,5%.
Em ambas as ondas, sao classificados quanto a presenca de diabetes os participantes que
se encaixam em um ou mais dos trés critérios estabelecidos, definindo como presenca de
diabetes na vida adulta os participantes classificados com diabetes em alguma das duas

ondas.

4.2 Analise estatistica

Todas as analises foram feitas estratificadas para homens e mulheres. As varidveis
continuas foram descritas como média (desvio padrao), e as categéricas por frequéncia

(porcentagem).
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A analise de trajetoria é uma aplicagdo de modelos de mistura finita que tem por
objetivo encontrar grupos de pessoas que desenvolvem uma trajetéria semelhante em
relagdo a uma variavel de interesse (Nagin e Odgers, 2010). Dessa forma, as varidveis de
percepcgao de peso corporal ao longo da vida foram utilizadas na andlise de trajetéria,
com o objetivo de classificar os participantes em diferentes grupos de trajetérias do peso
corporal. Foram incluidos na anélise de trajetoria todos os participantes que responderam o
questionario de percepgao corporal na Onda 2 e excluidos aqueles que relataram diagnéstico
antes dos 40 anos de idade. As variaveis de peso ao nascer, escolaridade e idade foram

utilizadas como ajustes no modelo de andlise de trajetoéria.

O modelo de regressao de Poisson com variancia robusta foi utilizado para estimar
a associacdo entre as trajetérias de peso e presenca de diabetes na vida adulta. O modelo
foi ajustado por idade, fumo, atividade fisica, presenca de hipertensao arterial sistémica,
consumo de alcool e peso ao nascer para os homens, e para as mulheres foi ajustado
adicionalmente para idade da menarca, status da menopausa, nimero de gestagoes e uso

de hormonios para menopausa ou osteoporose.

Todas as analises foram realizadas com o software R, versao 3.6.1 (R Core Team,
2019). Os modelos de trajetorias foram ajustados utilizando a implementacao do pacote

lemm e avaliados com as func¢oes disponiveis no pacote LCTMtools.

4.3 Passos para analise de trajetdria

A construcao e escolha do melhor modelo de grupo de trajetorias foi baseada nos
passos descritos por Lennon et al. (2018). No exemplo apresentado no artigo de Lennon,
o banco utilizado para andlise de trajetérias, para ambos homens e mulheres, contém
mais de 100 mil participantes. Apesar dessa ser uma situacao desejada, a realidade da
maioria dos estudos sao conjuntos de dados com um niimero muito menor de participantes.
Reproduzindo os passos propostos foi possivel perceber potenciais problemas com conjuntos
de dados menores, destacando a falta de convergéncia dos modelos propostos no artigo

original.

A seguir sdo descritos os passos utilizados para estimar os modelos mistos lineares
no contexto deste trabalho, através dos modelos de analise de trajetoria baseado em grupos
descritos na segao 2.2.1. Ressalta-se que, apesar de serem descritos como modelos para
desfechos gaussianos, os modelos mistos lineares também sao utilizados para identificacao
de grupos em alguns cenérios em que o desfecho é categérico. Esse mesmo método ja é
utilizado em outros trabalhos para identificacao de trajetérias de peso corporal através
das figuras de Stunkard. (Lennon et al., 2018; Song et al., 2016b; Zheng et al., 2017)
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Passo 1 - Construcao de um modelo base

No primeiro passo foi definido um modelo base, para cada sexo, em que o nimero
de grupos (classes latentes) é especificado com base na literatura. Os residuos deste modelo
sao analisados para identificar a forma funcional entre o desfecho e os preditores. Usando
o racional apresentado por Verbeke e Molenberghs (2009), foi observado se a forma dos
graficos de residuos padronizados de cada grupo de trajetoria eram aproximadamente
uma linha horizontal, uma reta ou uma curva, para ser considerado especificar no modelo,

respectivamente, intercepto aleatorio, inclinagao aleatéria ou termo quadratico.

Passo 2 - Avaliar o nimero de grupos

Os modelos base foram analisados variando o nimero de grupos k, k= 1,...,10. O
Critério de Informagao Bayesiano (Bayesian Information Criteria - BIC) foi utilizado para

escolher o melhor modelo com respeito ao nimero de grupos (menor BIC).

Passo 3 - Refinar o modelo com ndmero de classes escolhido no passo 2

Para cada sexo, o modelo escolhido na etapa 2 foi aprimorado. De forma similar
a Lennon (2018), 5 modelos com diferentes niveis de complexidade foram testados para

avaliar o modelo mais adequado.

Para todos os 5 modelos, a informacao de peso ao nascer em categorias (< 2,5kg,
2,5-4dkg e > 4kg) foi utilizada como covaridvel para o célculo da probabilidade a priori de
pertencer ao grupo (ou seja, peso ao nascer foi utilizado como X;), e a informagao de
escolaridade (categdrica; "Até fundamental incompleto", "Fundamental completo", "Médio
completo'e "Superior Completo") e idade em Onda 1 (de forma continua) foram utilizadas

como varidveis de ajuste, como efeito fixo comum entre as classes (ou seja, parte de Xp1,,').

Dessa forma, os 5 modelos ajustados foram:

e Modelo A: foi definido como o modelo de menor complexidade. Como todos os
modelos definidos posteriormente, o desfecho é a categoria correspondente a silhueta
referida pelo participante, e a varidvel de idade correspondente a cada resposta é
definida como efeito fixo comum entre classes (X1,,"), considerando até um polinémio
de terceira ordem da idade. Esse modelo nao incorpora efeitos fixos classe especificos

(X12,,") e efeitos aleatérios (Z;), tal que

Yi; = Bo + Pridade;; + Bgidade?j + Bgidade?j + BaidadeOndal;;+

4.1
Bsescolaridadel;; + Beescolaridade;; + €;; (4.1)

Eij ~ N(O, 0'52).
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e Modelo B: Neste modelo a varidavel de idade correspondente a cada resposta é definida

também como efeito fixo classe especifico, ou seja

Yij = (Bo + vg,) + (B1 + vy, )idades; + (B2 + v, )idadel; + (B3 + vy, )idade);+

4.2
BaidadeOndal;; + Bsescolaridadel;; + Bgescolaridade;; + €;; (4.2)

em que &;; ~ N(0,0.2).

e Modelo C: foi adicionado um intercepto aleatério, ou seja

Yij = (Bo + Vg, + v0) + (b1 + vy, )idades; + (Ba + vy, )idade?; + (B3 + vy, )idade;+
BaidadeOndal;; + Bsescolaridadel;; + Bgescolaridade2;; + €45
(4.3)

em que &;; ~ N(0,0.2) e v,y ~ NM(0, B).

e Modelo D: Neste modelo foi adicionado também o efeito da idade (apenas linear)
como aleatorio (Z;;), e a matriz B foi especificada como uma matriz nao estruturada

e proporcional entre as classes (w,2B = 1)

Yij = (Bo + vg, + v0) + (B1 + vy, +v1)idade;; + (B2 + vy, )idades; + (B3 + vy, )idade];+
BatdadeOndal;; + Bsescolaridadel;; + Bsescolaridade2;; + €;;
(4.4)

em que g;; ~ N(0,0.%) e v,y ~ NM(0, B).

e Modelo E: A matriz B foi especificada como uma matriz nao estruturada e nao

proporcional entre as classes (w,?B # 1).

Yij = (Bo + vo + vo) + (b1 + v1 + v1)idades; + (B + vy)idade;; + (B3 + vs)idade;+
BaidadeOndal;; + Bsescolaridadel;; + Bgescolaridade2;; + €45
(4.5)

em que &;; ~ N(0,0.2?) e vy ~ NM(0,w,?B).
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Passo 4 - Avaliar adequacao do modelo

A adequacao do modelo pode ser avaliada por meio das estatisticas APPA, OCC,

Entropia e Mismatch, apresentadas na se¢ao 2.2.1.1.

Passo 5 - Apresentacdo grafica das trajetorias.

Para uma visualizagao e analise inicial de plausabilidade de trajetorias, foram
realizados graficos das trajetérias médias com o tempo, para cada grupo. Também foram
feitos os "graficos de spaghetti', onde sao plotadas todas as trajetorias individuais dos

participantes (ou de uma amostra aleatéria, dependendo do tamanho) para cada trajetoria.

Passo 6 - Avaliar plausibilidade das trajetérias.

O grafico de spaghetti do passo 5, juntamente com uma descricao dos individuos

por classe de trajetéria foram utilizados para avaliar a plausibilidade.
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RESUMO ARTIGO

Objetivos/hip6teses: Entre os fatores de risco para diabetes, o excesso de peso costuma
ser destacado como o mais importante. Abordagens tradicionais em estudos longitudinais
sao limitadas, pois ignoram variagdo do peso ao longo do periodo de seguimento. A analise
de trajetéria permite a identificacao de diferentes perfis de trajetéria ao longo do tempo
e possibilita uma avaliagao mais detalhada da evolucao para sobrepeso ou obesidade, e
posterior associacao com desenvolvimento de diabetes. Esse trabalho tem como objetivo
identificar e estimar grupos de trajetoria de peso corporal ao longo da infancia, adolescéncia
e inicio da vida adulta utilizando dados do ELSA-Brasil, e avaliar associacao entre esses

grupos de trajetérias de peso corporal e incidéncia de diabetes na vida adulta.

Métodos: Foram utilizados dados do Estudo Longitudinal da Satide do Adulto (ELSA-
Brasil), um estudo de coorte que arrolou 15.105 funcionarios publicos de seis estados
do Brasil, com idades entre 35 e 74 anos na linha de base (2008-2010). As imagens de
Stunkard foram utilizadas para aferir a percepcao do peso corporal aos 5, 10, 20, 30 e 40
anos. O diabetes na vida adulta foi aferido em dois momentos, na linha de base e em uma
segunda visita, aproximadamente 4 anos mais tarde, e o diagnéstico foi feito com base
no autorrelato de diagnostico médico, uso de medicamentos para diabetes autorreferido
ou alteragao laboratoriais (glicemia de jejum, glicemia pés 2 horas de sobrecarga ou
hemoglobina glicada). Foi feita andlise de trajetéria baseada em grupos para identificagao
de trajetérias de peso corporal da infancia ao inicio da vida adulta, separadamente para
homens e mulheres, e regressao de Poisson foi utilizada para estimar a associagdo dessas
trajetérias com diabetes na vida adulta. Resultados Foram incluidos na anélise 11.923
participantes, sendo 5.382 homens e 6.541 mulheres. Para os homens, foram identificadas
6 trajetorias de peso, e a trajetoria de referencia representa o grupo de homens com peso
aproximadamente constante, em uma silhueta intermediaria. Comparadas a trajetoria
de referéncia, foi encontrado um aumento de risco para diabetes na vida adulta em
homens com baixo peso na infancia e com um rapido aumento de peso entre os 5 e 20
anos (RR=1,44; 1C95%: 1,05-1,98) e em homens com peso baixo na infincia até os 20
anos, seguido de um um rapido aumento de peso (RR=1,39; IC95%: 1,07-1,82). Para as
mulheres, foram identificadas 5 trajetérias de peso, mas nao foram encontradas associagoes

estatisticamente significativas com diabetes.

Conclusao/interpretagao: Para homens, ter um baixo peso aos 5 anos seguido por um
rapido aumento de peso, tanto na infancia quanto na vida adulta, apresenta aumentos de
risco para diabetes. As trajetorias estimadas podem ser utilizadas para avaliar a associagao

com outras variaveis de interesse no estudo.

Keywords: analise de trajetéria, diabetes, obesidade, sobrepeso
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Resumo Objetivos/hipéteses Entre os fatores de risco para diabetes, o
excesso de peso costuma ser destacado como o mais importante. Abordagens
tradicionais em estudos longitudinais sao limitadas, pois ignoram variagao do
peso ao longo do periodo de seguimento. A anilise de trajetéria permite a
identificacao de diferentes perfis de trajetdria ao longo do tempo e possibilita
uma avaliacao mais detalhada da evolucao para sobrepeso ou obesidade, e pos-
terior associacao com desenvolvimento de diabetes. Esse trabalho tem como
objetivo identificar e estimar grupos de trajetoria de peso corporal ao longo
da infancia, adolescéncia e inicio da vida adulta utilizando dados do ELSA-
Brasil, e avaliar associagao entre esses grupos de trajetérias de peso corporal
e incidéncia de diabetes na vida adulta. Método Métodos Foram utilizados
dados do Estudo Longitudinal da Satde do Adulto (ELSABrasil), um estudo
de coorte que arrolou 15.105 funciondrios publicos de seis estados do Brasil,
com idades entre 35 e 74 anos na linha de base (2008-2010). As imagens de
Stunkard foram utilizadas para aferir a percepgao do peso corporal aos 5, 10,
20, 30 e 40 anos. O diabetes na vida adulta foi aferido em dois momentos, na
linha de base e em uma segunda visita, aproximadamente 4 anos mais tarde,
e o diagnéstico foi feito com base no autorrelato de diagnéstico médico, uso
de medicamentos para diabetes autorreferido ou alteragao laboratoriais (gli-
cemia de jejum, glicemia pds 2 horas de sobrecarga ou hemoglobina glicada).
Foi feita andlise de trajetéria baseada em grupos para identificacao de tra-
jetdrias de peso corporal da infancia ao inicio da vida adulta, separadamente
para homens e mulheres, e regressao de Poisson foi utilizada para estimar a
associagao dessas trajetorias com diabetes na vida adulta. Resultados Foram
incluidos na andlise 11.923 participantes, sendo 5.382 homens e 6.541 mulhe-
res. Para os homens, foram identificadas 6 trajetdrias de peso, e a trajetoria
de referencia representa o grupo de homens com peso aproximadamente cons-
tante, em uma silhueta intermediaria. Comparadas a trajetéria de referencia,
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foi encontrado um aumento de risco para diabetes na vida adulta em homens
com baixo peso na infancia e com um rapido aumento de peso entre os 5 e 20
anos (RR=1,44; IC95%: 1,05-1,98) e em homens com peso baixo na infancia
até os 20 anos, seguido de um um répido aumento de peso (RR=1,39; 1C95%:
1,07-1,82). Para as mulheres, foram identificadas 5 trajetérias de peso, mas
nao foram encontradas associagoes estatisticamente significativas com diabe-
tes. Conclusao/interpretagao Para homens, ter um baixo peso aos 5 anos
seguido por um rapido aumento de peso, tanto na infancia quanto na vida
adulta, apresenta aumentos de risco para diabetes. As trajetérias estimadas
podem ser utilizadas para avaliar a associacao com outras varidveis de inte-
resse no estudo.

Keywords andlise de trajetoria - diabetes - obesidade - sobrepeso -

1 Introduction

O diabetes mellitus é uma doenga caracterizada pela elevagao da glicose no
sangue (hiperglicemia), resultante da deficiéncia na secregao de insulina, da
acao da insulina ou ambos. A hiperglicemia cronica causada pelo diabetes esta
associada com danos a longo prazo, disfungao e falha de diferentes érgaos, em
especial dos olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos [1].

A prevaléncia de diabetes vem crescendo em todo o mundo nas ultimas
décadas. De acordo com o International Diabetes Federation o numero de
adultos vivendo com a doenca em 2019 foi estimado em 463 milhdes, e a
previsao é para que esse numero cres¢a em mais de 50% até 2045. E estimado
que aproximadamente 80% dos casos de diabetes sdao de paises de baixa e
média renda, sendo que, em niimeros absolutos, o Brasil é o 5° pafs com maior
ntmero de adultos com diabetes [2]. Devido ao seu grande impacto como
fator de risco para doencas cronicas (doengas cardiovasculares, retinopatias,
insuficiéncia renal, etc), o diabetes é uma das principais causas de morte e
incapacidade [3].

Entre os principais fatores de risco para o diabetes tipo 2 podem ser desta-
cados idade (> 45 anos), sedentarismo, sobrepeso, obesidade, trigliceridemia,
histéria de diabetes na familia (pais ou irméaos), hipertensdo, tabagismo, dis-
turbios psiquiatricos, sindrome de ovério policistico e diabetes gestacional.
Também é conhecido que existe associacao entre baixo peso ao nascer e au-
mento no risco de diabetes na vida adulta, bem como aumento no risco de
obesidade, de sindrome metabdlica, de hipertensao e doencas cardiovasculares
[4,5].

A maioria dos estudos considera a associacao entre o peso ao nascer e do
peso em algum ponto especifico da vida adulta e o risco de diabetes tipo 2 [6,
7,4]. Entretanto, poucos estudos investigaram a associagio entre a trajetéria

da composigao corporal ao longo da vida e o aumento no risco de diabetes tipo
2 [8].
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Abordagens tradicionais de modelagem que consideram a observacao da
exposicao em uma unica ocasiao fixa no tempo sao limitadas para avaliar risco
de desenvolvimento de um desfecho, pois ignoram variacoes da exposi¢ao ao
longo do periodo de seguimento. Outra potencial limitagao é a utilizagdo de
métodos que modelam a variabilidade em torno da média populacional, pois
nao possibilitam identificar subgrupos com perfis diferentes de variagao da
exposicao ao longo da idade ou do tempo e suas relacoes com o desenvolvimento
do evento. Na tultima década modelos de trajetorias tém sido usados para
estudar a etiologia e a progressao de diversos fenémenos, tais como obesidade,
depressdo, ansiedade, abuso de substancias, violéncia). A expressao trajetéria
de desenvolvimento (developmental trajectory) é usada para descrever o curso
de um desfecho ao longo do tempo [9].

Nao é do nosso conhecimento estudos que avaliam a associacao entre tra-
jetérias de peso corporal e diabetes tipo 2 no Brasil. Esse trabalho visa iden-
tificar classes latentes de trajetorias de peso corporal da infancia ao inicio
da vida adulta nos participantes do ELSA-Brasil, e avaliar a associagdo entre
esses grupos de trajetorias e diabetes na vida adulta.

2 Métodos
2.1 ELSA-Brasil

O Estudo Longitudinal da Satde do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo de
coorte que arrolou, entre 2008 e 2010, 15.105 servidores publicos com idades
entre 35 e 74 anos, de cinco universidades e um instituto de pesquisa localiza-
dos em diferentes regides do Brasil: Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, Rio
Grande do Sul, Sao Paulo e Rio de Janeiro. Tem como objetivo principal in-
vestigar a incidéncia e os fatores de risco para doencas cronicas, em particular,
as cardiovasculares e o diabetes [10,11].

Na primeira visita (Onda 1) os participantes assinaram o Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido (TCLE) e responderam diversos questiondrios es-
truturados por meio dos quais foram coletadas informacoes sociodemogréficas,
antropomeétricas, sobre historico de satide, uso de medicamentos e satide men-
tal, e realizaram exames clinicos e laboratoriais. Apds aproximadamente quatro
anos de seguimento, entre 2012 e 2014, os participantes foram convidados para
a segunda visita (Onda 2) de questiondrios e exames de acordo com a data de
arrolamento. Nos anos entre ondas, os participantes foram acompanhados por
meio de seguimento telefénico anual [10].

2.1.1 FExposigao: trajetoria do peso corporal

As informagoes sobre percepcao corporal foram coletadas na segunda visita do
estudo, utilizando o questionario intitulado “Trajetoria de Peso Corporal”. De
acordo com o sexo, foram apresentadas aos participantes as nove silhuetas de
peso corporal desenvolvidas por Stunkard et al. [12], que variam de magreza
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extrema & obesidade extrema (Figura 1), sendo questionados sobre qual ima-
gem melhor representava seu corpo aos 5, 10, 20, 30 e 40 anos de idade. As
respostas dos participantes foram utilizadas para estimar grupos de trajetorias
do peso corporal, separadamente para homens e mulheres, através de modelos
de trajetéria baseados em grupos ( Group-Based Trajectory Analysis - GBTA).

2.1.2 Desfecho: diabetes na vida adulta

A afericdo de diabetes foi baseada em trés critérios: autorrelato, uso de me-
dicagdo para diabetes e alteragbes em exames laboratoriais (glicemia jejum,
glicemia ap6s duas horas de sobrecarga oral e hemoglobina glicada). O autor-
relato e uso de medicamentos foram aferidos por meio das perguntas “Alguma
vez um médico lhe informou que o (a) senhor(a) teve ou tem diabetes?” e
“Vocé utilizou medicamento para diabetes nas ultimas duas semanas?”. Os
limiares para alteragoes laboratoriais consistentes com diabetes sao glicemia
de jejum maior ou igual a 126 mg/dl, glicemia apés duas horas de sobrecarga
oral maior ou igual a 200 mg/dl, ou hemoglobina glicada maior do que 6,5%.
Em ambas as visitas, sao classificados quanto a presenca de diabetes os parti-
cipantes que se encaixam em um ou mais dos trés critérios estabelecidos. Para
os casos de autorrelato de diabetes, o participante também foi questionado
com que idade recebeu o diagnéstico.

Foi considerado como desfecho positivo para diabetes na vida adulta o
participante que foi classificado como presenga de diabetes na Onda 1 ou na
Onda 2.

2.1.8 Crritérios de inclusao, exclusao e varidveis de ajuste

Foram incluidos na anélise de trajetoria todos os participantes que responde-
ram ao questionario de percepcao corporal na Onda 2. Para andlise de asso-
ciacdo, foram excluidos os participantes com autorelato em que o diagndstico
foi recebido antes dos 40 anos de idade, e as varidveis sexo, idade, renda fa-
miliar, escolaridade, escolaridade da mae, histérico familiar de diabetes foram
utilizadas nas andlises ajustadas.

2.2 Anilise estatistica

As varidveis continuas foram descritas com média (desvio padrdo) e as ca-
tegéricas foram descritas como frequencia (porcentagem).

A construgao e escolha do modelo de grupo de trajetérias foi baseada nos
passos descritos por Lennon et al. [13]. Os modelos foram construidos de ma-
neira estratificada para homens e mulheres. A selecao do ntimero de grupos foi
baseada na literatura e no Critério de Informagao Bayesiano (Bayesian Infor-
mation Criteria - BIC). Apés a selegao do melhor nimero de grupos, 5 modelos
com diferentes niveis de complexidade foram testados para avaliar aquele mais
adequado através das estatisticas BIC, média da probabilidade posterior de
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classificacado (Avarage Posterior Probability Assignment - APPA), chance de
Classificagao Correta (Odds of Correct Classification - OCC), entropia relativa
e medida de discordancia (Mismatch).

Para os 5 modelos considerados, as informacaos sobre o peso ao nascer
em categorias (< 2,5kg, 2,5-dkg e > 4kg) foi utilizada como covaridvel para
modelar a probabilidade a priori de pertencer a um certo grupo. A escolaridade
e idade na Onda 1 foram utilizadas como varidveis de ajuste, especificando
efeito fixo comum entre as classes. Mais detalhes dos passos para criagao dos
modelos de trajetdrias sao apresentados nos Apéndices A e B.

O modelo de regressao de Poisson com a variancia robusta foi utilizado
para estimar os riscos relativos (RRs) e intervalos de confianga (ICs) de 95%
associados presenca de diabetes na vida adulta de acordo com as trajetorias
de peso corporal. Novamente, foram ajustados modelos separadamente para
homens e mulheres. Para os homens, o modelo foi ajustado por escolaridade,
fumo, atividade fisica, presenca de hipertensao arterial, consumo de &lcool e
peso ao nascer. Para mulheres, adicionalmente as varidveis de ajuste do modelo
para os homens, o modelo levou em consideragao nimero de filhos vivos, idade
da menarca, status da menopausa, nimero de gestagoes e uso de hormonios
para menopausa ou osteoporose.

Todas as andlises foram realizadas no software estatistico R versao 3.6.1
[14].

3 Resultados

Dos 15.105 participantes, foram excluidos 3.182 da andlise de trajetéria. Des-
ses, 1.019 eram perdas de acompanhamento ou recusas de Onda 2 e 2.163
possiam daddos faltantes para peso corporal ou peso ao nascer. A andalise de
trajetoria foi realizada com um conjunto de 11.923 participantes, sendo 5.382
homens (1.281 [23,9%] com diagndstico de diabetes) e 6.541 mulheres (1.171
[18%] com diagndstico de diabetes). Para o ajuste do modelo de regressiao de
Poisson, foram excluidos adicionalmente 221 participantes com dados ausentes
nas varidveis de ajuste.

A Figura 1 descreve seis trajetérias de peso corporal para homens, e cinco
trajetorias de peso corporal para mulheres. Os modelos que apresentaram o
melhor ajuste para os dados foram modelos com termos cubicos da idade, em
ambos os grupos de sexo. As estatisticas utilizadas para a selegao dos modelos
sao apresentadas no Apéndice B.

A Tabela 1 descreve as varidveis do estudo com respeito as seis trajetorias
de peso corporal para os participantes homens. A trajetéria T2, que apre-
senta um crescimento constante do peso corporal ao longo da trajetoria, in-
cluiu 77% dos participantes (N = 4120). Em comparacéo com as demais tra-
jetdrias, a trajetéria T3 (rdpido crescimento do peso corporal na infancia e
estabilizagdo na vida adulta) apresentou maior proporcdo de participantes
com diabetes (41,5%), menor escolaridade (39,5% com esocolaridade inferior
ao ensino médio), menor atividade fisica (630 minutos/semana em média),
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Trajetoria Trajetéria

10 % EY © %
dade (anos) Idade (anos)

(a) Participantes do sexo masculino (b) Participantes do sexo feminino
(N = 5.382). (N = 6.541).

Figura 1: Trajetérias de peso corporal autorelatado retrospectivamente de 5 a
40 anos baseadas na escala de Stunkard para os participantes do ELSA-Brasil.

maior presenca de hipertensao (47,6%) e maior prevaléncia de baixo peso ao
nascer (22,6%). A trajetéria T4 (rdpido crescimento do peso corporal apds os
20 anos) incluiu apenas 1% dos participantes (N = 71).

A Tabela 2 descreve as varidveis entre as cinco trajetérias de peso corporal
para as participantes mulheres. A maior parte das mulheres foi classificada na
trajetoria T3 (80%), que representa um aumento de peso constante ao longo
do periodo estudado. Em comparacao com as demais, as trajetérias T2 e T3
apresentam maior propor¢ao de participantes com diabetes (25,6% e 33,3%
respectivamente), menor escolaridade (17,19% e 17,37% respectivamente), e
maior prevaléncia de baixo peso ao nascer (16,6% e 13,3% respectivamente).



45

Trajetéria de peso corporal e diabetes tipo 2

‘(sognurur) euewrss 1od eoisyy apepialye op odweg op eperopuod ewog 1

(%1'82) 8¢ (%g21) g8 (%Le1) 6  (%¥8T) 9  (%98°L) vee  (%e€'e1) 66  (%97°6) 60S S op rwWDY
(%7°29) 16 (%8'8L) 6VT  (%L18) 8¢ (%9°CL) 06  (%L'e8) 8¥¥e  (%0'T8) 609  (%9'T8) SHiv S5y @ 89g‘g o1yuy
(%¥7'7) 9 (%0L°¢) L (%e9'e) ¥ (%9c2) 8¢ (%S¥'8) 8Fe  (%IL¥) s¢  (%96'L) ST 83¢g‘g op oxreqy
:I920seu ov Om@@
(8¢‘8) z‘1¢  (06'8) T'05  (12°2) 8‘0¢  (¥E'6) L1G (g6°8) €16 (¥z'6) ‘08 (86°8) ‘18 oseq op 'yUI[ eU opep]
(L81) 128 (9°28) ¢‘c9  (0zT) g‘cL  (80T) 6'CL (921) €18 (€01) 972 (g21) L6 (8) euewes /{0001 op opepIIUEN])
(%L0p) ae  (%9°L8) 12 (%L'eh) 16 (%9'Ly) 66 (%T'Le) 8261  (%8°L8) 18c  (%LLE) GT0T wig
(%£69) 08 (%¥F'9) 8IT  (%£99) 07  (%¥'29) 99  (%829) ¢89c  (%a'T9) ¢9F  (%£'T9) 0gee oeN
”ﬂmﬂ&wa.ﬂm O@mgwuhwﬁﬁm
(o1e1) %06 (009T) 00T  (8¢zT) 0TL  (6101) 089  (¥eel) 0F8 (s¥11) 928 (Lgz1) 078 OIS OpEPIAIYY
(%¥¥e) ee (%0'61) 98 (%L21) 6 (%¥'61) ¥ (%9T1) 618 (%e'€1) 86  (%¥F'ET) 61L oyurewn,{
(%e'ee) a7 (%e'18) 68 (%1°97) o8 (%9°'02) 8¢ (%g'ce) asvT  (%¥'Te) €62 (%S'FE) 6981 oyueTINg X5
(%e'er) Le  (%L'6%) ¥6  (%eTh) 08 (%009) 29  (%T'Ts) 6¥ic  (%S'6S) ¢1F  (%1°TS) ¥08¢T nowmy eoun N
:owrsigeqe],
(%7°09) 89 (%0'€9) 61T  (%8'0%) 6 (%c‘¥e) 08 (%9'18) ¥ele  (%S'G9) L8F  (%T1°'€S) LG8T ojerdwop) torradng
(%19¢) 9% (%¥'ce) 87 (%0'8¢) L& (%e9¢) ¢  (%L'Fe) Te¥T  (%2'92) S61  (%g'ee) T6L1 oge1duod oIpoIy
(%17°L) 0T (%9€'9) 2T (%98'6) L (%19T) 02 (%99°L) eTe  (%TI1G) 8¢  (%L¥'L) TOF oge[dwiod [ejuetRpUN,]
(%e1'8) 1 (%62'e) 0T  (%€11) 8 (%¥'eg) 62 (%L0°9) 09z (%0T°'c) €€ (%S19) 166 ole[dwoout [ejustepuny 93y
nwﬁdﬁﬁﬁﬁoowm
(%L92) 98 (%0°81) ¥ (%¥'6e) 8¢ (%S‘1¥) 16 (%¥'ee) 696 (%e'ee) €41 (%6°€2) 181 wig
(%e'eL) 66 (%028) GST  (%9°09) 7  (%S'8S) ¢l (%9°92) 9¥1€  (%L'9L) 89¢  (%T°9L) €80F 0eN
”ﬁﬁﬂ;ud ﬁ@_\w eu mmawﬂﬁmg
GET=N 68T=N 1L=N YZI=N 0ZTF=N £VL=N 78eS=N
9L oL 7L &L oL TL [eqorD

rerodioo osed op ser10jeler) op sodnid stes so wWod op1ode dp ‘(ZEG=N)
suowroy so 'Ied [ISeIg-YSTH Op 9Seq 9P ®YUI[ BU SEOIIUID & SIRIUSWRIIOdIWOoD ‘SedyRIFOWSPOIN0S SBOIISLIDIRIR)) (T R[O(R],



Luisa Back et al.

46

‘(soynurur) eureures 1od edisy epepianye op odwey op eperopuod ewog |

(#9°'1) €0'e  (¥S°T) 16'C (67°'1) TLC (T9'1) $LC (s7°1) 65 (67'1) 1LC 50051803 op OIoWNN
(%s1'e) 2T (%L01) 8  (%e01) 0ve  (%L£9) 0T  (%629) 9  (%L5°6) 929 wig
(%8'76) 1oz (%£68) L9 (%L'68) TILF  (%9°¢6) L¥T  (%gT'e6) 69L  (%F06) GT6S ; oeN
ANEOEHOJ OW meQQ,H @@ OmD
(%1'68) 16 (%L8¢) 62 (%0FF) L08T  (%T°0F) €9 (%S'6%) L0¥  (%ETF) L6SC g
(%6'09) VT (%£T9) 9F  (%0°99) 862  (%662) ¥6  (%S'09) 9TF  (%L‘SS) 9898 08N
enajsusuwa ,mﬁﬂﬁ<
(98‘T) ¢z (00°C) 9‘CT (6L1) 81 (18'1) ¥'e1 (69°1T) T'CT (6L1) L1 eOIRUOW €P Opep]
(%e'8T) €7 (%ee'T) T (%LE'V) %2t (%28‘€) 9 (%61T) 86 (%69'¢) aLE SF op ewDOY
(%F'6L) a8T  (%£'e8) #9  (%S'98) ¥¥e¥  (%9°6L) SeT  (%8'T8) €89  (%9°'68) 109S 83y @ 8¥g‘g e1juy
(%e12) ¢ (%e'er) 01 (%02°6) e8F  (%991) 95 (%ee'e) ¥%  (%89°8) 89 Sg'g op oxreqy
1I90seu oe Ommnﬁ
(gL'8) L1  (g1'6) €TS8 (e7'8) T‘1¢ (6L'6) ¥‘1¢ (zs‘8) 0‘0¢ (55‘8) 118 oseq op 'YUI[ €U opep]
(‘o) g‘ec (9'%€) €91 (1'8¥) ¢'ze (T'09) 1°ST (L4¥) g'se (6°4¥) L'ze (8) euewos/[000TE op opeplIUENY)
(%0'ee) Lo (%L8e) 6T (%S'62) 096T  (%S'68) 59 (%0°'8e) 16 (%8°63) 6761 urg
(%0°29) 951  (%£19) 9%  (%S‘0L) 669¢  (%S09) 96 (%0°CL) ¥6S  (%T‘0L) 06SF 0eN .
Adcwa,ﬁm OWmQ@uhw Am
(L2L) 8L (6L2) OVF (LL6) LLS (#¥01) 229 (290T) 089 (286) L8¢S |BOISH BPEPIAIYY
(%Le1) 2e  (%e21) €1 (%0'TT) 2.8 (%0P1) @c  (%SFT) 021 (%LTT) $9L ojueuIn g
(%8°se) L9 (%0'Te) ¥&  (%s‘se) ovel  (%0°1e) €8 (%8Ve) s0z  (%S‘se) 6991 oyueINg-X7
(%5°28) veT  (%L09) 88 (%S'e9) veee  (%0°G9) TOT  (%9°09) 008  (%8°T9) 80TF nowmny eouny
:owrsigeqe],
(%s'sp) 90T (%0°8%) 98 (%9'89) 8208 (%&'Sh) T  (%S'T9) 9T¢  (%T'89) L08E ojerdwo)) Iorradng
(%1'eh) 0T (%L9€) 92 (%L'Fe) ¥es8T  (%9°28) 66 (%Sce) 89z (%6FE) 78TT oje[durod oIpaIN
Amx“wmévﬁ Mﬁwi,oﬂw 8 M&omrww 92% Mﬁ&mmdw aT M&%,mw 0€ M&Rxww it 0101dwod [ejULRpPUN]
%98‘¢) 6 %299) ¢ %¥ec) eal %¥9°L) ol %eeT) 11 %S¥c) 091 ojerduwoour [ejuewIRpUNy 94y
HQUQ@ENHOUWW
(%6's1) L& (%e'ee) ¢ (%9°L1) 026 (%9°GT) OF  (%T'ST) 6FT  (%0°ST) TLIT wig
(%198) 961  (%L99) 05  (%¥'T8) S1e¥  (%¥'PL) OIT  (%6°T8) ¥29  (%0°T8) 15€¢S oeN
“dﬁﬁﬂﬁ dUH\r reu w@a@@d_ﬁ—
€eT=N 6.=N 1929=N LST=N GZ8=N TFG9=N
oL 7L &L L 1L [eqo1D

rerod10o osad op serigjeler) op sodnid 0our so wod OpIode ap ‘(9eG9=N)
seroy N se eied [ISeIg-YSTH OP 9Seq op ®YUI[ ®U SBOIUID & Slejuowe)ioduiod ‘seoyrISomopoInos SeOIISLIaORIRY) g RB[O(R],



Trajetéria de peso corporal e diabetes tipo 2 47

Tabela 3: Associacao de trajetorias de peso corporal e presenca de diabetes,
ELSA-Brasil

RR (IC 95%)
Trajetéria  Casos de diabetes Modelo bruto Modelo ajustadot

Homens
T1 173 1 (Referéncia) 1 (Referéncia)
T2 959 1,00 (0,87 - 1,15) 0,93 (0,81 - 1,07)
T3 51 1,77 (1,39 - 2,27) 1,39 (1,07 — 1,82)
T4 28 1,69 (1,23 — 2,32) 1,44 (1,05 — 1,98)
T5 34 0,77 (0,55 — 1,07) 0,79 (0,58 — 1,09)
T6 36 1,14 (0,84 — 1,55) 1,01 (0,76 — 1,35)

Mulheres
T1 149 1 (Referéncia) 1 (Referéncia)
T2 40 1,42 (1,04 - 1,92) 1,07 (0,80 — 1,44)
T3 920 0,97 (0,83 — 1,14) 0,91 (0,78 — 1,06)
T4 75 1,18 (1,29 — 2,62) 1,34 (0,96 — 1,88)
T5 233 0,87 (0,63 — 1,22) 0,77 (0,56 — 1,06)

t Modelo ajustado para escolaridade, fumo, atividade fisica, presenca de
hipertensao arterial, consumo de dlcool e peso ao nascer. Para mulheres,
adicionalmente a estas varidveis, o foi ajustado para nuimero de filhos
vivos, idade da menarca, status da menopausa, nimero de gestacoes e
uso de horménios para menopausa ou osteoporose.

Na andlise nao ajustada (Tabela 3; Modelo bruto), comparadas & trajetéria
T1 (peso corporal aproximadamente constante), as trajetérias T3 e T4 para
os homens apresentaram risco aumentado de diabetes na vida adulta (T3:
RR=1,77; 1C95%: 1,39 — 2,27; T4: RR=1,77; 1C95%: 1,23 — 2,32). Apds o
ajuste para varidveis de confusao (Tabela 3; Modelo ajustado), a associacao
se manteve, com aqueles participantes da trajetéria T3 apresentando aumento
de 39% (RR=1,39; 1C95%: 1,07-1,82) no risco de diabetes, e participantes
na trajetéria T4 aumento de 44% (RR=1,44; 1C95%: 1,05-1,98) no risco de
diabetes (P < 0,05 para ambas).

Para as mulheres, a trajetéria de referéncia (T1) também é a que representa
peso coporal aproximadamente constante no tempo estudado. Na andlise nao
ajustada (Tabela 3; Modelo bruto), comparadas & referéncia, as trajetérias T2
e T4 estiveram associadas ao aumento do risco de diabetes na vida adulta.
(T2: RR=1,42; IC95%: 1,04 — 1,92; T4: RR=1,18; 1C95%: 1,29 — 2,62). Apds
ajuste, (Tabela 3; Modelo ajustado), nenhuma das trajetérias teve associagio
estatisticamente significativa com diabetes.

4 Discussao

Poucas pesquisas avaliaram variagoes ao longo da vida e o risco de diabetes
do peso corporal. O presente estudo abordou as trajetérias de peso corporal
dos 5 aos 40 anos de idade nos participantes do ELSA-Brasil. Seis trajetorias
de peso corporal para homens e cinco para mulheres foram estimadas e des-
critas. Comparadas a trajetéria de peso aproximadamente constante ao longo
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do perfodo de estudo (trajetéria T1), as trajetdrias que apresentam um répido
crescimento de peso corporal, em algum momento entre 5 e 40 anos, apresen-
taram aumento no risco de diabetes estatisticamente significativo, tanto para
homens quanto para mulheres. Mesmo depois de ajustar para véarios fatores de
risco, esta associagao se manteve significativa para os homens, porém perdeu
significancia para as mulheres. A diferenga na prevaléncia de diabetes entre
homens e mulheres pode, em parte, explicar estas discrepancias nos achados.
Além disso, um numero maior de confundidores é levado em consideracdo no
ajuste do modelo de associagao para as mulheres.

Estes achados sdo consistentes com o estudo de Fagherazzi et al. [8] que
encontrarou um risco muito alto de diabetes tipo 2 em mulheres que apre-
sentavam magreza na infancia, com um grande aumento do peso corporal na
puberdade, e estabilizagao na vida adulta. Esta trajetoria é muito semelhante
as trajetérias T3 em homens e T2 em mulheres, e sao os grupos de trajetorias
com maior proporc¢ao de participantes que relataram baixo peso ao nascer. De
acordo com a hipétes dofendtipo econdmico [15,16], o baixo peso ao nascer
pode ser um dos fatores que contribui para o rapido aumento de peso nesse
periodo, pois, de acordo com a teoria, esses individuos sofrem alteracoes nos
fenétipos que aumentam sua habilidade de armazenar gordura.

As trajetdrias T5, tanto para homens quanto para mulheres, apresen-
tam em geral perda de peso ao longo do periodo estudado, com individuos
com leve sobrepeso aos 5 anos, com uma rapida perda de peso durante a
infancia/puberdade, porém com um padrdao de ganho a partir dos 20 anos.
Ainda em consonéncia com a literatura, que indica que individuos com ma-
crossomia fetal tem maior risco de obesidade na vida adulta, essa trajetoria
tem uma maior proporg¢ao de individuos com peso ao nascer acima de 4,5kg
[17]. Neste estudos, essas trajetdérias ndo apresentaram associagao significativa
com diabetes na vida adulta, porém os resultados indicam potencial protegao
para diabetes na vida adulta. E possivel que o ganho de peso apds os 20
anos “anule” o efeito da perda de peso apresentada no inicio da trajetoria. A
auséncia de trajetorias com perfil exclusivo de perda de peso durante todo o
periodo estudado nos impedem de avaliar a associacao da perda de peso em
relagao com o diabetes na vida adulta.

Este estudo possui limitagoes. Primeiro, as medidas de peso corporal foram
autorreferidas, e portanto estao sujeitas a potencial viés. No entanto, a escala
de Stunkard ja foi validada para a populacao brasileira [18]. Assim, a utilizagao
de medidas de peso corporal autorreferidas nao devem ter introduzido viés
substancial nesta andlise. Segundo, o tempo de acompanhamento do estudo
foi de aproximadamente oito anos, um seguimento relativamente pequeno para
se avaliar o efeito da trajetoria de peso corporal dos 5 aos 40 anos no risco de
desenvolvimento de diabetes. Algumas fortalezas do estudo também mercem
ser destacadas. O presente estudo utilizou dados do ELSA-Brasil, o primeiro
grande estudo de coorte sobre satide do adulto a ser conduzido no Brasil. Pelo
nosso conhecimento, este é o primeiro estudo brasileiro a investigar associacoes
entre trajetérias de peso corporal e diabetes na vida adulta utilizando modelos
de trajetdrias baseadas em grupos.
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Os resultados deste trabalho mostram formas como o ganho de peso esta

associado ao diabetes tipo 2 e podem contribuir para avaliar estratégias de
prevencao ou para retardar o desenvolvimento da doenca. Ainda, as trajetorias
de peso dos participantes do ELSA-Brasil estimadas podem ser utilizadas para
avaliar associagoes com outros desfechos.
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Anexo - Figuras e Tabelas
@

Figura 1 — Silhuetas de Stunkard, para homens e mulheres, utilizada para as aferi¢oes do
peso corporal dos participantes.

adle:




Trajectory

== T1: Reference

= T2:RR=0.93 (95% CI1 0.81 - 1.07)

== T3:RR =1.39 (95% CI 1.07 - 1.82)

= T4:RR = 1.44 (95% CI 1.05 - 1.98)

== T5:RR =0.79 (95% CI| 0.58 - 1.09)
T6: RR = 1.01 (95% CI 0.76 - 1.35)
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Figura 2 — Trajetérias de peso corporal e estimativas de risco relativo de diabetes na vida
adulta para homens.
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Trajectory

= T1: Reference

= T2:RR=1.07 (95% CI 0.80 - 1.44)
== T3:RR =0.91(95% C1 0.78 - 1.06)
— T4:RR=1.34 (95% CI 0.96 - 1.88)

@ — T5:RR = 0.77 (95% CI 0.56 - 1.06)
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Figura 3 — Trajetorias de peso corporal e estimativas de risco relativo de diabetes na vida
adulta para mulheres.
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Conclusoes e Consideracoes Finais

A andlise de trajetéria pode ser uma ferramenta importante em estudos longitudinais
quando se tem interesse em entender nao apenas a alteracao total de uma caracteristica

de interesse, mas como essa mudanca ocorreu ao longo do tempo.

As trajetorias se mostram muito tteis para representar peso, pois permitem avaliar
as possiveis oscilagoes constantes de peso que os individuos tém ao longo da vida. Por
ser uma andlise muito utilizada inicialmente na area da psicologia, foram encontrados
poucos estudos que utilizam GBTM para estimar trajetorias de peso, sendo que nenhum

dos estudos encontrados utilizou dados de populagao brasileira.

Até onde temos conhecimento, apenas um estudo até o momento avaliou trajetérias
de peso corporal com diabetes na vida adulta, sendo que inclui apenas mulheres. Este é o
primeiro estudo que avalia associacao de trajetéria de peso e diabetes na vida adulta em

homens.

Neste trabalho, foram apresentados métodos de analise de trajetoria, e a abordagem
de andlise de trajetoria baseada em grupos foi descrita em passos e implementada para a
estimacao de trajetorias de peso corporal dos participantes do ELSA-Brasil. Os passos
para estimacao das trajetorias é trabalhoso, com duas decisdes importantes a serem feitas
pelo pesquisador: o nimero de grupos e forma funcional das trajetérias. Apesar de serem
sugeridas estatisticas para auxilio nas decisoes, durante a construgao dos modelos neste
trabalho foi evidenciada a necessidade de referéncias da literatura e conhecimento clinico da
questao em estudo nesta etapa. Além das importantes decisoes a serem feitas, a estimagao

dos modelos é computacionalmente pesada.

Foram estimadas 6 trajetérias de peso corporal da infancia ao inicio da vida adulta
para homens e 5 para mulheres, semelhante ao que foi descrito na literatura. Alguns padroes
de trajetérias encontrados também parecem ser comuns entre as diferentes populagoes

descritas na literatura.

Para os homens, foram encontradas associacoes significativas entre trajetoria de
peso e diabetes na vida adulta, demostrando que homens com peso baixo na infancia, e
ganho rapido de peso na puberdade ou no inicio da vida adulta tém aumento no risco de

desenvolver diabetes.

Para as mulheres, foram estimadas trajetérias semelhantes a da literatura, porém,
as associagoes nao foram estatisticamente significativas. Uma possivel explicacao é que
o tempo de seguimento do estudo (aproximadamente 8 anos) nao seja suficiente para

mulheres em trajetorias com risco elevado desenvolver o diabetes tipo 2. O ELSA-Brasil



¢é o primeiro grande estudo de coorte sobre satide do adulto a ser conduzido no Brasil,
porém, em comparagao com estudos semelhantes o ELSA tem menor tempo de seguimento,
o que cria limitagdes. Em breve o ELSA-Brasil tera informagoes da segunda visita de
seguimento, aumentando o tempo de seguimento para desenvolvimento do diabetes para

aproximadamente 12 anos, e serd possivel refazer as analises.

Tanto para os homens quanto para as mulheres, as trajetérias dos participantes que
relataram baixo peso aos 5 anos com um aumento rapido de peso na infancia e adolescéncia
sao os com maior proporcao de participantes com baixo peso ao nascer. De acordo com a
teoria do fenotipo econdmico, o baixo peso ao nascer pode ser um dos fatores que contribui
para o rapido aumento de peso desses individuos, pois, de acordo com a teoria, eles tem
alteragoes nos fenétipos que aumentam a habilidade de armazenar gordura. Além disso, as
trajetorias em que os individuos tem um peso mais elevado aos 5 anos sao os com maior

proporc¢ao de individuos com macrossomia fetal.

Devido a grande relagao do peso ao nascer com o peso na vida adulta e diabetes
tipo 2, futuramente pretende-se estender esse trabalho avaliando a relagao causal entre

peso ao nascer e diabetes tipo 2, mediado pelas trajetérias de peso corporal.

Além do diabetes tipo 2, que foi o foco do trabalho, as trajetérias estimadas poderao
ser utilizadas para avaliar a associa¢ao com outros desfechos de interesse do ELSA-Brasil.
O trabalho também descreve os passos e fornece codigo em software livre para andlise de

trajetoria, possibilitando que seja implementado em outros estudos e contextos.
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