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“Hallo!” said Piglet, “what are you doing?”

“Hunting” said Pooh.

“Hunting what?”

“Tracking something” said Winnie-the-Pooh very mysteriously.
“Tracking what?” said Piglet, coming closer.

“That’s just what I ask myself. I ask myself, what?”

“What do you think you’ll answer?”

“I shall have to wait until I catch up with it” said Winnie-the-Pooh.

A.A. Milne. Winnie-the-Pooh.
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INTRODUCAO

O Programa de P6s-Graduacido em Epidemiologia (PPGE), da Universidade Federal de
Pelotas, desenvolvido no Centro de Pesquisas Epidemioldgicas (CPE), objetiva habilitar os
alunos em pesquisa na drea da sadde, propiciar a utilizacdo dos métodos epidemioldgicos
em estudos nas diferentes areas da saide dos individuos e instrumentaliza-los para realizar
tais pesquisas com grande rigor cientifico.

Ao longo dos anos o CPE tem desenvolvido estudos com trés coortes de nascimentos
em Pelotas. A primeira delas foi iniciada em 1982 e seguida por outras duas, as de 1993 e
2004. Estes estudos permitem aos pesquisadores avaliar, de modo longitudinal, os efeitos
das exposicdes precoces nos individuos sobre o processo de satide e doencga. Alguns alunos
de mestrado e doutorado do PPGE desenvolvem seus trabalhos com os integrantes destas
coortes através de dados coletados por eles.

O presente trabalho foi desenvolvido como parte do mestrado em Epidemiologia, drea
de concentragdo em Estudos de Ciclo Vital; a qual faz parte do projeto Major Awards for
Latin America on Health Consequences of Population Change financiado pela Fundacio

Wellcome Trust.



O projeto de pesquisa foi iniciado no més de marco de 2007 e concluido no més de
setembro de 2008 e utilizou dados pertencentes ao estudo de coorte de nascimento de
1982.

Conforme o regimento do Programa, a presente dissertacdo de mestrado estd composta

dos seguintes itens:

1. Projeto de pesquisa: Defendido no més de setembro de 2007. A presente versiao
incorpora as modificagdes sugeridas pela banca examinadora e modificagdes que foram
realizadas ao longo do desenvolvimento da pesquisa.

2. Trabalho de campo: conforme determinado para os mestrandos cuja drea de
concentragdo foi desenvolvida em Estudos de Ciclo Vital.

3. Artigo original: Com o titulo: Perfil lipidico na adolescéncia: Efeito das exposicoes
pré-natais e neonatais. O artigo serd submetido a publicacdo na revista Cadernos de Satde
Publica.

4. Nota para imprensa local: Resumo com os principais resultados a ser enviado para

imprensa local.

Alguns dos resultados do presente projeto foram apresentados na modalidade de
comunicagdes coordenadas no XVIII Congresso Mundial de Epidemiologia e VII
Congresso Brasileiro de Epidemiologia que foi realizado na cidade de Porto Alegre em

setembro de 2008.
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1. PROJETO DE PESQUISA
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo uma das principais causas de 6bito em adultos,
ocasionando, em todo o mundo, cerca de 17 milhdes de Obitos a cada ano.! Atualmente,
80% da carga global de 6bitos por DCV ocorre em paises de média e baixa renda.” Murray
e Lopez (1996) estimam que em 2020 as DCV serdo a principal causa de 6bito e invalidez
no mundo.” No Brasil, as DCV sdo responsdveis por mais de um terco das mortes, sendo a
principal causa de Gbito em adultos.” Além dos custos humanos, o impacto econdmico é
enorme. A ocorréncia em idades precoces leva a um aumento nos anos perdidos de vida

produtiva.2

A etiologia das DCV ¢ multi-fatorial, com componentes genéticos, ambientais e
sociais.*” A patologia bdsica responsdvel pelas complicacdes das DCV ¢€ a aterosclerose,
processo inflamatério que se caracteriza por lesdes espessadas e endurecidas das artérias.®
Esta inflamacdo pode ser devida a fatores cronicos e comuns como a dislipidemia, que é

caracterizada como uma concentragdo anormal de lipidios e/ou lipoproteinas no sangue.g’10

Alguns estudos tém constatado que as dislipidemias e a aterosclerose comecam na
infincia e apresentam efeitos aditivos até a idade adulta.” """ De acordo com andlises
histopatoldgicas, as primeiras lesdes que aparecerem no endotélio das artérias de grande e
pequeno calibre sdo as estrias lipidicas (acumulagdo focal de gordura), que sdo evidentes
desde os trés anos de idade. Estas podem evoluir para placas fibrosas na adolescéncia e,
posteriormente, para placas calcificadas na vida adulta. A presenga e extensdo das lesdes
ateroscleréticas na autdpsia de criangas e adultos jovens correlacionam-se positivamente

com fatores de risco estabelecidos, como o colesterol de baixa densidade (LDL) e os
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triglicerideos.''"* Criancas e adolescentes com elevados niveis de colesterol apresentam
maior risco de doenga coronariana arterial e cerebrovascular prematura.g’ 14.15.16 Sugerindo,

~ . . . 11
portanto, que a prevengdo das DCV deve comegar nos primeiros anos de vida.

Existem diversos fatores associados aos niveis de lipidios plasmaéticos, entre os quais
estdo sedentarismo, hiperglicemia, resisténcia a insulina, tabagismo, dieta rica em gorduras
saturadas e obesidade, entre outros.!” Além desses fatores contemporaneos, tem sido
recentemente avaliado o papel de determinantes precoces, como a subnutricdo intra-
uterina, o crescimento acelerado nos primeiros anos de vida e a amamentagﬁo.lg’zz.
Principalmente, sugere-se que fatores associados ao crescimento intra-uterino, tais como
condicdes nutricionais da mae durante a gestagdo, tabagismo materno, infec¢des maternas,
entre outros, possam influenciar criticamente a programacio de vias metabdlicas do feto e

o risco para DCV na vida adulta.”>%°

Estudos com modelos animais tém sugerido que a caréncia nutricional gera mudangas
permanentes no metabolismo dos lipidios, que estariam associadas a alteragdes da

microestrutura do f1’gad027'30

- principal 6rgdo responsdvel pela sintese e catabolismo
destas substincias. Os mecanismos para esta possivel programagio intra-uterina nio estio
claramente elucidados. Adicionalmente, estudos epidemioldgicos, embora com resultados
controversos, t€tm observado que o baixo peso ao nascer (BPN) estaria associado a
menores niveis de colesterol HDL e elevados niveis de colesterol total e triglicerideos no
decorrer da vida.>'** No entanto, cabe salientar, que o BPN néo é um indicador idéneo

para avaliar as condi¢des de subnutri¢do intra-uterina, uma vez que este pode ser

conseqiiéncia tanto da prematuridade como da restrigdo do crescimento intra-uterino
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(RCIU).* Sendo assim, o efeito do crescimento intra-uterino sobre os lipidios plasmaéticos
a longo prazo poderia estar subestimado.

Sdo escassos os estudos realizados em paises de média e baixa renda que avaliaram o
efeito a longo prazo das condi¢des intra-uterinas sobre o metabolismo lipidico. O estudo
dos nascidos em Pelotas em 1982 inclui informacdes desde a gestagdo até a vida adulta,
fornecendo uma fonte rica de dados para investigar os fatores precoces associados as
concentragdes de lipidios plasmaticos em adolescentes. Dessa forma, resolvemos avaliar o
efeito entre o crescimento intra-uterino e fatores associados a ele - indice de massa
corporal (IMC) materno pré-gestacional e tabagismo materno - sobre o perfil lipidico em

adolescentes pertencentes a coorte de 1982.

2. REVISAO DA LITERATURA

As bases de dados MEDLINE (a partir de 1966), LILACS e SCIELO foram revisadas.
Buscou-se identificar artigos que avaliaram a associag¢@o entre varidveis relacionadas com
o crescimento intra-uterino (IMC materno pré-gestacional, tabagismo materno na gravidez,
RCIU, idade gestacional e peso ao nascer) e o perfil lipidico em faixas etdrias posteriores.
Foram incluidos estudos publicados em inglés, portugué€s ou espanhol, que avaliaram o
perfil lipidico em uma idade maior do que 12 meses, uma vez que o presente estudo tem
por objetivo avaliar os efeitos a longo prazo de exposi¢des ocorridas na gestagdo.

Utilizaram-se os seguintes termos do Medical Subject Headings (MeSH) (Tabela 1):
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Tabelal. Numero de referéncias identificadas de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH)
utilizados na revisiao da literatura

Termo MeSH Identificados Relevantes
Birth weight OR gestational age OR preterm AND lipids 3910 71
Intrauterine growth retardation OR intrauterine growth restriction 165 5"
AND blood lipids

Pre-pregnancy weight AND blood lipids 9 0
Pre-pregnancy weight AND cholesterol 8 0
Pre-pregnancy weight AND triglycerides 4 0
Maternal BMI AND blood lipids 69 3
Maternal BMI AND cholesterol 76 3"
Maternal BMI AND triglycerides 49 2
Maternal smoking AND blood lipids 94 I*
Maternal smoking AND cholesterol 82 I*
Maternal smoking AND triglycerides 33 0
Total de artigos disponiveis 4499 75

" Trés artigos estdo incluidos também nos 71 artigos relevantes da primeira busca.
" Dois artigos estdo incluidos também nos 71 artigos relevantes da primeira busca.
* Correspondem ao mesmo artigo.

Nio se utilizou limite de data.

Foram lidos os resumos relacionados ao tema e todos os artigos que estudaram a
associacdo de peso ao nascer, idade gestacional, crescimento intra-uterino, antropometria
materna e tabagismo materno na gestacdo com o perfil lipidico em uma idade posterior,
foram incluidos. Dos artigos potencialmente relevantes, ndo foram encontrados nove;

assim, a busca no MEDLINE forneceu 66 artigos.

Para a busca nas bases de dados LILACS e SCIELO utilizaram-se os termos peso ao
nascer, retardo de crescimento intra-uterino ou restricdo de crescimento intra-uterino, IMC
materno e fumo materno. Esses termos foram combinados com as palavras lipidios,
colesterol e triglicerideos; similarmente ao descrito para a busca no MEDLINE. Nessas

bases de dados ndo foram encontrados artigos relacionados ao tema de pesquisa.
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As referéncias bibliograficas dos estudos localizados foram rastreadas para identificar

outros estudos de potencial interesse. Dessa forma, mais dez artigos foram encontrados,

perfazendo um total de 76 estudos incluidos na revisao.

A tabela 2 mostra a distribui¢do dos estudos segundo a exposicdo. No caso de um

estudo ter mais de uma exposicdo, cada um deles foi analisado no seu respectivo grupo.

Tabela 2. Distribuicio dos estudos que avaliaram lipidios na infancia, adolescéncia ou idade adulta

Grupo Exposicao Nimero
1 Subnutri¢do materna 4
2 Medidas antropométricas maternas 5
3 Tabagismo materno na gravidez 1
4 Restric@o de crescimento intra-uterino 10
5 Idade gestacional 5
6 Peso ao nascer 57

A seguir, serdo descritos brevemente os estudos selecionados conforme o grupo ao qual

pertencem.

1. Subnutricio materna e lipidios plasmaticos na infancia, adolescéncia ou idade

adulta.

35 . ~ D .
Stanner e colaboradores™ avaliaram a relacdo entre subnutricio intra-uterina e fatores

de risco para doenca corondria na idade adulta em Sao Petersburgo (anteriormente

Leningrado). Foram estudados 549 individuos, dos quais, 169 foram expostos a

subnutri¢do intra-uterina durante o cerco a cidade de Leningrado (de 1941 a 1944), 192

nasceram antes do inicio do periodo de racionamento, e 188 nasceram na mesma época do

primeiro grupo, mas fora da drea que estava sitiada. Nesse estudo, ndo se estabeleceu uma

associacdo entre a subnutricdo intra-uterina e dislipidemia na idade adulta.
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Roseboom e colaboradores™ avaliaram os efeitos da subnutricio materna durante
periodos especificos da gravidez sobre o perfil lipidico em adultos nascidos durante o
periodo de fome na Holanda (1944-1945). Constatou-se que individuos expostos a fome no
inicio da gravidez tiveram um perfil lipidico mais aterogénico que aqueles que ndo foram
expostos a fome na gestacdo (nascidos antes do periodo de fome ou concebidos depois
deste periodo) — a razdo colesterol LDL/HDL foi significativamente maior (13,9%; IC95%:
2,6%; 24,6%). Além disso, as concentragdes de colesterol HDL e apolipoproteina A
(apoA) tenderam a ser menores, e as concentragdes de colesterol total, LDL e
apolipoproteina B (apoB) tenderam a ser maiores no grupo exposto a fome no inicio da
gestacdo. Porém, essas diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Em 783
membros dessa mesma coorte, Rooij e colaboradores®’ observaram que a exposi¢do a fome
durante a gestacao foi associada com niveis de triglicerideos maiores (0,1 g/L; IC95%: 0,0;
0,2 g/L) na idade adulta apds ajuste para sexo e IMC atual. Além disso, no sexo masculino,
os individuos que tiveram uma exposi¢do a fome em uma etapa inicial da gestacdo tiveram
niveis de colesterol HDL significativamente menores (-0,08 mmol/L; 1C95%: -0,14; 0,00

mmol/L) quando comparados com os individuos ndo expostos.

Em Gambia, Moore e colaboradores® avaliaram os efeitos da subnutricdo fetal sobre
os fatores de risco cardiovasculares em 219 adultos pertencentes a um estudo de coorte. Na
zona rural desse pafs, existe um efeito marcado da sazonalidade sobre o estado nutricional
da mée e o peso ao nascer, devido a um periodo anual de fome que coincide com 0s meses
de chuva (julho-outubro). A estacdo de nascimento foi usada como indicador de restri¢do
de crescimento intra-uterino, no entanto, nao se observou uma associacao com os niveis de

lipidios plasmaticos.
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2. Medidas antropométricas maternas e lipidios plasmaticos na infancia,

adolescéncia ou idade adulta

Em 1996, Forrester e colaboradores® publicaram um estudo realizado na Jamaica que
incluiu 2337 individuos entre 6 e 16 anos de idade. Um dos objetivos foi determinar se os
niveis de colesterol estavam associados com as medidas antropométricas da mae.
Observaram que mesmo apds controle para possiveis fatores de confusdo, o colesterol
sérico esteve diretamente associado ao IMC da méie no primeiro trimestre de gravidez

(p=0,002).

Na Inglaterra, Cowin e colaboradores™ reportaram que o IMC materno pré-gestacional
correlacionou-se negativamente com os niveis de colesterol total em meninas de 31 e 43
meses de idade (r = -0,176, p=0,02 e r = -0,151, p=0,03, respectivamente) pertencentes ao

estudo de coorte ALSPAC.

Kuzawa e colaboradores*' avaliaram se a drea de gordura do brago materno (MAFA)
no terceiro trimestre da gravidez estava relacionada ao risco de DCV. Esse estudo foi
realizado em adolescentes entre os 14 e 16 anos de idade, pertencentes ao estudo de coorte
de Cebu, Filipinas. Observou-se que 0 MAFA (log cm?) esteve associado positivamente ao
colesterol HDL (0,12 log mg/dL; 1C95%: 0,03; 0,20) e negativamente ao colesterol total
(-10 log mg/dL; IC95%: -21,5; 1,5), ao colesterol LDL (-13,1 mg/dL; IC95%: -23,1; -3.,4),
a razdo colesterol total/ HDL e a razio colesterol LDL/HDL (ambos com p <0,001) no sexo
masculino. Essa relacdo foi independente do peso ao nascer, adiposidade atual, ingestdo de

gorduras e energia, maturidade e renda. Por outro lado, no sexo feminino, o MAFA esteve
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positivamente relacionado ao colesterol total (15,0 mg/dL; IC95%: 0,7; 23,9) e ao

colesterol LDL (11,7 mg/dL; IC95%: 1,2; 22,3).

Mi e colaboradores,42 em um estudo realizado na China, examinaram 627 adultos
nascidos entre 1948 e 1954, periodo no qual a populacdo chinesa estava cronicamente
subnutrida. A partir dos registros obstétricos desses individuos, coletou-se informagdo
sobre o peso e o comprimento ao nascer, idade gestacional e medidas antropométricas
maternas. Aqueles individuos cujas maes apresentaram IMC < 19,2 kg/m? nos primeiros

meses de gestacdo tiveram maiores niveis de colesterol total e LDL na idade adulta.

Roseboom e colaboradores,”® em uma coorte histérica realizada na Holanda,
examinaram 704 participantes aos 50 anos de idade que nasceram entre 1943 e 1947
durante o periodo de fome. O peso materno na dltima consulta de pré-natal e o ganho de

peso materno ndo se mostraram associados aos niveis de lipidios plasmaticos.

3. Tabagismo materno na gravidez e lipidios na infancia, adolescéncia ou idade

adulta

Na Holanda, Jaddoe e colaboradores™ examinaram a associa¢io entre tabagismo
materno durante a gestacdo e a mudanca nos niveis de colesterol da infancia a idade adulta
em individuos de 27 anos. O fumo materno na gravidez esteve associado a um aumento de
0,12 mmol/L (IC95%: 0,0; 0,23), a cada 10 anos, no colesterol total dos filhos. Efeitos
maiores foram encontrados em individuos com moderado sobrepeso (0,39 mmol/L por 10

anos; IC95%: 0,14; 0,63). O colesterol HDL e colesterol o LDL mostraram tendéncias de
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diminui¢do e aumento, respectivamente, em filhos de maes fumantes, no entanto, nio

foram significativas.

4. Restricao de crescimento intra-uterino e lipidios na infincia, adolescéncia ou

idade adulta

Na Hungria, Decsi e colaboradores™ compararam o perfil lipidico de 16 criangas
nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG) e 16 criangas nascidas pré-termo, aos 10
anos de idade. Nao houve diferengas entre o perfil lipidico destes dois grupos. Na Grécia,
Evagelidou e colaboradores® realizaram um estudo com 70 criancas pré-puberes entre os
seis e oito anos de idade, das quais 35 nasceram PIG e 35 nasceram com peso adequado
para a idade gestacional (AIG). Nao observaram diferencas nos niveis de colesterol total,
LDL, HDL e triglicerideos entre os dois grupos. Igualmente, na Espanha, Lépez-Bermejo
e colaboradores™ avaliaram o perfil lipidico de criancas pré-ptiberes nascidas PIG (n=37) e
criangas nascidas AIG (n=32) sem encontrar diferencas significativas. A média de idade
das criancas foi 5,4 e 5,9 anos, respectivamente. Ressalta-se que resultados similares foram
reportados por Bo e colaboradores®’ na Itilia, e por Arends e colaboradores na Nova

Zelandia.*®

Por outro lado, nos Estados Unidos, Ogden e colaboradores® estudaram 1727 criangas
com idades entre 4 e 6 anos e observaram que as criangas nascidas PIG tinham uma chance
duas vezes maior (OR 1,9; IC95%: 0,8; 4,8) de ter niveis de colesterol total > 200 mg/dL

quando comparados com as criancas nao PIG.
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Na Finlandia, Tenhola e colaboradores™® analisaram a associacdo entre RCIU e
dislipidemia em 110 adolescentes de 12 anos de idade. Embora ndo encontraram diferencas
significativas nos niveis de lipidios entre criancas nascidas PIG (n=55) e criangas nascidas
AIG (n=55), observou-se que um pobre crescimento na altura (RO = 13,8%; 1C95%: 2,0;
97,5), o sexo feminino (RO = 8,1; IC95%: 1,3; 48,9) e uma puberdade precoce (RO =7,5;

IC95%: 1,2; 46,5) estiveram associados a niveis de colesterol elevados em criangas PIG.

Em uma coorte de nascimento da Africa do Sul, Levitt e colaboradores’ estudaram
113 jovens aos 20 anos de idade (59 individuos nascidos PIG e 54 individuos nascidos
AIG). Nao observaram diferencgas significativas nos niveis de colesterol total, LDL, HDL,
razdo colesterol total/ HDL e triglicerideos entre os dois grupos. Entretanto, em outro
estudo, Levitt e colaboradores’” estratificaram o grupo PIG e o grupo AIG em IMC baixo e
alto, constatando assim que o grupo PIG com IMC alto teve em média niveis de

triglicerideos maiores que os outros grupos (p <0,04).

Na Francga, Leger e colaboradores™ ndo observaram diferengas significativa no perfil
lipidico entre 236 individuos nascidos PIG e 281 individuos nascidos AIG pertencentes a

um estudo de coorte. A média de idade desses individuos foi 20,6 anos.

5. Idade gestacional e lipidios na infancia, adolescéncia ou idade adulta

Na Holanda, Willemsen e colaboradores™ ndo observaram diferengas na concentragio
de lipidios plasmadticos de criangas nascidas PIG pré-termo e PIG a termo. Esses resultados
foram similares aos encontrados por Decsi e colaboradores™ na Hungria, entre 16 criangas

nascidas PIG e 16 criangas nascidas pré-termo.
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Em 2003, Mortaz e colaboradores™ publicaram um estudo realizado na Inglaterra, em
443 criangas entre 8 e 12 anos. As criancas nascidas pré-termo tiveram uma sintese de
colesterol menor (p=0,002) e um catabolismo menor de colesterol (p<0,001); mas ndo
houve diferenca significativa na concentragdo de colesterol plasmatico quando comparada

com a das nascidas a termo.

Na Holanda, Finken e colaboradores® estudaram 415 adultos jovens, nascidos com
idade gestacional < 32 semanas. Ndo encontraram associacdo entre a idade gestacional e o
perfil lipidico. Também ndo houve associacdo com o escore Z de peso ao nascer.
Similarmente, na Nova Zelandia, Dalziel e colaboradores” ndo observaram um efeito da
idade gestacional e o nascimento pré-termo sobre os niveis de colesterol total e

triglicerideos em individuos de 30 anos de idade de ambos os sexos.

6. Peso ao nascer e lipidios na infincia, adolescéncia ou idade adulta

Nos Estados Unidos, Donker e colaboradores™ em um estudo realizado com criangas
entre 7 e 11 anos, constataram que uma porcentagem maior do que o esperado de meninos
brancos com BPN teve concentracdes de triglicerideos no decil superior [razio de
prevaléncia: 2,42 (IC95%: 1,19; 4,91)] quando comparados com meninos brancos com
peso ao nascer >2500g. No momento em que os prematuros foram excluidos da andlise,
essa associacdo foi observada somente nas meninas; uma porcentagem maior do que o
esperado das meninas brancas com BPN teve concentragdes de triglicerideos no decil
superior [a razdo de prevaléncia foi de 3,23 (IC95%: 1,16; 9,00)] quando comparadas com
meninas brancas com peso ao nascer >2500g. Por outro lado, Li e colaboradores™®

estudaram 139 criancas entre os 4 e 14 anos de idade e encontraram que ndo houve uma
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diferenca significativa nos niveis de colesterol HDL e triglicerideos entre criangas nascidas

com baixo peso (n=29) e criancas com peso normal (n=110).

Na Jamaica, Forrester e colaboradores™ ndo encontraram associacio entre o peso ao
nascer o os niveis de colesterol em 1610 escolares entre os 6 e 16 anos de idade.
Igualmente, Forsen e colaboradores,5 ® em uma coorte de nascimento na Finlandia,
examinaram 180 criangas aos sete anos de idade e ndo encontraram associacio entre peso

ao nascer € colesterol total.

Na fndia, Bavdekar e colaboradores® observaram que o colesterol LDL aos oito anos
de idade esteve inversamente associado com o peso ao nascer (p = 0,03). Além disso, o
colesterol HDL e os triglicerideos mostraram uma tendéncia positiva e negativa,
respectivamente, mas ndo foram estatisticamente significativas. Por outro lado, Joglekar e
colaboradores® ndo encontraram associacdo entre o peso ao nascer e os niveis de
colesterol total, HDL e triglicerideos em criangas de 6 anos de idade que moravam em uma

area rural da India.

Em 2000, Cowin e colaboradores* publicaram um estudo sobre a relacdo do colesterol
e triglicerideos séricos com peso ao nascer e obesidade central em 855 pré-escolares na
Inglaterra. O peso ao nascer esteve negativamente associado ao colesterol HDL (B=-0,073;
EP=0,03; p= 0,024) e, positivamente, a razdo colesterol total/HDL (B= -0,27; EP=0,10; p=

0,009) em meninos.

Em um estudo transversal na Australia, Garnett e colaboradores®® avaliaram a

associacdo entre medidas antropométricas ao nascer (peso ao nascer, comprimento ao
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nascer e indice ponderal) e perfil lipidico aos sete e oito anos de idade. Nao encontraram
associacdo significativa entre as medidas antropométricas ao nascer e colesterol total, razdo

colesterol total/HDL e triglicerideos.

Garcés e colaboradores™ avaliaram a influéncia do peso ao nascer sobre a
apolipotroteina (apo) E, que € um determinante dos lipidios plasmaticos. Foram estudados
491 meninos e 442 meninas com idade entre os seis e 0ito anos em um estudo de coorte na
Espanha. Observou-se um maior efeito do polimorfismo da apo E sobre o colesterol total,
colesterol LDL e niveis de apo B em criangas com peso ao nascer no tercil inferior, quando
comparadas com criangas com peso ao nascer no tercil superior. Em ambos os sexos, as
concentragdes médias de colesterol total, colesterol LDL e apo B variaram
significativamente (p < 0,01) segundo o genétipo de apo E. As criancas com gendtipo €2€3
tiveram niveis menores de colesterol total, colesterol LDL e apo B (p < 0,01) que aqueles
com gendtipo €3€3. Por outro lado, criangas com o gendtipo €3e4 tiveram niveis maiores
de colesterol LDL (p < 0,05) que aquelas com gendtipo €3e3. Considerando todos os
gendtipos de apo E, aquelas criancas com BPN tenderam a ter niveis maiores de colesterol
total, colesterol LDL, apo B e triglicerideos. Ndo obstante, ndo houve uma associacio

significativa entre o peso ao nascer e as concentracdes de colesterol total e LDL.

Na Itlia, Cianfarani e colaboradores® observaram uma correlagio negativa entre o
peso ao nascer e o colesterol LDL ( = -0,31; p < 0,05) em 49 criancgas de 9 a 12 anos de
idade nascidas a termo com peso abaixo do percentil 10 para a idade gestacional. Por outro
lado, ndo houve associac@o entre peso ao nascer e os niveis de colesterol total, colesterol

HDL e triglicerideos.
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Na Gra-Bretanha, Mortaz e colaboradores® avaliaram se os lipidios, os marcadores da
biossintese de colesterol (latosterol) e os marcadores de absorcio de colesterol
(campesterol) estariam relacionados com o tamanho ao nascer em criangas de 8 a 12 anos
nascidas pré-termo. O peso ao nascer esteve positivamente associado ao campesterol
plasmadtico, mesmo apds ajuste para medidas atuais e indice de gordura. Também esteve
negativamente relacionado ao latosterol plasmdtico apds ajuste para medidas atuais e
indice de gordura. Essas associagdes ndo ocorreram para colesterol total, lipoproteinas,

apolipoproteinas e triglicerideos.

Na Islandia, Thorsdottir e colaboradores® avaliaram a associag¢do do peso ao nascer e
os niveis lipidios séricos. O peso ao nascer ndo foi relacionado com o perfil lipidico aos
seis anos de idade. Em outro estudo, Thorsdottir e colaboradores®’ analisaram os efeitos do
tamanho ao nascer, crescimento e alimentacio na infancia com os niveis de lipidios séricos
aos 12 meses de vida. Observou-se entre 0s meninos que, para cada aumento de 1 kg no
peso ao nascer, os niveis de colesterol total aumentavam 0,79 mmol/L (p=0,005). Porém,

esta associagdo perdeu significincia apds ajuste para crescimento.

No Reino Unido, Murphy e colaboradores® estudaram 243 criangas (média de idade
5,9 anos) e observaram que o peso ao nascer se correlacionou inversamente com os niveis
de triglicerideos em meninos (r = -0,18; p<0,05). Por outro lado, Lawlor e colaboradores®’
avaliaram 2192 escolares da Estonia e Dinamarca entre os 9 e 15 anos de idade. Nao
encontraram associagdo significativa entre o peso ao nascer e os niveis de colesterol HDL e

triglicerideos plasmaticos.
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No Japao, Kaneshi e colaboradores’ estudaram 330 criangas entre os sete e doze anos
de idade, com o objetivo de avaliar o efeito do peso ao nascer sobre fatores de risco para
DCV. O peso ao nascer ndo esteve correlacionado com os niveis de lipidios ou
apolipoproteinas. Somente observou-se uma correlagdo positiva entre peso ao nascer e
colesterol HDL apds o ajuste para idade, sexo e IMC (r = 0,117; p = 0,034). Igualmente,

71 ~ ~
Abe e colaboradores’ reportaram que ndo houve correlacdo entre o peso ao nascer € o

perfil lipidico de 126 criangas obesas de ambos 0s sexos.

Na Suécia, Bergstrom e colaboradores’* avaliaram a relacdo entre peso ao nascer € as
concentragdes de lipidios séricos em 879 adolescentes de ambos os sexos. Somente
encontraram uma correlac@o negativa entre o peso ao nascer e o colesterol HDL (r = -0,11;

p = 0,02). No entanto, essa relacdo foi mediada pelo peso atual do adolescente.

No Reino Unido, Morley e colaboradores” descreveram, em 422 adolescentes entre os
11 e 15 anos, associacdo significativa entre o BPN e os niveis de triglicerideos. Para cada
aumento em 1 kg no peso ao nascer observou-se uma diminui¢do de 0,11 mmol/L. nos
niveis de triglicerideos plasmaticos (IC95%: -0,18; -0,04; p<0,004). Essa associacdo
permaneceu significativa apds o ajuste para peso atual, idade e sexo.

475 em estudos realizados na Holanda com 160 adolescentes

Ijzerman e colaboradores,
gémeos dizigdticos e monozigdticos, examinaram a associacao entre o peso ao nascer € o
metabolismo do colesterol com a possivel influéncia dos fatores genéticos. O peso ao
nascer ndo foi associado com as razdes latosterol, campesterol e B-sitosterol. Também nao

foi encontrada associag@o entre estas varidveis na andlise intra-par de gémeos dizigdticos

nem na andlise intra-par de gémeos monozigdticos. Por outro lado, reportaram uma
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associacdo inversa entre o peso ao nascer e os niveis de colesterol total e LDL apds ajuste
para sexo, idade e IMC. Para cada aumento em 1 kg no peso ao nascer, observou-se uma
diminuicdo de 0,17 mmol/L no colesterol total (p = 0,07) e de 0,18 mmol/L no colesterol

LDL (p = 0,04).

Nas Filipinas, Kuzawa e colaboradores’' observaram que o peso ao nascer esteve
associado com o colesterol LDL em adolescentes do sexo masculino. Adolescentes com
um peso ao nascer <2600 g apresentaram niveis de colesterol LDL maiores (9,9 mg/dL;
1C95%: 2,4; 17,4). Similarmente na Espanha, Arias e colaboradores’® encontraram que as
concentragdes de colesterol total e LDL foram significativamente superiores entre os
adolescentes com um peso ao nascer < 3000g quando comparados a aqueles com um peso
ao nascer > 3800g em ambos os sexos. Além disso, a razdo LDL/HDL também foi maior
no grupo com peso ao nascer < 3000 g, entretanto, essa associacdo foi significativa

somente no sexo masculino.

Murtaugh e colaboradores,”” em um estudo de coorte nos Estados Unidos, analisaram
296 adolescentes entre os 15 e 16 anos de idade. Nao observaram diferenca significativa
entre os quartis do peso ao nascer e colesterol LDL, colesterol HDL e triglicerideos.
Frontini e colaboradores’ na coorte de Bogalusa, encontraram que o grupo com BPN teve
uma média de colesterol HDL menor (p = 0,05) e uma média de colesterol LDL maior (p =
0,05) durante a infincia. As taxas de mudanca anual da infancia (4-11 anos) a adolescéncia
(12-18 anos) no colesterol LDL também foram maiores no grupo com BPN. Na andlise
multivaridvel, BPN foi associado negativamente as tendéncias longitudinais nos niveis de
triglicerideos (p = 0,03), independente da idade ou sexo. Essa associacdo negativa

amplificou-se com a idade. Nessa mesma coorte, Mzayek e colaboradores’ avaliaram a
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associacdo entre peso ao nascer e desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares
entre individuos afro-americanos e brancos com idades de 7 a 21 anos. Os participantes
com peso ao nascer < 2500g tiveram concentracdes de triglicerideos e colesterol LDL
maiores quando comparados com individuos com um peso >2500g, apds ajuste para idade,

sexo e IMC. Essas associagdes foram mais fortes em afro-americanos.

Daly e colaboradores™ estudaram uma amostra multiétnica de adolescentes na Nova
Zelandia. Apds o ajuste para sexo, idade e grupo étnico, ndo encontraram associacio entre

peso ao nascer e colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos.

Na Inglaterra, Barker e colaboradores®' mediram as concentracdes de lipidios séricos
em homens e mulheres que nasceram em um hospital de Sheffield de 1939 a 1940. Foi
observado que o peso ao nascer ndo esteve associado ao perfil lipidico desses individuos,
enquanto que uma menor circunferéncia abdominal ao nascer esteve associada a maior
concentragdo sérica de colesterol LDL e apolipoproteina B, em ambos os sexos. Para cada
2,54 cm de aumento na circunferéncia abdominal, observaram uma diminuicdo de 0,25
mmol/L (IC95%: 0,09 a 0,42) no colesterol total e de 0,26 mmol/L (IC95%: 0,11 a 0,42)
no colesterol LDL. Esta associacdo foi independente da classe social, peso corporal atual,
tabagismo e consumo de dlcool. Na coorte de Hertfordshire, Fall e colaboradores’!
observaram, em mulheres entre os 60 e 71 anos de idade, que as concentragdes de
triglicerideos cafram com o aumento do peso ao nascer (p=0,07), enquanto que as
concentragdes de colesterol HDL aumentaram (p=0,04) apds ajuste para IMC atual. Por
outro lado, Robinson e colaboradores™ reportaram que ndo houve uma correlagio
significativa entre o peso ao nascer e o perfil lipidico em individuos de ambos os sexos

pertencentes a essa coorte.
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Em outro estudo, Barker e colaboradores®® avaliaram em duas coortes inglesas se BPN
estava associado a ocorréncia de sindrome metabdlica. O primeiro estudo incluiu 407
homens nascidos em Hertfordshire entre 1920 e 1930, com idade entre os 50 € 79 anos. O
segundo estudo incluiu 299 homens e mulheres nascidas em Preston, entre 1935 e 1940,
com idades entre os 46 e 54 anos. Em Hertfordshire, constatou-se que, entre os individuos
que nasceram com BPN, 30% foram classificados como tendo sindrome metabdlica. Entre
estes individuos observaram-se niveis de colesterol HDL menores (média 1,08 mmol/L; p
= 0,004) apds ajuste para IMC. Em Preston, verificou-se que, entre os individuos que
nasceram com BPN, 10% foram classificados como tendo sindrome metabdlica. No
entanto, ndo se observou diferenca significativa nos niveis de colesterol total, colesterol

HDL e colesterol LDL entre o grupo que foi classificado com sindrome metabdlica e o

grupo que ndo foi classificado com este sindrome.

Clausen e colaboradores,* em uma coorte na Dinamarca, examinaram 331 individuos
caucasianos com idade entre 18 e 32 anos para avaliar a associagdo entre peso ao nascer e
sensibilidade a insulina. Nao houve associag¢@o entre peso ao nascer e as concentragdes de
colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos. Em outro estudo na Dinamarca, Vestbo e
colaboradores® ndo encontraram associagio entre o peso ao nascer e os niveis de
colesterol total, HDL e triglicerideos em 620 individuos estudados. A média de idade
desses individuos foi 48 anos. Igualmente, na Finlandia, Eriksson e colaboradores®® ndo
observaram uma associagdo significativa entre o peso ao nascer e o perfil lipidico em 474
individuos com uma idade média de 69 anos. Entretanto, Kajantie e colaboradores®’
avaliaram a associacdo entre o IMC ao nascer e as concentragdes de lipidios plasmaéticos
em adultos de 57 a 70 anos de idade pertencentes a coorte de Helsinki, para cada aumento

em um desvio padrio no IMC ao nascer, as concentragdes de colesterol ndo-HDL
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diminufam 0,05 mmol/L. (IC95%: 0,00; 0,10; p=0,05) apdés ajuste para duracdo da

gestacao, sexo, idade e IMC atual.

Em um estudo de coorte nos Estados Unidos, Yarbrough e colaboradores®® estudaram
303 mulheres com idade entre 50 e 84 anos. Nao houve associacio entre o peso ao nascer e
os niveis de triglicerideos e colesterol HDL ap6s ajuste para idade. Porém, quando se usou
um ponto de corte para esses lipidios plasmaticos, observou-se que as mulheres cujo peso
ao nascer estava no tercil inferior, tiveram um odds 1,76 (IC95%: 1,19; 2,61) vezes maior
de desenvolver dislipidemia (triglicerideos > 2,3 mmol/L. e/ou colesterol HDL < 1,4
mmol/L) do que aquelas cujo peso ao nascer estava no tercil superior. Por outro lado,
Hulman e colaboradores® ndo encontraram associacdo entre o peso ao nascer ¢ o perfil
lipidico de 137 afro-americanos acompanhados desde o nascimento até os 28 anos de

idade.

Na Dinamarca, Ziegler e colaboradores” estudaram 545 individuos entre os 31 € os 51
anos de idade. Seu objetivo foi avaliar a associagcdo entre peso € comprimento ao nascer e
os niveis de colesterol sérico. Nao se encontrou nenhuma associacao nas mulheres; porém,
nos homens, houve uma associagdo inversa entre peso ao nascer e colesterol total. A média
do colesterol total diminuiu de 6,03 mmol/L (IC95%: 5,76; 6,30) no grupo com peso ao
nascer < 3300 g para 5,64 mmol/L (IC95%: 5,44; 5,84) no grupo com peso ao nascer >

4000 g (p = 0,07). Uma associagdo similar foi encontrada com comprimento ao nascer.

Miura e colaboradores’ observaram que o peso ao nascer estava associado
inversamente aos niveis de colesterol plasmatico aos 20 anos de idade no Japao. Para cada

aumento em um desvio padrdo no peso ao nascer, os niveis de colesterol total diminuiram
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0,07 mmol/L em homens e 0,04 mmol/L em mulheres, apds ajuste para peso atual e taxa de

aumento na altura. Similarmente, Kanai e colaboradores’”

encontraram uma correlagdo
positiva significativa entre peso ao nascer e colesterol HDL (r = 0,32; p = 0,02) em
mulheres (idade média 27 anos) participantes de um estudo de intervencdo. Essa correlacio
permaneceu apés ajuste para idade da menarca. Adicionalmente, Suzuki e colaboradores”
observaram uma correlag@o inversa entre o peso ao nascer e as concentragdes de colesterol

total e triglicerideos em estudantes universitarios (r = -0,16; p=0,02 e r = -0,15; p=0,03

respectivamente) .

Na Nova Zelandia, Dalziel e colaboradores®’ ndo observaram um efeito do peso ao
nascer e o escore Z do peso ao nascer sobre os niveis de colesterol total e triglicerideos em

individuos de 30 anos de idade de ambos o0s sexos.

Na Suécia, Mogren e colaboradores” examinaram a associacdo entre BPN e
indicadores de risco cardiovascular em individuos de 29 a 41 anos de idade. No sexo
feminino, as concentracdes de triglicerideos foram maiores no grupo com BPN quando
comparadas com o grupo com peso > 2500g (p = 0,001). Além disso, no sexo masculino, a
média de colesterol total foi maior no grupo com BPN que no grupo com peso > 2500g (p
= 0,04). Similarmente, em um estudo de coorte, Eriksson e colaboradores” observaram
que para cada aumento de 1 kg no peso ao nascer, o colesterol total diminuia 0,20 mmol/L
(IC95%: -0,36; -0,04), apds ajuste para varidveis antropométricas e socioecondmicas da
idade adulta. No entanto, ndo houve associacdo entre BPN e triglicerideos. Por outro lado,
Byberg e colaboradores,” em outro estudo de coorte nesse pais, estudaram a associagdo
entre peso ao nascer e componentes da sindrome de resisténcia a insulina aos 50 (n = 1268)

e 70 (n = 734) anos de idade em homens. O peso ao nascer nao foi associado aos niveis de
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colesterol HDL e triglicerideos plasmadticos. Resultados similares aos encontrados por

Fagerberg e colaboradores, em individuos de 58 anos de idade.”

. 08 . ~
Na Guatemala, Stein e colaboradores™ avaliaram a relacdo entre peso ao nascer e
fatores de risco para DCV em 187 homens e 198 mulheres com idade entre 20 e 29 anos.
Apenas no sexo masculino, o peso ao nascer esteve inversamente relacionado ao colesterol

total e colesterol LDL, mas essas associagdes ndo foram estatisticamente significativas.

Davies e colaboradores”, em um estudo de coorte, examinaram 25843 empregados na
Telecom da Inglaterra. Observou-se que para cada aumento de 1 kg no peso ao nascer, o
colesterol total diminuia 0,07 mmol/L (IC95%: -0,09; -0,04 mmol/L) no sexo masculino.
Entretanto, ndo houve associacdo no sexo feminino. Huxley e colaboradores,100 ao avaliar
a relacdo entre o peso ao nascer e o perfil lipidico em 137 adultos de 50 anos pertencentes
a um estudo de coorte em Oxfordshire, ndo encontraram qualquer associacdo. Igualmente,
Ferrie e colaboradores'”!, no estudo de coorte Whitehall II, nio observaram associacio
significativa entre o peso ao nascer e o colesterol total, colesterol HDL, razdo colesterol

total/HDL e triglicerideos, em adultos de ambos os sexos.

Nos Paises Baixos, Ramadhani e colaboradores'® estudaram a associacdo entre o
crescimento intra-uterino e lipidios plasmaticos em 744 adultos de 26 a 31 anos de idade.
Ap6s ajuste para sexo, IMC atual e escolaridade atual, observaram que o peso ao nascer
estava inversamente associado aos triglicerideos [para cada aumento de 1 kg no peso ao
nascer, os triglicerideos diminufam 0,03 mmol/L. (IC95% -0,06; -0,01)]. Além disso, o

peso ao nascer mostrou uma associacdo inversa com colesterol total e colesterol LDL e
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uma associa¢do positiva com colesterol HDL, no entanto, estas diferencas ndo foram

estatisticamente significativas.

Na Gra Bretanha, Skidmore e colaboradores'® examinaram a associacdo entre peso ao
nascer e niveis de lipidios plasmaticos aos 53 anos, em individuos acompanhados desde o
nascimento. No sexo masculino, constatou-se que para cada aumento de 1 kg no peso ao
nascer, o colesterol total diminuiu 0,13 mmol/L (IC95%: -0,23; -0,01). O ajuste para altura
reduziu a magnitude dessa associacdo. Em outro estudo, Skidmore e colaboradores'**
avaliaram a associa¢do entre o peso ao nascer e o perfil lipidico em uma coorte de
mulheres gémeas da Gra Bretanha com idade entre os 18 e 80 anos. Foi observado que o
aumento de 1 kg no peso ao nascer estava associado com uma diminuicio de 0,08 mmol/L
no colesterol total (IC95% -0,12; -0,04) e de 0,06 mmol/L no colesterol LDL (IC95%:
-0,10; -0,03). No modelo de regressdo que incluia a média do peso ao nascer do par de
gémeos e a diferenca média individual dos gémeos em relagdo a média do par, encontrou-
se somente uma associacdo significativa entre pares de gémeos, € ndo intra-pares de
gémeos, sugerindo que a associacio entre crescimento intra-uterino e niveis de lipidios
pode ser decorrente de caracteristicas ambientais e sociais. Quando os gémeos

monozigéticos e dizigéticos foram analisados separadamente, foi encontrada uma

magnitude do efeito similar.

Na Escécia, Tuya e colaboradores'® avaliaram a associacio entre peso ao nascer e
niveis de lipidios em jejum em 60 pares de gémeos monozigdticos, 71 pares de gémeos
dizigéticos e 89 individuos controles ndo gémeos de 19 a 50 anos de idade. Esses
individuos foram pareados por sexo, idade gestacional, idade materna, paridade e idade.

Foi observada uma associa¢do inversa entre peso ao nascer € as concentragdes de
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colesterol total e LDL entre os controles ndo gémeos [-0,53 mmol/L por kg IC95%: -0,97;
-0,09) e -0,39 mmol/L por kg (IC95%: -0,76; -0,02), respectivamente], mas nio se

encontrou associagio entre peso ao nascer e niveis de lipidios na andlise de gémeos.

Laurén e colaboradores'® conduziram uma avaliagdo qualitativa de 39 artigos que
reportaram a associag@o entre tamanho ao nascer e niveis de lipidios. Ndo foi encontrada
uma relacdo consistente entre o tamanho ao nascer e os niveis de lipidios plasmaticos; a
Unica excecdo foram os triglicerideos, os quais mostraram uma relagdo negativa ou em

forma de U com o peso ao nascer.

Por outro lado, Owen e colaboradores'”’” observaram uma associacdo inversa entre o
peso ao nascer e os niveis de colesterol total em adolescentes entre os 13 e 16 anos de
idade. Constataram que para cada aumento de 1 kg no peso ao nascer, o colesterol total
diminuiu 0,061 mmol/L (IC95%: -0,13; 0,01 mmol/L) apds ajuste para idade, sexo,
etnicidade e zona de moradia. Além disso, os autores realizaram uma revisio sistemadtica
dos estudos que avaliaram a associacdo entre peso ao nascer e colesterol em diferentes
faixas etdrias. Observou-se uma associag@o inversa entre 0 peso ao nascer € o colesterol
total, similar a observada no estudo transversal. Para cada aumento de 1 kg no peso ao

nascer, o colesterol total diminuiu 0,048 mmol/L (IC95%: -0,078; -0,018).

Huxley e colaboradores'® realizaram uma revisio sistemdtica da associacio entre peso
ao nascer e os niveis de colesterol total. Um total de 79 estudos foram identificados e 58
forneceram coeficientes de regressdo. Observou-se uma associagdo inversa entre peso ao
nascer e colesterol total em 11 dos estudos. O coeficiente ponderado dos 58 estudos foi -

1,39 mg/dL (IC95%: -1,81; -0,97 mg/dL), mas houve heterogeneidade significativa entre
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eles (p <0,001). Parte desta heterogeneidade parece ser decorrente de uma maior
magnitude da associacdo entre os estudos de um tamanho da amostra pequeno e os

realizados em criangas.

Na mais recente meta-andlise realizada por Lawlor e colaboradores,109 foram incluidos
30 estudos com dados sobre 33650 homens e 23129 mulheres. Encontrou-se que a
associacdo inversa entre o peso ao nascer e o colesterol total foi mais forte no sexo
masculino do que no sexo feminino. O coeficiente de regressdo ajustado por idade para
ambos os sexos foi -0,02 mmol/L. IC95%: -0,04; 0,00) e o ajustado por idade e IMC foi -

0,03 mmol/L (IC95%: -0,05; 0,00). Houve evidéncia de heterogeneidade (ambos p <0,01).

Finalmente, de forma sucinta podemos relatar que: o efeito da subnutricio materna a
longo prazo foi avaliado em quatro artigos.35'3 ¥ Um deles reportou associacio inversa com

a razdo LDL/HDL?® e outro com os triglicelrl’deos.3 7 Um encontrou uma associacdo positiva

com o colesterol HDL*’ e dois deles ndo encontraram associacao. 35,38

O efeito das medidas antropométricas maternas a longo prazo foi avaliado em cinco

36, 39-41, 110

artigos, encontrando-se uma associagdo negativa e significativa com o colesterol

40, 41, 110 41, 110

total em trés deles, com o colesterol LDL em dois deles € com a razao
LDL/HDL em um deles.”’ Um dos artigos evidenciou uma associacio positiva e
significativa com o colesterol total em ambos os sexos°’ e outro somente no SeXo feminino,
acompanhado de uma associacio positiva com o colesterol LDL.*' Dos cinco artigos

relacionados, somente um artigo relatou associag@o positiva com o colesterol HDL* e um

constatou ndo ter encontrado nenhuma associagao. 36

35



O efeito do tabagismo materno na gravidez foi avaliado em um artigo,43 o qual
reportou uma associacdo significativa com o colesterol total. Individuos cujas maes

fumaram na gestacao apresentaram maiores niveis de colesterol total.

J4 o efeito de RCIU foi avaliado em dez artigos.**>* Somente um deles encontrou uma
associacdo inversa e significativa com o colesterol total. Criancas nascidas PIG tinham

concentragdes maiores de colesterol total.*” Também foi avaliado o efeito da idade

44, 54-57

gestacional em cinco artigos. Porém, nenhum deles encontrou associagdo com o

perfil lipidico.

O efeito do peso ao nascer foi avaliado em 57 artigos (incluindo trés revisodes
sistemdticas e uma meta-andlise). >' 3% 341 37101102109 By o 1yindo os artigos que reportaram

associacdo ap6s controle para medidas antropométricas atuais, observou-se que 12 estudos

constataram associacdo significativa e negativa com colesterol total 76.90.93. 94, 99. 103-105. 107-

1% ¢ um encontrou associacio positiva;67 oito artigos reportaram associag@o inversa com o

L 41, 60, 64, 76, 78, 103-105 33, 68, 73, 78, 88, 93, 94 Com

colesterol LD e sete com os triglicerideos.

78, 88, 92 .
e dois, ao

relacdo ao colesterol HDL, trés artigos encontraram associagdo positiva
contrdrio do esperado, constataram uma correlacio negativa.40’ ™ Somente um artigo

relatou associacdo inversa com a razio LDL/HDL.” A tabela 3 mostra um resumo dos

principais achados da revisdo da literatura.
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Tabela3. Resumo dos principais achados da revisao da literatura

Nudmero de estudos
Realizados em | Associa¢do com Associacio
Grupo de paises CT, LDL e/ou com HDL
Exposicao Revisados idade conforme triglicerideos
renda
<20 | >20 A M&B - SA + - SA +
Subnutri¢do 4 0 4 3 1 1 3 0 0 3 1
materna
Medidas 5 2 3 2 3 3 1 1 0o | 4 1
antropométricas
maternas
Tabagismo 1 0 1 1 0 0 0 1 0 1 0
materno
RCIU 10 8 2 8 2 1 9 [ o] o0 [10°0] 0
Idade gestacional 5 4 1 5 0 0 5 0 0 5* 0
Peso ao nascer 54 27 | 27 | 49 5 22 [ 31F ] 1 1 |48 | 5

A= paises de renda alta; M&B= paises de renda média e baixa

CT= colesterol total; LDL= lipoproteina de baixa densidade e HDL=lipoproteina de alta densidade
(-) = associagdo positiva. ( + ) = associag@o negativa. SA= sem associagao.

# Um artigo sem dados no estudo. ® Doze artigos sem dados no estudo.

" Foram excluidos as 3 revisdes sistematicas e a meta-andlise.

Como foi observado na revisdo da literatura, a maioria dos artigos avaliou o efeito do
peso ao nascer sobre o perfil lipidico. No entanto, deve-se levar em conta que talvez este

ndo seja o melhor indicador de restricdo intra-uterina, uma vez que o peso ao nascer &

[N

influenciado pelo crescimento intra-uterino e pela duracdo da gestacdo. Além disso,
importante salientar que poucos estudos foram realizados em paises de renda média e
baixa, onde seria possivel encontrar resultados diferentes devido as condicdes sécio-

econdmicas e a transicdo nutricional e epidemioldgica que estdo vivendo estes paises.

Na tabela 4, encontra-se um resumo dos aspectos metodolégicos de alguns dos artigos

revisados.

37



Tabelad. Resumo dos artigos que estudaram associaciio entre exposicoes precoces e subseqiientes niveis de lipidios pelo ano de publicacao

Estudo Desenho Amostra Fonte de Dados Analises Ajuste Conclusoes
Barker e Coorte 219 homens e Prontudrios Regressdo linear Duragdo da gestacdo Individuos que tiveram uma circunferéncia abdominal
colaboradores mulheres nascidos | hospitalares Tabagismo e consumo | pequena ao nascer, tiveram uma maior concentragiao
(1993) UK durante 1939-40 Questionarios de dlcool atuais sérica de colesterol LDL". As concentracdes de
Amostra de IMC” atual colesterol total diminuiram 0,25 mmol/L (IC95%: 0,09;
sangue em jejum Classe social 0,42) para cada aumento de 2,54 cm da circunferéncia
abdominal. O coeficiente para colesterol LDL" foi 0,26
mmol/L (IC95%: 0,11; 0,42).
Fall e Coorte 297 mulheres Prontudrios Regressdo linear e IMC atual As concentragdes de triglicerideos diminuiram com o
colaboradores entre 0s 60 e 71 hospitalares logistica aumento do peso ao nascer (p=0,07); entretanto, as
(1995) UK anos Questionarios concentracdes de colesterol HDL"™ aumentaram
Amostra de (p=0,04).
sangue em jejum
Forrester e Coorte 1610 criangas: Prontudrios Regressio linear Sexo O colesterol total esteve positivamente associado a
colaboradores 610 >10 anos e hospitalares Idade dobra de triceps (p <0,001) e IMC™ materno no
(1996) 1000 >11 anos Amostras de Peso atual primeiro trimestre de gravidez (p=0,002).
Jamaica sangue
Donker e Coorte 730 meninos: 464 | Amostras de Anilise de variincia Uma porcentagem maior de criancas brancas com
colaboradores de etnia branca e sangue em jejum. | Testet Sexo BPN?® teve niveis de triglicerideos no decil superior
(1997) US 266 de etnia preta. | Certiddo de Correlagdo de Etnia quando comparadas com criangas com peso ao nascer
681 meninas: 396 | nascimento Pearson. >2500g.
de etnia branca e Teste de qui-
285 de etnia preta. quadrado.
Regressio linear
Decsie Coorte 138 criangas com | Prontudrios Teste t Student Nao houve diferencgas estatisticamente significativas
colaboradores 10 anos de idade. | hospitalares - entre os niveis de triglicerideos, colesterol total,
(1999) 79 nascidos PIG” | Amostras de colesterol HDL"™, colesterol HDL, ™, colesterol HDL,
Hungria e 59 pré-termo. sangue ", colesterol LDL" e razdo LDL/HDL.

f‘IMC = indice de massa corporal
" LDL= lipoproteina de baixa densidade

$ BPN = baixo peso ao nascer

RP=razio de prevaléncia

* HDL= lipoproteina de alta densidade

* PIG = pequeno para a idade gestacional
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Tabelad. Resumo dos artigos que estudaram associaciio entre exposicoes precoces e subseqiientes niveis de lipidios pelo ano de publicacao

Estudo Desenho Amostra Fonte de Dados Analises Ajustes Conclusoes
Cowin e Coorte 385 criangas com | Prontudrios Regressao linear Altura O peso ao nascer esteve negativamente associado ao
colaboradores 31 meses e 470 médicos. MC* colesterol HDL e, positivamente a razdo colesterol
(2000) UK criangas com 43 Amostras de Razao circunferéncia total/ HDL.
meses de idade sangue sem cintura: quadril
jejum.
Questionarios
Morley e Transversal | 422 criancas com | Prontudrios Regressao linear Sexo Associacdo inversa entre peso ao nascer e niveis de
colaboradores idades de 10 a 15 | hospitalares. Idade triglicerideos. Para cada diminuicdo de 1 kg no peso ao
(2000) UK anos. Amostras de Peso atual nascer, aumentou-se 1 mmol/L nos niveis de
sangue em jejum. triglicerideos.
Roseboom e | Coorte 704 individuos de | Prontudrios Regressao linear Sexo, IMC”, tabagismo | Os individuos expostos 2 fome nos meses iniciais da
colaboradores 50 anos de idade hospitalares. Classe socioecondmica | gravidez tiveram um perfil lipidico mais aterogénico do
(2000) Amostras de Varidveis maternas: que aqueles que ndo foram expostos a fome em ttero.
Holanda sangue em jejum. idade, paridade, peso da | Nestes individuos, a razio colesterol LDL/HDL foi
ultima visita pré-natal e | significativamente maior (em um 13,9%; IC95%: 2,6;
classe socioecondmica 26,4%). O efeito da fome foi independente do tamanho
ao nascer ao nascer e da obesidade no adulto.
Tenhola e Coorte 55 criangas PIG™ | Prontudrios Teste Wilcoxon - Nao houve diferengas entre o perfil lipidico de criangas
colaboradores e 55 criangas com | hospitalares. Teste Mann-Whitney nascidas PIG e criangas nascidas AIG.
(2000) idade gestacional Amostras de Teste McNemar Pobre crescimento na altura (RO=13,8; IC95%: 2,0;
Finlandia apropriada com sangue em jejum. | Regressao logistica 97,5), sexo feminino (RO= 8,1; IC95%: 1,3; 48,9) ¢
idade de 12 anos. puberdade precoce (RO=7,5; IC95%: 1,2; 46,5)
predispdem um nivel de colesterol maior em criancas
PIG™.
Miura e Coorte 4626 participantes | Prontudrios Regressio linear Peso atual e taxa de O peso ao nascer foi associado significativamente com
colaboradores (2198 homens e médicos. incremento de altura. niveis de colesterol total. Para cada aumento em um DP
(2001) Japao 2428 mulheres) Amostras de no peso ao nascer, o colesterol total diminuiu 0,07
com idade de 20 sangue ao acaso. mmol/L em homens e 0,04 mmol/L em mulheres.
anos.

f‘IMC = indice de massa corporal
“LDL= lipoproteina de baixa densidade

$ BPN = baixo peso ao nascer

RO=razio de odds

K DP= desvio padrao
“HDL= lipoproteina de alta densidade

* PIG = pequeno para a idade gestacional — AIG = adequado para a idade gestacional
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Tabelad. Resumo dos artigos que estudaram associaciio entre exposicoes precoces e subseqiientes niveis de lipidios pelo ano de publicacdo

Estudo Desenho Amostra Fonte de Dados Analises Ajustes Conclusoes
Mogren e Coorte 7876 participantes | Prontudrios Regressao logistica Idade, IMC”, educacdo, | As concentracdes dos triglicerideos foram maiores em
colaboradores (3932 homens e hospitalares Correlagdo de pré-eclampsia ou mulheres com BPN® e as concentragdes do colesterol
(2001) Suécia 3944 mulheres) Amostras de Pearson hipertensdo na gravidez | total foram maiores em homens com BPN®. Essas
com idades de 29 a | sangue e antecedentes diferencas foram significativas.
41 anos. familiares de IAM"
Mortaz e Coorte 412 criangas com Prontudrios Regressao linear Peso e estatura atual Nio houve associagdo entre o peso ao nascer e as
colaboradores idades de 8 a 12 hospitalares Indice de gordura concentracdes de colesterol total, LDL", HDL" e
(2001) UK anos. Amostras de triglicerideos.
sangue em jejum
Questionarios
Ijzerman e Coorte 114 pares de Registros do Regressao linear Idade, sexo e IMC® O BPN? foi associado com niveis altos de colesterol
colaboradores gémeos conselho da total, LDL" e apoB (-0,17 mmol/L por 1 kg, p=0,07; -
(2001) adolescentes € seus | cidade 0,18 mmol/L por 1 kg, p=0,04; e -0,07 g/L por 1 kg,
Holanda pais. Questiondrios p=0,02, respectivamente) e com baixos niveis de
Amostras de colesterol HDL™ (-0,04 mmol/L por 1 kg, p=0,1).
sangue em jejum
[jzerman e Coorte 111 pares de Registros do Regressio linear Idade, sexo e IMC atual | Peso ao nascer ndo esteve associado com niveis de
colaboradores gémeos conselho da latosterol, campesterol e f-sitosterol, os quais sdo
(2002) adolescentes. cidade indicadores da sintese e absor¢a@o de colesterol. Porém,
Holanda Questiondrios observou-se uma associacio inversa entre peso ao
Amostras de nascer e as concentracdes de colesterol total e LDL,
sangue em apds ajuste para sexo, idade e IMC atual.
jejum.
Stein e Coorte 187 homens e 198 Entrevista Teste t Student Idade No sexo feminino, o peso ao nascer ndo foi associado
colaboradores mulheres com Amostra capilar | Teste de qui- Sexo com os niveis de lipidios plasmaticos. No sexo
(2002) idade entre 20 € 29 | em jejum quadrado Idade gestacional masculino, o peso ao nascer foi inversamente associado
Guatemala anos. Teste de tendéncia Suplemento nutricional, | ao colesterol total e ao colesterol LDL".

Residéncia urbana/rural

$ BPN = baixo peso ao nascer

* LDL= lipoproteina de baixa densidade

* PIG = pequeno para a idade gestacional
** HDL= lipoproteina de alta densidade

¥ IAM = infarto agudo de miocardio

"IMC = indice de massa corporal
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Tabelad. Resumo dos artigos que estudaram associaciio entre exposicoes precoces e subseqiientes niveis de lipidios pelo ano de publicacao

Estudo Desenho Amostra Fonte de Dados Analises Ajustes Conclusoes
Kuzawa e Coorte 296 homens e 307 | Prontudrios Regressio linear Sexo O peso ao nascer < 2,6 kg foi associado com niveis de
colaboradores mulheres hospitalares colesterol LDL" maiores (B 9,9 mg/dL; IC95%: 2,4,
(2003) Questiondrio 17,4; p<0,01) e com uma razdo de LDL/HDL maior (8
Filipinas Amostras de 0,22; 1C95%: -0,04; 0,48; p < 0,10) somente no sexo
sangue em masculino.
jejum.
Laurén e Meta- 39 artigos, Medline, Meta-analise - Nao houve uma relagdo consistente entre medidas ao
colaboradores | andlise incluindo 28578 Embase, Web of nascer e niveis de lipidios; excetuando os triglicerideos,
(2003) UK individuos Science 0s quais mostraram associag¢do negativa ou em forma
de U estatisticamente significativa com peso ao nascer.
Mortaz e Coorte 443 adolescentes Prontuérios Regressio linear Medidas atuais, As criangas pré-termo tiveram uma sintese de
colaboradores entre os 8 e 12 hospitalares multipla Peso ao nascer colesterol menor (p=0,002) e um catabolismo de
(2003) UK anos de idade Questionarios Idade gestacional. colesterol menor (p<0,001) que aquelas nascidas a
Amostras de termo; entretanto, os niveis de colesterol total nao
sangue em jejum foram significativamente diferentes entre os dois
grupos.
Owen e 1) 1) 1532 1) Questiondrios | 1) Regressdo linear Sexo No estudo transversal, houve uma relacdo inversa entre
colaboradores | Transversal | adolescentes com (recordatério) multipla Idade peso ao nascer e niveis de colesterol total [-0,061
(2003) UK idades variando de | Certidao de Etnia mmol/L para cada 1 kg de aumento no peso ao nascer
13 a 16 anos. nascimento Cidade de moradia (IC95%: -1,31; 0,008)].
2) Revisdo | 2) 28 estudos com | Amostras de 2) Teste X2 de Woolf Na revisdo sistemadtica, a associagdo inversa entre peso
sistemdtica | 32 observagdes (6 | sangue para heterogeneidade ao nascer e niveis de colesterol foi similar a observada
na infincia; 14 na 2) Embase, no estudo transversal [-0,048 mmol/L para cada 1 kg,
adolescéncia e 12 Medline, Web de (IC95%: -0,078; -0,018)].
nos adultos) ciéncias.
Thorsdottir e | Coorte 120 criangas com Prontudrios Regressao linear Sexo O peso ao nascer ndo esteve associado com os niveis de
colaboradores idade de 6 anos. hospitalares Teste ANOVA Idade materna lipidios aos seis anos de idade.
(2003) Questiondrios Regressao logistica Ingestdo de energia ou
Islandia Amostras de Teste t Student nutrientes

sangue em jejum

Peso ao nascer

$ BPN = baixo peso ao nascer

*LDL= lipoproteina de baixa densidade

* PIG = pequeno para a idade gestacional
**HDL= lipoproteina de alta densidade

"IMC = indice de massa corporal
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Tabelad. Resumo dos artigos que estudaram associacio entre exposicoes precoces e subseqiientes niveis de lipidios pelo ano de publicacao

Estudo Desenho Amostra Fonte de Dados Analises Ajustes Conclusoées

Thorsdottire | Coorte 138 criangas com Questiondrios Correlacdo de Sexo Entre os meninos, para cada aumento de 1 kg no peso
colaboradores 12 meses de idade. | Certiddo de Pearson Crescimento ao nascer, o colesterol total aumentou 0,79 mmol/L
(2003) nascimento Regressao linear Duracgéo da (p=0,005).
Islandia Amostras de Teste t Student amamentacio

sangue
Davies e Coorte 18286 homens e Questionarios Regressao linear Idade, sexo, IMCY, No sexo masculino, o BPN® foi associado com niveis
colaboradores 7557 mulheres Certidao de multipla etnia, classe de colesterol total maiores [para cada aumento de 1- kg
(2004) UK (idade entre os 17 e | nascimento sdcioeconOmica, no peso ao nascer, o colesterol total diminuiu -0,07

64 anos) Amostras de consumo de alcool, 1C95%: -0,09; -0,04; p<0,001)].
sangue tabagismo, atividade
fisica e menopausa

Eriksson e Coorte 478 homens Prontuarios Teste t Student Fatores hereditarios, O colesterol total diminui 0,20 mmol/L para cada 1 kg
colaboradores hospitalares Teste ANOVA antropométricos e de aumento no peso ao nascer, apds ajuste para
(2004) Suécia Amostra de Teste Qui-quadrado socioecondmicos do varidveis antropométricas e socioecondmicas.

sangue Correlagdo de adulto.

Questiondrios Pearson e Spearman
Frontini e Casoe 1141 adolescentes | Prontudrios Regressio linear Idade O grupo com BPN® teve uma média de colesterol
colaboradores | controle (57% brancos e hospitalares Sexo HDL"™ menor (p=0,05) e uma média de colesterol
(2004) US aninhado 43% pretos) Amostras de Etnia LDL" maior (p=0,05) durante a infancia (4 a 11 anos)

numa sangue quando comparado com o grupo controle.
Coorte

Huxley e Meta- 79 estudos, Embase Regressio linear - O retardo do crescimento intra-uterino ndo teve um
colaboradores | andlise envolvendo 74122 | Medline efeito sobre os niveis de colesterol plasmatico em
(2004) individuos idades posteriores.
Austrélia
Huxley e Coorte 137 adultos Certidao de Correlacdo de Idade O peso ao nascer ndo esteve associado com nenhum
colaboradores nascimento Pearson e Spearman | Sexo dos componentes do perfil lipidico na andlise
(2004) Questiondrios Teste de Bonferonni 1Y (o univariada. Nos modelos de regressdo miltipla, classe
Austrélia Amostras de Regressao linear Classe social atual social paterna, sexo e tamanho corporal atual foram

sangue em jejum Tabagismo prediEores significativos para os niveis de colesterol

HDL"™".

$ BPN = baixo peso ao nascer * PIG = pequeno para a idade gestacional "IMC = indice de massa corporal

“LDL= lipoproteina de baixa densidade ~ HDL= lipoproteina de alta densidade
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Tabelad. Resumo dos artigos que estudaram associacio entre exposicoes precoces e subseqiientes niveis de lipidios pelo ano de publicacao

Estudo Desenho Amostra Fonte de Dados Analises Ajustes Conclusoées
Mzayek e Coorte 1155 individuos Certidao de Teste t Student Idade Individuos com BPN” tiveram niveis de triglicerideos e
colaboradores nascimento Teste ANOVA Sexo colesterol LDL maiores. Esta associacdo foi mais forte
(2004) US Prontudrios Regressao linear Etnia entre afro-americanos.
hospitalares Regressao logistica IMC” atual
Recordatério
Amostra de
sangue
Skidmore e Coorte 2559 homens e Prontudrios Regressao linear Altura No sexo masculino, para cada aumento de 1 kg no peso
colaboradores mulheres (média de | hospitalares IMC” atual ao nascer, o colesterol total diminuiu 0,13 mmol/L
(2004) UK idade 53 anos) Recordatério Classe socioeconomica | (IC95%: -0,23; -0,01). Em ambos os sexos, para cada
Amostras de Menopausa aumento de 1 kg no peso ao nascer, o colesterol total
sangue ao acaso diminuiu 0,06 mmol/L (IC95%: -0,15; 0,02).
Dalye Coorte 855 adolescentes Prontuérios Teste Mantel- Sexo Nao houve associag@o entre peso ao nascer com
colaboradores entre 11 e 13 anos. | hospitalares Haenszel Idade colesterol total, HDL e triglicerideos.
(2005) Nova Questiondrios Regressao linear Etnia
Zelandia Amostras de Teste ANOVA
sangue em jejum
Ferrie e Coorte 1084 mulheres e Questiondrios Correlacdo de Sexo Nao houve associagd@o entre peso ao nascer e niveis de
colaboradores 2290 homens. Amostras de Pearson Idade colesterol total, HDL, razao CT™/HDL e
(2006) UK sangue em jejum | Regressdo linear triglicerideos.
Lawlor e Meta- 30 estudos, Embase, Medline | Regressdo linear Idade Houve evidéncia de que a associagdo inversa entre peso
colaboradores | andlise envolvendo 33650 | e base de dados y(ea ao nascer e colesterol total foi maior no sexo
(2006) UK homens e 23129 da Web de masculino, quando comparados com o sexo feminino.
mulheres. ciéncias. O coeficiente de regressdo ajustado para idade foi -0,03
mmol/L (IC95%: -0,06; -0,01; p=0,02).
Skidmore e Coorte 2900 mulheres de Questiondrios Regressao linear Idade Para cada 1- kg de aumento no peso ao nascer,
colaboradores 18 a 80 anos de Amostras de multipla Altura observou-se uma diminui¢ido de 0,08 mmol/L no
(2006) UK idade. sangue em jejum 1Y (o colesterol total (IC95%: -0,12; -0,04) e uma diminui¢io
Menopausa de 0,06 mmol/L no colesterol LDL" (IC95%: -0,10; -

0,03).Nio houve associagdo significativa com HDL™.

$ BPN = baixo peso ao nascer

*LDL= lipoproteina de baixa densidade

* PIG = pequeno para a idade gestacional
“"HDL= lipoproteina de alta densidade

“}MC = indice de massa corporal
*CT= colesterol total
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Tabelad4. Resumo dos artigos que estudaram associacfo entre exposicoes precoces e subseqiientes niveis de lipidios pelo ano de publicacio

Estudo Desenho Amostra Fonte de Dados Analises Ajustes Conclusoées
Tuyae Casoe 131 pares de Prontudrios Regressao linear Idade, sexo, Observou-se associagdo negativa entre peso ao nascer e
colaboradores | controle gémeos e 89 obstétricos multipla porcentagem da gordura | colesterol total e LDL" entre o grupo controle de
(2006) UK aninhado criancas individuais | Questiondrios corporal, criancas ndo gémeas [(-0,53 mmol/L por 1 kg; IC95%:
numa Amostras de Teste Mann-Whitney | nivel de atividade -0,97; -0,09) e (-0,39 mmol/L por 1 kg; IC95%: -
coorte sangue em jejum fisica, uso de 0,76; -0,02), respectivamente). Porém, ndo houve
anticoncepcionais orais. | associagdo significativa entre peso ao nascer e niveis de
lipidios nas andlises de gémeos pareados e ndo-
pareados.
Jaddoe e Coorte 192 homens e 158 Questiondrios Regressio linear Altura, peso, IMC” Criancas de maes que fumaram na gravidez mostraram
colaboradores mulheres Amostra de atual uma mudanga anual em colesterol total de 0,12 mmol/L
(2007) sangue Tabagismo, consumo a cada 10 anos (IC95%: 0; 0,23), quando comparadas
Holanda de dlcool com criangas cujas mies ndo fumaram na gravidez. O

Peso ao nascer

colesterol HDL™" e 0 LDL" mostraram tendéncias de
diminuicdo e aumento, respectivamente, em criancas de
maes que fumaram na gravidez, quando comparadas
com criangas cujas maes ndo fumaram na gravidez.
Porém essas relacdes ndo foram significativas.

"IMC = indice de massa corporal
*LDL= lipoproteina de baixa densidade

*HDL= lipoproteina de alta densidade
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3. JUSTIFICATIVA

A dislipidemia esta fortemente associada a ocorréncia de cardiopatia isquémica que,
por sua vez, é a principal causa de 6bitos em muitos paises.” Em 2000, a Organizagio
Mundial da Saide (OMS) estimou que 4,4 milhdes de mortes no mundo foram
decorrentes de niveis de colesterol aumentado.” No Brasil, as DCV sdo a principal causa
de 6bito’ e, atualmente, sdo a maior causa de gastos em cuidados médicos no Sistema

Unico de Sadde. !

O colesterol estd diretamente envolvido na formag¢do do ateroma, processo
inflamatdrio do endotélio vascular, fortemente associado com o risco de DCV. 8 10
Estudos histopatoldgicos sugerem que a formagdo do ateroma comeca na infancia e
progride com a idade."*"* Portanto, especialistas sustentam que a prevencdo primaria
das DCV deve comecar ainda na infancia,'’ centrando os esforcos na identificacio dos

. . e e . 112
determinantes que agem desde os periodos iniciais da vida.

Estudos epidemiolégicos recentes tém demonstrado que algumas exposicoes
ocorridas na gestacao ou nos primeiros anos de vida estdo relacionadas com os niveis de

lipidios e com a mortalidade por DCV 2 26 31 81 113113

De acordo com a hipétese da
origem precoce das doengas no adulto, o crescimento do feto em um ambiente restritivo
leva ao desenvolvimento de mecanismos adaptativos que programam o

desenvolvimento de doengas na vida adulta,'® 1% 2% 24.27. 112

A maioria dos estudos que tem avaliado a associagdo entre perfil lipidico e

exposicoes precoces tem utilizado o BPN como indicador de um ambiente intra-uterino
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adverso, '+ 33 3941 STIOLI0ZI0 Ny entanto, é importante salientar que o BPN pode ser o
resultado tanto do RCIU como de um nascimento prematuro (antes da semana 37 de
gestagﬁo).34’ ¢ Sendo assim, o BPN compreende um grupo heterogéneo de criangas:
aquelas que nascem pré-termo, aquelas que apresentaram um atraso no crescimento
intra-uterino ou aquelas que nascem com as duas condicdes.”” ''® Portanto, o efeito
avaliado nesses estudos pode estar sendo diluido pelo fato do peso ao nascer refletir

diferentes determinantes.

De acordo com a recomendacdo da OMS, toda crianca cujo peso ao nascer de
acordo com a idade gestacional e o sexo estiver abaixo do percentil 10 da populacdo de
referéncia de Williams, deveria ser classificada como pequena para a idade gestacional
(PIG).117 Geralmente, utiliza-se estd definicio como um indicador de RCIU, no entanto,
€ importante ter em mente que nem toda crianca que sofreu RCIU € classificada como
PIG."® "7 Por este motivo, no presente projeto, pretende-se avaliar, no s6 o efeito do
nascimento pequeno para a idade gestacional, como também o efeito de fatores
reconhecidamente associados com RCIU -IMC materno pré-gestacional e tabagismo

materno. 1

Descrever as cadeias causais que explicam as associagdes entre exposi¢des no inicio
da vida com os niveis de lipidios plasmaticos é de particular interesse uma vez que
permitiria estabelecer a releviancia das hipéteses da origem precoce sobre o
desenvolvimento das DCV. A literatura sobre a relacdo de determinantes precoces e
lipidios em adolescentes é ainda muito escassa em paises de renda baixa e média,
justamente onde hd uma maior propensdo para a subnutricdo precoce e posterior

. .. 118 . ~ ~
incremento do aporte nutricional. Dada a 1mportante relagao entre as concentracoes
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de lipidios sangiiineos e a ocorréncia subseqiiente de DCV, o estudo permitird

identificar grupos de alto risco, nos quais as medidas preventivas sejam focalizadas.

4. MARCO TEORICO

No final da década de 1980, David Barker e seus colegas de Southampton
observaram que a distribuicdo da doenca cardiaca no Reino Unido estava mais
relacionada com o lugar de nascimento do que com o lugar de moradia na idade adulta.
Sugerindo, portanto, que eventos precoces na vida poderiam predispor a ocorréncia de
doencas cardiaca. [Este grupo realizou estudos em homens que nasceram em
Hertfordshire entre 1911 e 1930, observando que o BPN estava associado ao aumento
no nimero de ébitos por doengas corondrias,'" bem como ao aumento dos fatores de
risco cardiovasculares, como a hipercolesterolemia, a intolerancia a glicose, a diabetes,
a hipertensdo, as concentragdes de apolipoproteina B, os fatores de coagulagdo e a
obesidade central. Esses achados levaram a formulag@o da hipétese de que as DCV em
adultos teriam suas origens na vida fetal e na infancia. A restri¢do nutricional durante as
primeiras etapas da vida, além de conduzir ao baixo peso e baixa estatura, dependendo
do periodo, também determina mudangas seletivas na composi¢do corporal, no eixo

hormonal e no metabolismo. Este fendmeno é conhecido como programagc’io.3 !

Posteriormente, essa associa¢ao foi relatada em outros locais. >’ 112 120-122

A seguir serd apresentada uma reconstru¢do conceitual das teorias sobre a origem

precoce das doengas e os fatores que atuam diretamente sobre o ambiente fetal.
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4.1 Teorias sobre a origem precoce das doencas

As primeiras interpretacdes neste sentido surgem a partir da psicandlise. Freud, em
seus estudos, propde que experiéncias precoces na vida podem modificar os padrdes
comportamentais com repercussdes na vida adulta, na personalidade e na satde
mental.'> Em 1966, Dubos'** expandiu este conceito para mostrar que exposicdes
precoces, como ambiente e dieta, podem afetar a satide fisica na vida adulta. Tal idéia

ficou conhecida como freudianismo biologico.

Posteriormente, Davey-Smith ampliou o conceito de Dubos para abordar a questdo
da influéncia dos determinantes precoces de doencgas em geral, criando um novo termo,
o freudianismo epidemiolo’gico.125 Este postula que uma exposicao atuando durante um
periodo especifico pode ter efeitos a longo prazo ou de longa duracdo na estrutura ou no
funcionamento dos Orgdos, tecidos e sistemas corporais. Esse modelo também ¢é
conhecido como “modelo de periodo critico”, “programacao bioldgica” ou “modelo de
laténcia”, cuja influéncia no decorrer do tempo é pouco modificada por experiéncias

. . . p 24
posteriores, sendo, portanto, total ou parcialmente irreversivel.

No contexto das doengas cronicas, é importante diferenciar o efeito da exposi¢do
sobre a estrutura do organismo do efeito sobre a fungdo. Tomemos como exemplo o
RCIU, que pode ter um efeito adverso e permanente sobre o nimero de células
musculares que o feto desenvolve. Neste caso, a adaptacdo evolutiva traria vantagens
para a crianga, que cresceria em um ambiente com disponibilidade limitada de
nutrientes. Posteriormente, em um ambiente propicio, a crianga pode compensar esta
reducdo através de hipertrofia e, portanto, em termos funcionais, ndo apresentar um

déficit evidente. Deste modo, uma capacidade adaptativa tem significado evolutivo,
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sendo que o déficit (hormonal, fisico, ou metabdlico) pode ficar mascarado até a vida
adulta ou a velhice. Nesta fase, os déficits estruturais subjacentes tornam-se mais
aparentes. Da mesma forma, isto poderia ser aplicado a sistemas hormonais e
metabdlicos, que podem apresentar uma regulacdo positiva ou negativa durante a vida

fetal, mas que ainda sdo possivelmente modificados por exposi¢des na vida adulta.”*

Existem evidéncias de que a restricdo nutricional precoce pode ter conseqiiéncias a
longo prazo, que seriam mais exageradas quando acompanhadas de excesso de peso ou
obesidade em etapas posteriores da vida, formando a base para a hipétese do “fenétipo
econdmico” (ou thrifty phenotype hypothesis).“g’126 Esta teoria prediz que déficits
precoces na vida, como a deficiente nutri¢do intra-ttero, sdo interpretados pelo feto
como indicativo de adversidade no ambiente externo e, como conseqiiéncia, o feto
desenvolve um metabolismo “econdmico” (mediado pela insulina) e adaptado para
sobreviver a um ambiente pds-natal desfavoravel. As adaptacdes associadas com a sub-
nutricdo fetal podem ser prejudiciais para os individuos que experimentam uma
nutricio adequada ou excessiva apés o nascimento, conduzindo a obesidade.'*’'*®
(Figura 1) Essas observacdes podem explicar porque a prevaléncia da sindrome
metabdlica € baixa em regides de Africa onde uma pobre nutricdo fetal € seguida por
uma pobre nutricao pds-natal. Mas em populagdes que experimentam mudangas rapidas,
passando da escassez para fartura de alimentos, com uma diminui¢do na atividade fisica,
a prevaléncia da sindrome metabdlica é mais alta. Existem algumas evidéncias,
suportando esta hipétese. Por exemplo, os individuos expostos durante a gestacdo, a
fome na Holanda ao final da Segunda Guerra Mundial apresentaram tolerancia a glicose

~ 36 A14 . A
menor que aqueles que ndo foram expostos.” Além disso, estudos de gé€meos

monozigdticos t&ém observado que o gémeo com um menor peso ao nascer tem maior
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susceptibilidade a diabetes.'” Igualmente, os filhos de maes que fumaram durante a

gravidez - uma causa de restri¢do do aporte nutricional intra-uterino - t€m uma maior

130

probabilidade de apresentar obesidade - e diabetes tipo 2.1
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Figural. Adaptado de Duran, P. Nutricién temprana y enfermedades en la edad adulta. Arch. argent.
pediatr 2004; 102(1) e Leon, D. Biological theories, evidence, and epidemiology. Int J of Epidemiol

2004;33:1167-1171.
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O presente estudo se apdia na hipdtese do fendtipo econdmico para tentar
estabelecer uma associa¢do entre crescimento intra-uterino e os niveis de lipidios

plasmaticos.

4.2 Fatores que atuam sobre o ambiente fetal

a) Exposicoes ambientais adversas

Indmeros fatores ambientais relacionados com peso ao nascer tém sido
documentados. ** '*? Entre os fatores socioecondmicos e demograficos que aumentam o
risco de BPN estdo a idade materna (menores de 20 anos ou maiores de 35 anos),34 a
ocupacdo materna (particularmente ocupag¢des que a exponham a mde ao fumo
passivo),132 a baixa escolaridade,* a paridade (o primeiro filho tem maior risco de
apresentar menor peso ao nascer)’" e pequeno intervalo inter-partal.** Entre os fatores

. ~ ) 34,132
comportamentais estao o uso de drogas ou alcool e o fumo materno.™

b) Caracteristicas biolégicas da mae

Muiltiplos fatores podem operar através das medidas antropométricas da mae ou do
seu metabolismo."”> A altura materna, o peso pré-gestacional e o ganho de peso na
gestacdo, por sua vez, influenciam o peso ao nascer de seus filhos. As mulheres de
baixa estatura, com baixo peso pré-gestacional e menor ganho de peso na gravidez

134

tendem a ter filhos pequenos. ~* Além disso, o peso ao nascer é afetado pelo préprio

crescimento fetal materno.'>>
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¢) Caracteristicas genéticas

Associagdes entre o peso ao nascer dos pais e dos filhos encontradas em estudos
epidemioldgicos sugerem que genes fetais podem ter um papel na correlagdo dos pesos
entre as geragdes.° Conley e colaboradores relataram que os fetos com genétipo
(ALPp*1/*I) para a Fosfatase Alcalina Placentdria (PLAP) tiveram menor prevaléncia

de BPN do que os que tinham outro gendtipo.'*

4.3 Conseqiiéncias do ambiente intra-uterino adverso

O crescimento fetal é determinado pela regulagdo critica da multiplicagdo,
organizagdo e diferenciagdo celular do embrido, incluindo crescimento e maturagdao dos
diferentes 6rgdos e sistemas. Este processo depende do perfil genético, da unidade mae-
placenta-feto, de adequada nutri¢do e suplemento de oxigénio para o desenvolvimento
do feto e do ambiente hormonal materno e fetal.'* Alteracdes em alguns destes fatores

pode ter como conseqiiéncia o retardo no crescimento intra-uterino.

Estudos epidemioldgicos, em diferentes regides, tém mostrado que o crescimento
fetal estd inversamente associado com a morbimortalidade em homens e mulheres.''*
15 17 Embora os mecanismos ainda nio sejam conhecidos, tem-se sugerido que as
anormalidades no metabolismo dos lipidios plasmdticos podem, em parte, ser
mediadores de essas associagdes. Existem evidéncias, que o colesterol total, LDL e
apolipoproteina B, estdo inversamente relacionados com o peso ao nascer.?" # Esta
associacdo tem sido atribuida a uma resposta a subnutricdo intra-uterina que pode
induzir mudangas permanentes na estrutura e funcido do figado, 6rgdo regulador do

metabolismo dos lipidios. Estas mudangas podem ter efeitos negativos sobre o

metabolismo dos lipidios e conduzir a um perfil lipidico aterogénico na vida adulta.'*®
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4.4 Fatores que determinam os niveis de lipidios plasmaticos
a) Fatores genéticos

Os fatores genéticos explicam, em parte, a variabilidade interindividual do colesterol
plasmatico em resposta ao consumo de gorduras.'* Por exemplo, o LXRa é um fator de
transcrigdo expressado predominantemente no figado, regulando a expressdo dos genes
que codificam proteinas envolvidas no metabolismo do colesterol.'*’ Sugere-se que esse
fator possa estar relacionado com a variabilidade inter-individual observada na resposta

do colesterol plasmédtico as mudangas na ingestdo de colesterol na dieta.'"!

Nos Estados Unidos, Chen e colaboradores '** examinaram os loci genéticos que
influenciam o colesterol HDL, o colesterol LDL e os triglicerideos em individuos
brancos e pretos pertencentes ao estudo de coorte da Bogalusa. O objetivo do estudo foi
observar as influéncias dos loci sobre os niveis e as tendéncias a longo prazo destes
lipidios. Encontrou-se no cromosoma 1 e 19 uma ligagdo com os niveis e tendéncias a
longo prazo do colesterol LDL nesta comunidade, sugerindo que os loci genéticos
destes cromosomas afetam, desde a infincia, a variabilidade interindividual e intra-
individual dos niveis de LDL, através de interacdes genéticas e ambientais. Esta
associacdo ndo se fez evidente para o colesterol HDL e para os triglicerideos, indicando

a existéncia de multiplos genes com efeitos menores ou moderados sobre estes.

b) Programacio intra-uterina

Experimentos com animais t€m observado que a subnutricdo intra-uterina provoca
mudangas no metabolismo dos lipidios, através de alteragcdes da microestrutura do
figado. Laurén e colaboradores ' revisaram as evidéncias sobre o efeito do BPN sobre

anormalidades no perfil lipidico e a tnica associag@o consistente e inversa com o peso
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ao nascer foi para os niveis de triglicerideos. Uma explicagc@o para a controvérsia entre
os estudos animais e humanos é a possibilidade de que os efeitos do peso ao nascer
sejam mascarados pelo subseqiiente efeito da alimentagdo na infancia. Outra
possibilidade € a de que o peso ao nascer ndo seja o indicador mais apropriado para
refletir as condigdes intra-uterinas, mais especificamente a nutri¢do intra-uterina. Por
exemplo, em adultos as concentracdes de colesterol total e LDL nfo estio associadas

. L, 4. .o, . 19
com o BPN, mas sim com o indice de massa corporal materno no inicio da gravidez.

¢) Amamentacio

O aleitamento na infancia pode ter um efeito de programacao a longo prazo sobre a
sintese de colesterol, através de regulacdo negativa da enzima hepdtica
hidroximetilglutaril coenzima A redutase (HMGCoA)."" Esta hipétese € sustentada por
estudos com animais, nos quais se tém observado que exposicdes precoces a niveis
elevados de colesterol estdo associadas a diminui¢do dos niveis de colesterol em idades
subsegiientes. Devlin e colaboradores'* descreveram que a HMG-CoA redutase foi
maior (p <0,05) em porcos alimentados com férmula do que nos porcos alimentados
com leite; entretanto, 0 RNAm para o receptor de LDL ndo foi independente da dieta
nos primeiros anos de vida. A HMGCoA ¢é a enzima limitante da biossintese de

colesterol a partir do acetato.

d) Nutricio e crescimento acelerado nos primeiros anos de vida

O alto consumo de nutrientes nas primeiras etapas de vida pds-natal, especialmente
entre criangas que sofreram RCIU, pode programar alteracdes vasculares associadas
com aterosclerose ¢ DCV.*® Outros estudos indicam que individuos com BPN que

apresentam, posteriormente, um grande aumento no peso (catch-up) sio mais propensos
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a desenvolver obesidade,'”’ hipertensﬁo,146 resisténcia 2 insulina,"”’ intolerancia 2
glicose/diabetes,148 sindrome metabdlica e DCV.'"¥ As evidencias do efeito do
crescimento na infincia sobre a resisténcia a insulina e a DCV, mostram que existe uma
associacdo positiva entre eles.”® A programacio fetal pode conduzir a um aumento na
resposta aos fatores ambientais, assim como ao estresse psicosocial®! ou sobre-nutri¢io

na vida pés-natal, resultando na suscetibilidade para o desenvolvimento de DCV.

Fagerberg e colaboradores’’ estudaram o efeito do BPN e do aumento pronunciado
de peso em adultos jovens sobre a presenca de fatores de risco cardiovasculares. A
razao entre o peso aos 18 anos e o peso ao nascer correlacionou-se com os niveis de
triglicerideos (r=0,10, p <0,05), colesterol HDL (r=-0,13, p<0,01) e colesterol LDL (r=
-0,17, p<0,05) aos 58 anos. Esses resultados sugerem, portanto, que o ganho de peso

. . . . e qe e 97
entre o nascimento e a idade adulta esta associado com o perfil lipidico.

e) Estilo de vida

Certas condi¢des relacionadas com o estilo de vida podem agir sobre os niveis dos
lipidios plasmaticos. Por exemplo, a ingestdo elevada de carboidratos simples leva a
producao hepdtica de VLDL, por mecanismos relacionados com a liberacao de insulina,
a qual per se aumenta a sintese de VLDL."? As dietas ricas em 4cidos graxos saturados
e colesterol aumentam os niveis séricos de LDL. O consumo de bebidas alcodlicas tem
um efeito varidvel nos lipidios plasmaéticos. O efeito mais comum é o aumento dos
triglicerideos, através do estimulo a secre¢do hepatica de VLDL, possivelmente por
inibir a oxidacdo hepatica dos 4acidos graxos livres, que posteriormente promovem a

. Ce = 152 . ‘o
sintese de triglicerideos e a secre¢do de VLDL. ~“ O sedentarismo reduz o gasto caldrico
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e, provavelmente, contribui para a obesidade e seus fatores associados como a

A e s . C g . . 15
resisténcia a insulina e a dlshpldemla.1 3

f) Composicao corporal

Pessoas com sobrepeso e obesidade t€m maior risco de apresentar dislipidemia,
principalmente hipertrigliceridemia. Nestes individuos, € freqiiente observar um
aumento na massa de adipdcitos e resisténcia a insulina, o qual pode ter multiplos
efeitos no metabolismo dos lipidios. Liberam-se mais dcidos graxos livres do tecido
adiposo em direcdo ao figado, onde sdo re-esterificados nos hepatdcitos, para entdo
formar os triglicerideos. Estes tltimos sdo empacotados nas lipoproteinas VLDL para
sua posterior secrecdo a circulacdo. Além disso, nestes individuos, € freqiiente observar
uma diminui¢do nos niveis de colesterol HDL. Por outro lado, a perda de peso é
geralmente associada com uma diminui¢do das lipoproteinas ricas em triglicerideos e

um aumento no colesterol HDL.'>

g) Fatores socioecondomicos

A hipétese de Forsdahl sugere que uma privagdo nutricional na infancia seguida de
uma abundante dieta na vida adulta leva a um aumento dos niveis de colesterol
plasmatico. 13 Estudos relacionando as condi¢des socioecondmicas na infancia com os
niveis de lipidios na vida adulta tém encontrado diferentes resultados para homens e
mulheres. Enquanto se tém observado uma associa¢do consistente entre niveis de
lipidios plasméticos elevados e baixas condi¢des socioecondmicas baixas em mulheres,

N . ) 154
esta relacdo tem sido menos consistente em homens.
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4.5 Modelo conceitual

Os modelos conceituais pressupdem a existéncia de uma cadeia de inter-relagdes na
determinagdo do perfil lipidico, na qual os fatores mais distais podem condicionar o
efeito daqueles que lhes sdo hierarquicamente inferiores. As categorias de primeiro
nivel sdo as mais distais na cadeia de causalidade e determinam as de niveis inferiores,
através das quais exercem todo o seu efeito ou parte dele sobre o perfil lipidico. As
categorias mais proximais aos desfechos podem atuar como seus determinantes diretos

ou serem fatores mediadores do efeito de uma categoria mais distal.”

Nesse sentido, partiu-se do pressuposto de que o crescimento intra-uterino é
influenciado por caracteristicas bioldgicas e fatores comportamentais, socioecondmicos

e demograficos maternos.

Nesse modelo, também se leva em conta possiveis fatores mediadores e de confusdo
que podem interagir na associagdo entre o crescimento intra-uterino e os lipidios
plasmaticos na adolescéncia. Consideram-se como possiveis fatores mediadores aquelas
varidveis que s@o parte da cadeia causal que liga a exposicdo com o desfecho, como, por
exemplo, dieta, IMC e classe socioecondmica na adolescéncia. Ja as caracteristicas
maternas no momento da gestacdo serdo consideradas como possiveis fatores de
confusdo (renda familiar, idade, escolaridade, cor da pele, paridade, fumo materno, IMC
pré-gestacional). O modelo conceitual que ird embasar a andlise do presente estudo estd

apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Modelo conceitual de causalidade entre o peso e a idade gestacional ao nascer (exposi¢des) e os niveis de lipidios plasmadticos (desfechos).
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL
Determinar a associacdo entre alguns fatores pré-natais e neonatais e o perfil lipidico

em adolescentes da coorte de 1982 na cidade de Pelotas, RS, Brasil.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar a associag@o entre o colesterol plasmdtico e suas fracdes (VLDL, LDL,
HDL), o colesterol ndo-HDL, a razao LDL/HDL e os triglicerideos séricos com as
seguintes varidveis pré-natais:

= IMC pré-gestacional materno

= Tabagismo materno na gestagdo

2. Avaliar a associacdo entre o colesterol plasméitico e suas fragdes (colesterol

VLDL, LDL, HDL), o colesterol ndo-HDL, a razdo LDL/HDL e os triglicerideos

séricos com o RCIU.

6. HIPOTESES

1) Quanto menor o IMC pré-gestacional, maiores serdo os niveis plasmaéticos de

colesterol total, suas fragcdes (VLDL, LDL), colesterol ndo-HDL, razdo LDL/HDL e

triglicerideos, e menor os niveis plasmaticos de colesterol HDL na adolescéncia.
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2) Os niveis plasmaticos de colesterol total, suas fracdes (VLDL, LDL), colesterol
nao-HDL, razdo LDL/HDL e triglicerideos serdo mais elevados entre adolescentes cujas
maes fumaram durante a gestacio, em comparacdo com filhos de ndo fumantes. Além
disso, os niveis plasmaticos de colesterol HDL serdo menores no grupo de adolescentes

de maes tabagistas.

3) Os niveis plasmaticos de colesterol total, suas fracdes (VLDL, LDL), colesterol
ndo-HDL, razdao LDL/HDL e triglicerideos serdo maiores nos adolescentes que

nasceram com RCIU, e os niveis de colesterol HDL serdo menores neste grupo.

7. METODOLOGIA

7.1 METODOLOGIA DO ESTUDO DE COORTE DE 1982

7.1.1 Caracteristicas da cidade de Pelotas-RS no ano 1982

O estudo de coorte foi iniciado no ano de 1982 na cidade de Pelotas (situada na
regido sul do Brasil), neste ano a taxa de mortalidade infantil foi de aproximadamente
40 o6bitos /1000 nascidos vivos. A populagdo era de 250.000 habitantes na drea urbana e

a economia da regido era baseada em atividades agricola e pecue’lria.15 6.157

7.1.2 Coorte de Nascimentos de Pelotas do ano de 1982 e acompanhamentos
a) Estudo perinatal

Todas as criangas nascidas entre 1° de janeiro e 31 de dezembro de 1982 nas trés
maternidades da cidade de Pelotas, foram identificadas e as maes entrevistadas logo

apods o parto através de um questionario aplicado por estudantes de Medicina e médicos

60



recém-formados. Os  questiondrios incluiram informagdes sobre fatores
socioecondmicos e demograficos, assim como dados sobre a gestacio e suas

. N 5
1ntercorren01as.156’ 157

A amostra incluiu 5914 criangas nascidas vivas em 1982, cujas familias moravam na

_ . < 156,157
zona urbana; criangas que foram acompanhadas em diversas ocasides.

Os nascidos entre janeiro e abril foram acompanhados em 1983 com
aproximadamente um ano de idade (n=1.916; 20,7% de perdas), quando foram
coletados dados adicionais com as maes e realizadas medidas antropométricas das

: 56,15
CI‘lElIl(_;aS.1 6,157

b) Acompanhamentos: 1984 e 1986

Em 1984 (idade média de 20 meses) e em 1986 (idade média de 42 meses) foram
visitadas todas as casas (aproximadamente 70.000) da drea urbana de Pelotas a procura
das criangas nascidas em 1982. Ao final do censo, procurou-se a partir do ultimo
endereco, aquelas criangas que ndo foram localizadas. Em 1984 foram localizadas

87,2% das criancas e em 1986 84,1% das criancas da coorte original.”* "’

Durante os estudos de acompanhamento, aplicava-se a2 made ou ao responsdvel pela
crianga, questiondrios padronizados com perguntas sobre varidveis socioecondmicas,
demogrificas, ambientais e referentes a aspectos da dieta, da satde, do uso de servigos
médicos (consultas preventivas, curativas e hospitalizacdes) e do desenvolvimento da
crianga. Os questiondrios foram aplicados por universitirios das 4dreas da saide e

servigo social. As criancas eram pesadas com balangas portiteis CMS tipo Salter e
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medidas com um infantdmetro AHRTAG. A metodologia de pesagem e mensuragdo era
padronizada e, antes do inicio de cada fase do trabalho de campo, os entrevistadores
foram treinados durante diversas sessdes realizadas em creches. Cerca de 5% das
entrevistas e mensuracdes eram repetidas por um supervisor para controle de

156, 157

qualidade.

¢) Acompanhamento: 2000

De janeiro a abril do ano 2000, todos os homens nascidos em 1982 deveriam
comparecer na Junta de Alistamento Militar. Um assistente de investigacio foi enviado
a Junta de Alistamento Militar para entrevistar a todos os homens e identificar se eles
pertenciam a coorte. Dos 3037 meninos nascidos na coorte, 2890 estavam

presumidamente vivos e 2047 foram identificados durante o recrutamento. ' >*'

De julho a setembro, todos aqueles que foram recrutados, deviam ser submetidos a
um exame médico de selecdo. Um grupo de pesquisadores esteve presente nessa ocasifo
e aqueles que foram identificados como membros da coorte, depois de assinar o termo
de consentimento livre e esclarecido, passaram pelos seguintes procedimentos:
= Entrevista, através de questiondrio aplicado, cobrindo temas ndo sensiveis.
= Entrevista, através de questiondrio confidencial, abordando temas sensiveis; o

questiondrio com um ndmero de identificacio era colocado pessoalmente pelo

entrevistado numa urna.
= Medigdo da pressdo arterial, utilizando um esfigmomanometro de mercurio (Sankeys;

Sédo Paulo - Brasil).

= Exame antropométrico, que incluiu as seguintes medidas:

Altura de pé e sentada: utilizando um estadidometro CMS (Londres, Inglaterra).
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Peso: foram pesados vestindo shorts, utilizando uma balanga Tanita (modelo
TBF-305; Téquio, Japdo), que estimava a composi¢do corporal através da
bioimpedancia.
Pregas cutdneas subescapular e tricipital: utilizando um plicometro de pregas
Holtain com 0,2mm de precisao (Dyfed, Inglaterra).
Circunferéncia do braco: utilizando uma fita metélica ndo extensivel com 1 mm
de precisao (CMS, Londres, Inglaterra).
Massa gorda e massa livre de gordura: estimadas através de bioimpedancia.

= Medicdo do perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,

colesterol VLDL, razao LDL/HDL e triglicerideos).

Oito entrevistadores aplicaram o questiondrio e mediram a pressdo arterial; estas
medidas foram padronizadas por um cardiologista experiente. Dos 2047 membros da
coorte que se apresentaram ao recrutamento, 198 ndo compareceram ao exame médico.
Uma equipe mével procurou os individuos que nédo se apresentaram ao recrutamento, a
partir do dltimo endereco conhecido. Assim, 2250 (74,09%) membros da coorte foram
entrevistados, que somados aos 143 O&bitos identificados até o inicio do

acompanhamento, d4 uma taxa de acompanhamento de 78,9%."°

O presente estudo utilizard dados desta visita. A inclusdo somente da populacdo
masculina desta coorte estd justificada pelo fato que eles constituem um grupo com
maior risco de apresentar eventos cardiovasculares. Segundo dados da OMS,
aproximadamente, 53% dos 6bitos por doenca isquémica corondria ocorre em homens,

: . P
incluindo todos os grupos etarios.
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7.2 JUSTIFICATIVA DE DELINEAMENTO

O delineamento do presente estudo € de tipo coorte. Esse tipo de estudo caracteriza-
se pelo seguimento, no tempo, de um grupo de pessoas com alguma caracteristica em
comum. Por determinar a presenca da exposicdo, antes do aparecimento da doenca,
converte-se no melhor delineamento para avaliar os efeitos a longo prazo de exposicdes
ocorridas durante a gestacdo ou infancia. Além da clara defini¢do da relagdo temporal,
os estudos de coorte sdo menos suscetiveis ao viés de informacgdo e a causalidade

reversa.

7.3 POPULACAO-ALVO

Individuos do sexo masculino pertencentes ao estudo de coorte de nascimentos de

Pelotas do ano de 1982.

7.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
7.4.1 Critérios de inclusao
= Ter nascido nos hospitais do municipio de Pelotas entre 1° de janeiro e 31 de
dezembro do ano de 1982.
= Ser do sexo masculino.
7.4.2 Critérios de exclusiao
= Ter nascido em casa e ndo ter sido levado ao hospital, logo apds o nascimento.
= No momento do nascimento, a familia ndo residia na zona urbana do municipio

de Pelotas.
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7.5 DEFINICAO OPERACIONAL DAS VARIAVEIS

7.5.1 Variaveis dependentes

Neste estudo serd avaliado o perfil lipidico constituido pelos niveis plasmaticos de
colesterol total e fracdes (LDL, HDL, VLDL), colesterol nao-HDL, razdo LDL/HDL e
de triglicerideos, coletados no seguimento do ano 2000. A defini¢do operacional destas

variaveis esta na Tabela 5.

As amostras de sangue para a realizagdo do perfil lipidico foram coletados no
momento do alistamento militar. Levando em conta que os jovens chegaram a base
militar as 6:00 da manha e apdés o exame fisico, médico e intelectual, foram obtidas as
amostras de sangue por venopungdo entre as 10:30 e o meio dia, considera-se que as
amostras foram coletadas com um tempo de jejum médio de seis horas. A venopungédo
foi realizada por auxiliares de enfermagem. Em geral, foram extraidos 12 mL de sangue

s 158
de cada individuo.

As amostras de sangue foram centrifugadas e os soros foram guardados em tubos
adequados, etiquetados com o respectivo nimero de identificagdo do individuo e
congelado a uma temperatura de -80°C para andlises posteriores. Os dados sobre o perfil

lipidico estdo disponiveis para 73% dos membros masculinos da coorte.
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Tabela 5. Definicao operacional das variaveis dependentes do estudo.

Varidvel Definicao Medicdo Escala Unidade
Definido como a somado  Métodos enzimaticos
colesterol sangiiineo (Dimension clinical
Colesterol Total transportado pelas chemistry system; Dade Continua mg/dL
lipoproteinas VLDL, LDL  Behring).
e HDL.
Definido como os niveis
de colesterol sangiiineo
transportado pelas Calculados usando a
Colesterol LDL lipoproteinas LDL (Low férmula de Continua mg/dL
Density Lipoprotein). Friedewald."”
Definido como os niveis
de colesterol transportados ~ Estimados a partir dos
Colesterol VLDL pelas lipoproteinas VLDL  niveis de Continua mg/dL
(Very Low Density triglicerideos.'*
Lipoprotein).
Definido como os niveis Meétodos enzimadticos
de colesterol transportados  (Dimension clinical
pelas lipoproteinas HDL chemistry system; Dade Continua mg/dL
Colesterol HDL (High Density Behring).
Lipoprotein).
Definido como os niveis Calculado a partir da
de colesterol contidos nas  seguinte férmula:
Colesterol nio-HDL  lipoproteinas Continua mg/dL
potencialmente cndoHDL= CT - cHDL"’
aterogénicas.
Definido como os niveis Meétodos enzimadticos
Triglicerideos de triglicerideos (Dimension clinical
transportados pelas chemistry system; Dade Continua mg/dL
lipoproteinas VLDL. Behring).
Definida como a relagdo Conforme descrito
Razdo LDL/HDL entre o colesterol LDL e o acima. Continua -

colesterol HDL.

7.5.2 Variaveis independentes:

No presente trabalho, as varidveis independentes ou explanatdrias a serem avaliadas

foram coletadas no estudo perinatal no ano de 1982.

a) Variaveis pré-natais:

IMC materno pré-gestacional: razao entre o peso da mae (kg) e a altura em metros

ao quadrado (kg/mz) antes da gravidez. O peso da mae foi obtido junto a carteira de pré-
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natal ou auto-referidos. A altura foi medida pela equipe de pesquisa. Para a andlise de

dados esta varidvel serd categorizada em quartis e tercis.

Tabagismo durante a gestacdo: Consumo de tabaco em qualquer forma ou
intensidade durante a gestagdo. Além de ser analisada como varidvel dicotdomica (Sim /
Niao) ver-se-a o efeito da duracdo do tabagismo (nunca fumou / fumou parte da gravidez
/fumou durante toda a gravidez) e da intensidade (ndo fumou / fumou menos de 15
cigarros por dia / fumou 15 ou mais cigarros por dia), para esta varidvel, obtivemos

informagdes para 99,8% dos membros da coorte.

b) Variaveis neonatais:
Retardo do crescimento intra-uterino: serd definido como o peso ao nascer
abaixo do percentil 10 da curva de Williams de acordo com a idade gestacional e o

160 .1 .
sexo. Os dados estio disponiveis para 79% dos membros da coorte.

7.5.3 Possiveis fatores de confusio
Segundo o modelo hierdrquico (Figura 3) serdo considerados como possiveis fatores
de confusdo na andlise ajustada as varidveis que se encontram no mesmo nivel ou em
um nivel superior ao da varidvel explanatdria de interesse.
= Idade da made: varidvel colhida no momento do nascimento da crianga e
registrada como varidvel continua em anos completos. Para as andlises, elas
serdo categorizadas em grupos de idade (< 19, 20-34 e > 35 anos).
= Cor da pele materna: observada pelo entrevistador durante a entrevista perinatal

e classificada como branca, mista ou negra.
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= Escolaridade da méae: anos de estudo completados pela mde no momento do
nascimento. Avaliar-se-4 como varidvel continua e categérica (< 4 anos, 5-8
anos e > 8 anos).

= Renda familiar ao nascer: registrada no estudo perinatal como varidvel
categdrica em cinco grupos (< 1; 1,1-3; 3,1-6; 6,1-10 e > 10 salarios minimos).
Avaliar-se-a em trés categorias (< 1; 1,1-3; >3 saldrios minimos).

= Paridade: registrada no estudo perinatal como nimero de criancas prévias ao

estudo. Avaliar-se-4 como varidvel categérica (<1; 1; 2; 3 ou mais filhos).

Além disso, para o estudo dos efeitos a longo prazo do RCIU sobre os lipidios
plasmaticos, levar-se-4 em conta as varidveis pré-natais (IMC materno pré-gestacional e
tabagismo materno) que se encontram em um nivel superior no modelo de andlise

(Figura 3).

7.6 Fonte de dados do estudo

a) Investigacao de associacao
Para estudar a associacdo entre o RCIU e varidveis maternas com o perfil lipidico
dos adolescentes, serdo adotadas as seguintes estratégias:
A informacdo do RCIU e das caracteristicas maternas serdo obtidas do estudo
perinatal da coorte de nascimentos de 1982. A primeira fase do estudo longitudinal,
designada pelos pesquisadores de “estudo perinatal”’, investigou os 6011
nascimentos hospitalares (5914 nascidos vivos) em 1982. Suas mies responderam a
um questiondrio sobre aspetos socioecondmicos, demograficos e de sadde, sendo
pesadas e medidas. As varidveis IMC pré-gestacional e tabagismo materno serdo

obtidas a partir desse banco de dados.

68



A informacdo sobre niveis de lipidios plasmadticos serd obtida do acompanhamento

do ano 2000.

b) Investigacao de confusao
Os dados para o estudo sobre o possivel efeito de alguns fatores de confusdo
referentes a caracteristicas maternas sobre os niveis de lipidios plasmaéticos do
adolescente, serdao obtidos da seguinte forma:
A informagao sobre as caracteristicas maternas (idade materna, cor da pele materna,
renda familiar, escolaridade materna, paridade) serd obtida do estudo perinatal da
coorte de nascimentos de 1982.
A informacdo sobre niveis de lipidios plasmadticos serd obtida do acompanhamento

do ano 2000 naqueles jovens que aceitaram fazer o exame.

7.7 Qualidade dos dados
* Estudo Perinatal

O RCIU foi obtido para 79% da amostra. O IMC materno pré-gestacional foi obtido
para 84% das maes das criangas. J4 o tabagismo materno na gravidez foi obtido para

99,8 % destas maes.

* Acompanhamento no ano 2000

Neste acompanhamento foram entrevistados 2250 homens adolescentes membros da
coorte original. Levando em conta os 143 ébitos que se conheciam até esse momento,
conseguiu-se acompanhar 79% dos 3037 homens da coorte inicial. No entanto, sé foi

possivel obter amostras de sangue de 73% dos 3037 jovens. O colesterol total foi
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medido para 94% dos jovens que foram acompanhados e o colesterol HDL e

triglicerideos foi medido para 93% dos jovens.

7.8 Calculo de poder estatistico para associacoes

O célculo do poder estatistico da amostra para detectar as associacdes entre as

varidveis perinatais e o perfil lipidico nos adolescentes foi baseado nos seguintes

parametros apresentados na tabela 6:

Para detectar associagcdo entre perfil lipidico aos 18 anos e IMC materno pré-
gestacional:

Meédia de individuos cujas maes tiveram um IMC pré-gestacional < 20 kg/dL
(expostos).

Meédia de individuos cujas mées tiveram um IMC pré-gestacional > 20 kg/dL (ndo
€Xpostos).

Para detectar associagdo entre perfil lipidico aos 18 anos e tabagismo materno na
gravidez:

Meédia de individuos cujas maes fumaram na gravidez (expostos).

Média de individuos cujas maes ndo fumaram na gravidez (ndo expostos).

Para detectar associagdo entre perfil lipidico aos 18 anos e RCIU ao nascer:
Média de individuos com RCIU (expostos).

Média de individuos sem RCIU (néao expostos).
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Tabela 6. Minima diferenca detectavel para encontrar associacio estatisticamente significativa
entre perfil lipidico aos 18 anos e o IMC materno pré-gestacional, o tabagismo materno e o RCIU
na coorte de Pelotas, 1982

Minima diferenca detectavel

Colesterol  Colesterol  Colesterol  Colesterol  Colesterol
total LDL? VLDL? HDL* ndo HDL® Triglicerideos
Exposicio N  Diferenca” Diferenca” Diferenca® Diferenca® Diferenca®  Diferenca”
IMC’ materno  Expostos 432
pré-gestacional Nzo 4,6 39 1,5 1,5 4,3 7,5
expostos 1342
Tabagismo  Expostos 705
materno Nio 3,9 3,4 1,3 1,3 3,7 6,5
expostos 1354
o Expostos 143
RCIU Nio 7,1 6,1 2,4 2,4 6,7 11,8
expostos 1526

Todos os célculos referem-se a um nivel de significancia de 0,05 e um poder de 80%.

" Diferenca minima diferenca de médias detectdvel

" IMC= indice de massa corporal.
RCIU= retardo de crescimento intra-uterino.

¥ Colesterol LDL=colesterol de baixa densidade; colesterol de VLDL=colesterol de muita baixa
densidade; colesterol HDL=colesterol de alta densidade.

7.9 CONTROLE DE QUALIDADE

No estudo Perinatal de 1982, todos os questiondrios foram revisados e codificados

semanalmente pelo autor plrincipal.161

No acompanhamento dos adolescentes nascidos em 1982 (2000), o controle de

qualidade consistiu no treinamento das entrevistadoras e repeticdo de aproximadamente

5% das entrevistas pelo supervisor do trabalho de campo. Os questiondrios foram

codificados diariamente pelas entrevistadoras e revisados pelo supervisor. Além disso,

foi feita dupla digitacio dos dados com checagem de amplitude e consisténcia.'*®
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7.10 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

No estudo perinatal de 1982, os dados foram transferidos para uma fita magnética e

analisados no programa SPSS.'!

No acompanhamento do ano 2000, o processamento dos dados foi feito no programa

Epi-Info™ ¢ a andlise dos dados no programa STATA 9,0.°">®

No atual estudo, para a andlise bruta dos dados, serdo realizados os testes de

correlacdo, teste-t e andlise de variancia. Para a andlise multivaridvel e investigacdo de

mediacdo de efeito entre as varidveis continuas, serd utilizada a regressdo linear

multipla. Para a investigagdo do efeito entre as varidveis dicotOmicas, utilizar-se-4 a

Regressao de Poisson. Serdo considerados como potenciais fatores de confusdo aquelas

varidveis previamente avaliadas com um nivel de significdncia menor de 20% na andlise

univariada. As andlises obedecerdo ao modelo definido na Figura3.

Idade materna
Cor da pele materna

Renda familiar materna
Escolaridade materna

Paridade

IMC pré-gestacional

Tabagismo materno

Retardo do crescimento intra-uterino

Niveis de lipidios plasmaéticos

Figura3. Modelo hierdrquico de anélise do estudo de associacdo entre varidveis precoces e perfil lipidico.
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8. ASPECTOS ETICOS

a) No estudo perinatal do ano de1982, foi solicitado consentimento verbal aos pais

das criancas.”’
b) No acompanhamento do ano 2000, foi solicitado consentimento por escrito aos

jovens entrevistados. Além disso, foi solicitada e obtida aprovagédo prévia do Comité de

Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas."’

9. CRONOGRAMA

Atividades 2007 2008

Revisdo da
literatura

Elaboracgao do
projeto

Apresentagdo
do projeto

Elaboragdo da
base de dados

Trabalho de
campo*

Andlises da
base de dados

Elaboracgéo do
artigo

Defesa da
dissertacdo

* O trabalho de campo ndo estard relacionado ao tema da dissertacdo, uma vez que os dados ja estdo
coletados. Serd feita uma visita a amostra da coorte de 1993. Essa visita servird como treinamento de
campo.
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3. TRABALHO DE CAMPO
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O programa de Poés-Graduacdo em epidemiologia requer que seus candidatos ao
mestrado tenham uma prética na realizagdo de pesquisas epidemioldgicas. Como os
dados utilizados para o estudo foram coletados em fases anteriores da coorte de 1982,
foi necessario complementar a formacido do mestrado em técnicas de campo. Portanto,
os mestrandos bolsistas da Wellcome Trust participaram de um acompanhamento da
coorte de 1993, realizado durante os meses de janeiro a julho de 2008. Neste
acompanhamento, foram coletadas medidas antropométricas (peso, altura, perimetro de
cintura e pregas cutineas), amostras bioldgicas (sangue e saliva) e informagdes
socioecondmicas, comportamentais e saide do adolescente. Quatro mestrandos e trés

doutorandos participaram em diferentes fases de este estudo.
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Este artigo sera submetido a revista Cadernos de Satde Publica.

As normas para publicacio estao detalhadas no anexo C.
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Resumo

Este estudo avaliou os efeitos do retardo de crescimento intra-uterino (RCIU) e de
varidveis pré-natais relacionadas ao crescimento fetal sobre o perfil lipidico em
adolescentes. Em 1982, todos os nascimentos hospitalares ocorridos em Pelotas foram
identificados e esta populacdo tem sido acompanhada indmeras vezes. Em 2000, os
participantes masculinos da coorte foram identificados no alistamento militar; 79%
(n=2250) foram entrevistados e 2089 doaram amostra de sangue. No presente estudo, as
varidveis dependentes foram o colesterol total e suas fracdes (VLDL, LDL, HDL),
colesterol nao-HDL, razdo LDL/HDL e triglicerideos. As exposi¢des estudadas foram o
RCIU, o indice de massa corporal (IMC) materno pré-gestacional e o tabagismo
materno na gravidez. Apds ajuste para fatores de confusdo, o colesterol total e LDL
foram maiores entre os adolescentes cujo IMC materno pré-gestacional estava no
terceiro e quarto quartil. No entanto, estas associacdes desapareceram apds controle
para dieta, escolaridade e IMC do adolescente. Associagc@o similar foi observada para o
colesterol nao-HDL. O RCIU e o tabagismo materno na gravidez nao foram associados
com o perfil lipidico aos 18 anos de idade. Um IMC materno pré-gestacional elevado
parece influenciar o perfil lipidico dos filhos, mas essa associa¢do € mediada pelo IMC
atual do adolescente.

Palavras-chave: colesterol; restricdio de crescimento intra-uterino; IMC pré-

gestacional; fumo materno; estudo de coorte.
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Abstract

This study assessed the effects of intrauterine growth restriction (IUGR) and prenatal
variables related to fetal growth on blood lipids in adolescence. All hospital births
taking place in 1982 in Pelotas were identified and this population has been followed-up
since then. All male subjects were identified in 2000 when enrolling in the national
army; 79% (n = 2250) were traced and 2089 blood samples were made available. The
following outcome variables were studied: Total cholesterol and fractions (VLDL,
LDL, and HDL), non-HDL cholesterol, LDL/HDL ratio and serum triglycerides. The
explanatory variables were IUGR, maternal pre-pregnancy body mass index (BMI) and
maternal smoking during pregnancy. After adjusting for confounding variables, total
and LDL cholesterol levels were slightly and significantly higher among adolescents
whose mothers were in the 3™ and 4™ quartile of pre-pregnancy BMI. However, these
associations disappeared after adjusting for adolescent’s diet, schooling and BMI. A
similar relation was observed for non-HDL cholesterol. Other associations were not
significant (p>0.05). A higher maternal pre-pregnancy BMI seems to have an influence
on the lipid profile of their offspring. Yet, this association is mediated by current BMI.
Key words: cholesterol; intrauterine growth restriction; pre-pregnancy BMI; maternal

smoking; adolescents; cohort study.
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INTRODUCAO

Globalmente, as doencas cardiovasculares (DCV) s@o apontadas como a
principal causa de dbito na populacio, sendo sua prevencgdo e controle um dos maiores
desafios para a saide publica atualmente.' Entre os principais fatores de risco
modificaveis para as DCV, encontram-se os niveis elevados de colesterol e
triglicerideos plasmaticos. Estudos populacionais, como o Framingham Heart Study, o
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) e o Lipid Research Clinics Trial
(LRC), encontraram uma associacio direta entre os niveis de colesterol LDL, ou do
colesterol total, e a incidéncia de doenga coronariana em ambos 0s sexos.” Além disso,
Hokanson e Austin, em uma meta-anélise, observaram que os individuos com
hipertrigliceridemia apresentam maior risco de desenvolver DCV, mesmo quando esta
associacdo € controlada para os niveis de colesterol HDL.’

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem que o nivel de lipidios plasméticos
pode ser determinado por exposi¢des ocorridas na gestagdo e nos primeiros anos de
vida, mas as evidéncias ainda sdo controversas.*>° As teorias de programacio biolgica
e da origem precoce das doengas no adulto postulam que um ambiente fetal adverso,
principalmente a subnutricio durante um periodo critico ou sensivel do
desenvolvimento, conduz a adaptagdes que levam a mudangas na estrutura,
metabolismo e fisiologia do feto.”® Estudos com animais tém demonstrado que a
caréncia nutricional no tdtero gera mudangas permanentes no metabolismo dos lipidios,
as quais estariam associadas a alteracdes da microestrutura do figado e modifica¢des na
expressdo de genes hepdticos de enzimas-chave no metabolismo dos 4dcidos graxos
(carnitina palmitoyltransferasa - CPTI, acetil-Coa carboxilasa - ACC e a proteina tri-

funcional de f oxida¢do - HADH). Essas mudangas, em ratos adultos machos, ocorrem
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em associagdo com um aumento nos niveis de malonyl-CoA e triglicerideos séricos,
importantes marcadores de um metabolismo alterado de 4dcidos graxos. o-10.11

No tocante ao efeito do peso ao nascer sobre o metabolismo lipidico, Lawlor e
colaboradores, numa meta-andlise, observaram uma diminui¢do de 0,04 mmol/L
(IC95% -0,07; -0,02) no colesterol total para cada aumento de 1 kg no peso ao nascer no
sexo masculino. J4 no sexo feminino, foi estimada uma diminui¢do de 0,01 mmol/L
(IC95% -0,04; 0,02) no colesterol total para cada 1 kg de aumento no peso ao nascer.
Ambos os resultados foram obtidos apds ajuste para idade.” Contudo, estes estudos
podem ter subestimado o efeito do crescimento intra-uterino, uma vez que o peso ao
nascer € determinado por duas condicdes distintas, quais sejam, a duracio da gestacdo e
o crescimento fetal.'?

Sdo escassos os estudos realizados em paises de média e baixa renda que
avaliaram o efeito a longo prazo das condi¢des intra-uterinas sobre o metabolismo
lipidico. O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do retardo de
crescimento intra-uterino (RCIU) e de alguns fatores de riscos para o RCIU (indice de

massa corporal materno pré-gestacional e tabagismo materno) sobre o perfil lipidico de

adolescentes da coorte de 1982 da cidade de Pelotas.

METODOS

A presente pesquisa estd vinculada ao estudo de coorte das criangas nascidas em
1982, em Pelotas, cidade de porte médio localizada no extremo sul do Brasil. A
populacdo € na sua maioria branca, descendente do sul da Europa. Esta € uma parte do
Brasil relativamente desenvolvida, mas com amplas desigualdades socioecondmicas.
Segundo estimativas do Censo Nacional Demogrifico, a populacdo urbana aumentou de

cerca de 210.000, em 1982, para aproximadamente 340.000 habitantes, em 2007.1
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Entre 1° de janeiro e 31 de dezembro de 1982, todos os 6.011 nascimentos
hospitalares da cidade foram identificados (aproximadamente 99% de todos os
nascimentos) e as 5.914 criangas nascidas vivas, cujas familias residiam na drea urbana,
foram incluidas no estudo. Um questionario padronizado foi aplicado a mée por ocasido
do nascimento, visando obter informacdes quanto a varidveis demogrificas,
socioeconomicas e de assisténcia a gestacdo e ao parto. Os recém-nascidos foram
pesados com balancas pedidtricas (Filizola), e suas maes tiveram seu peso e altura
aferidos.'* Esta populag@o foi acompanhada por indmeras vezes. Maiores detalhes das
metodologias do estudo perinatal e dos acompanhamentos estdo disponiveis em outras
publicacdes. 1415

Entre janeiro e abril de 2000, todos os homens nascidos em 1982 deveriam
comparecer a junta de alistamento militar, oportunidade na qual um entrevistador
coletou informacdes que permitiram a identificacdo do adolescente como um membro
da coorte. No momento do exame médico do alistamento militar (de julho a setembro de
2000), os adolescentes foram convidados a responder um questiondrio e a doar uma
amostra de sangue. Os recrutas compareceram ao quartel as 6 horas da manha, onde os
exames foram realizados. As amostras de sangue foram coletadas por venopungdo entre
as 10:30 e as 12:00 horas da manha, apds a realizacdo dos exames médicos, intelectuais
e antropométricos. Desta forma, estima-se que os membros da coorte estavam com, pelo
menos, cinco a sete horas de jejum.6’14

As seguintes varidveis dependentes foram estudadas: colesterol total e suas
fracoes (VLDL, LDL e HDL); colesterol ndao HDL, razdo LDL/HDL e triglicerideos
plasmaticos. O colesterol total, HDL e triglicerideos foram medidos usando métodos

enziméticos (Dimension clinical chemestry system; Dade Behring). O colesterol VLDL

foi estimado a partir dos niveis de triglicerideos. O colesterol LDL foi estimado pela
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formula de Friedewald ([colesterol total — (HDL + Triglicem’deos/S)]).16 O colesterol
ndo-HDL foi calculado pela diferenca entre o colesterol total e o HDL.? Todos os
valores foram expressos em mg/dL, exceto para razdo LDL/HDL.

As varidveis independentes estudadas foram: RCIU, indice de massa corporal
(IMC) materno pré-gestacional e tabagismo materno na gravidez. O RCIU foi definido
como o peso ao nascer de acordo com idade gestacional e sexo abaixo do percentil 10
da curva de Williams.!” Todas estas varidveis foram coletadas no estudo perinatal, em
1982. O IMC materno pré-gestacional foi calculado a partir da altura (medida pela
equipe de pesquisa) e do peso materno no inicio da gestacdo (coletado na carteira de
pré-natal ou referido pelas maes). O tabagismo materno foi coletado em categorias
relacionadas a freqiiéncia e, para este estudo, estipularam-se trés, a saber: nao fumou,
fumou parte da gravidez, fumou toda a gravidez. O tabagismo também foi classificado
de acordo com a quantidade de cigarros fumados num dia. Dessa forma, os participantes
do estudo puderam ser classificados da seguinte maneira em relacdo a intensidade
quanto ao fumo: ndo fumou, fumou de 1-14 cigarros/dia, fumou 15 ou mais
cigarros/dia.

As seguintes varidveis foram consideradas como possiveis fatores de confusio:
idade da mae no momento do nascimento da crianca (categorizada em <20, 20-29 e
>30), cor da pele materna auto-referida (categorizado em branca e nao branca),
escolaridade materna (categorizada em 0-4, 5-8, 9-11 e >12 anos de estudo completos),
renda familiar ao nascer (classificada como <1, 1,1-3,0 e >3,0 saldrios minimos) e
paridade (categorizada em 0, 1, 2, 3 ou mais filhos). Todas estas varidveis foram
referidas pela mae durante o estudo perinatal. Como possivel modificador de efeito, foi

avaliada a renda familiar ao nascer (classificada como <3 saldrios minimos e >3 salarios
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minimos). Nao houve evidéncia de interacdo (<20) pela renda familiar, portanto, as
andlises ndo foram apresentadas estratificadas por esta varidvel.

Para a analise bruta dos dados, foram utilizados o teste-t e anélise de variancia.
Na andlise multivaridvel foi utilizada a regressdo linear mdltipla. Em todas as andlises
foi utilizado um nivel de significincia de 5%. Foram considerados como possiveis
fatores de confusdo aquelas varidveis que estavam associadas com o desfecho num nivel
de significincia menor ou igual a 20%. As andlises foram realizadas utilizando o
programa Stata 9.0 (Stata Corp., College Station, Estados Unidos).

Considerando que os dados utilizados neste estudo ji estavam coletados, o
célculo do poder estatistico foi realizado a posteriori. O banco de dados incluiu
aproximadamente 2.083 adolescentes, o que indica que, com este tamanho de amostra, o
estudo teve um poder estatistico de 80% para detectar, como estatisticamente
significativa, uma diferenca de pelo menos 7 mg/dL entre os grupos expostos
(adolescentes cujas maes tiveram IMC pré-gestacional <20 kg/m?; adolescentes cujas
maes fumaram na gravidez e adolescentes com RCIU ao nascer) e ndo expostos.

Sob o ponto de vista ético, garantiu-se a confidencialidade de todas as
informagdes coletadas e obteve-se o consentimento dos responsdveis ou do individuo
em todas as fases do estudo (verbal em 1982 e escrito em 2000). O protocolo do estudo

foi aprovado pelo Comité de Etica Médica da Universidade Federal de Pelotas.

RESULTADOS

Em 2000, foram entrevistados 2.250 dos 3.037 individuos do sexo masculino
membros da coorte original. Somados aos 143 individuos do sexo masculino que
faleceram até esse ano, foi obtida uma taxa de acompanhamento de 79%. As perdas

foram mais freqiientes tanto entre adolescentes nascidos nas familias mais pobres (27%)

95



quanto nas familias mais ricas (22%) (comparando-se com adolescentes nascidos nas
familias de classes intermedidrias). Igualmente, observaram-se perdas maiores entre
adolescentes cujas mdes tinham uma das seguintes caracteristicas: idade inferior a 20
anos (24%); de 0 a4 ou de 5 a 9 anos de estudo; IMC pré-gestacional inferior a 22
kg/m? (23%); fumo durante toda a gravidez (24%)."

Dos 2.250 individuos entrevistados, 2.083 forneceram uma amostra de sangue
para a medida do colesterol total. Em 24 individuos ndo se obteve uma quantidade
suficiente para medir os outros componentes do perfil lipidico. A Tabela 1 apresenta a
média e o desvio-padrdao dos lipidios plasmaéticos estudados. A Tabela 2 apresenta o
colesterol total, HDL e ndo-HDL de acordo com caracteristicas demograficas,
socioecondmicas, antropométricas e comportamentais da amostra. Observou-se que a
média de colesterol total e o colesterol ndo-HDL foi maior entre adolescentes cujas
maes tinham maior escolaridade e maior renda familiar, e menor entre adolescentes
cujas mdes tinham menor IMC materno pré-gestacional. A média de colesterol HDL
foi menor entre os adolescentes de maes brancas.

A Tabela 3 mostra as andlises bruta e ajustada para colesterol total, colesterol
HDL e triglicerideos. Em média, o colesterol total foi maior entre os adolescentes cujas
maes estavam no 3° e 4° quartil de IMC pré-gestacional, no entanto, ndo foi observada
uma relagdo linear. Na andlise bruta e ajustada, ndo houve diferencas significativas nos
niveis de colesterol HDL e triglicerideos entre as categorias de IMC materno pré-
gestacional. O tabagismo materno na gestagdo (conforme freqiiéncia e intensidade) e o
RCIU nd3o apresentaram associacdo com o colesterol total, colesterol HDL e
triglicerideos.

A Tabela 4 apresenta as andlises bruta e ajustada para colesterol VLDL,

colesterol LDL, colesterol ndo-HDL e razdo LDL/HDL. Similarmente ao que foi
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observado para o colesterol total, o colesterol LDL foi em média maior nos adolescentes
cujas maes pertenciam ao 3° e 4° quartil de IMC pré-gestacional (p=0,05). Entretanto,
ndo foi observada tendéncia linear (p de tendéncia = 0,1) de aumento do colesterol LDL
com o aumento do IMC materno. Uma associacdo similar foi observada entre o
colesterol ndo-HDL e o IMC materno pré-gestacional. Da mesma forma como
observado na Tabela 3, o tabagismo materno (conforme freqiiéncia e intensidade) e o
RCIU niao estiveram associados com os niveis de colesterol VLDL, LDL, nao-HDL e

razdo LDL/HDL.

DISCUSSAO

No presente estudo, avaliamos o efeito da programacdo do crescimento intra-
uterino sobre o metabolismo lipidico em adolescentes aos 18 anos de idade. Além de
avaliar o efeito do peso ao nascer de acordo com a idade gestacional, varidveis
reconhecidamente associadas 2 restricio do crescimento intra-uterino'®" foram
incluidas na andlise, mas ndo encontramos qualquer efeito de programacio a longo
prazo, como proposto pela teoria de Barker.

O desenho prospectivo deste estudo torna-o menos suscetivel a um viés de
informacdo, pois as exposi¢des (peso ao nascer para idade gestacional, IMC materno
pré-gestacional e tabagismo materno durante a gestacdo) foram medidas no momento do
nascimento e, dessa forma, ndo é possivel creditar a auséncia de associacdes
significativas a um erro de classificacdo ndo diferencial. Além disso, as elevadas taxas
de acompanhamento e a base populacional da coorte contribuiram para prevenir o viés
de selecdo.

Entre as principais limitagdes do nosso estudo estd o fato de que as amostras nao

foram coletadas ap6s um periodo de jejum de 12 horas. Uma vez que os jovens tinham
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de chegar as 6:00 horas da manha para o exame médico de selecdo, e a coleta de sangue
era feita entre as 10:30 e as 12:00 da manha, o tempo minimo de jejum foi de cinco
horas; porém, as médias de lipidios plasmaticos foram semelhantes a resultados
encontrados em outros estudos na América Latina.’**' Por outro lado, observou-se
uma variabilidade maior nos triglicerideos e no colesterol VLDL, cujo célculo foi
dependente dos triglicerideos.

Ao contrério do sugerido pela teoria da programacio fetal, o baixo IMC materno
pré-gestacional — um fator claramente associado com a restri¢cdo intra-uterina'® — esteve
associado com menores niveis de colesterol total, LDL e ndo-HDL. No entanto, esta
associacdo foi mediada pela dieta, composicdo corporal do adolescente e o nivel
socioeconomico. Apds controle para IMC, conteiido de gordura na dieta e anos de
escolaridade do adolescente, a diferenca observada nos niveis de colesterol ndo-HDL
entre os filhos de maes com IMC no quartil inferior e aqueles cujo IMC materno estava
no quartil superior passou de 2,4 para -0,6 mg/dL e o valor do p de heterogeneidade
mudou de 0,02 para 0,23. Ressalta-se que resultados similares foram observados para
colesterol total e LDL.

Mi e colaboradores, na China, avaliaram individuos nascidos entre 1948 e 1954,
periodo no qual grande parte da populacdo chinesa estava cronicamente subnutrida
como conseqiiéncia do fim da Segunda Guerra Mundial e da subseqiiente Guerra Civil
que se desenvolveu naquele pal’s.22 O IMC materno no primeiro trimestre de gestacdo
foi inversamente associado com os niveis de colesterol total e LDL aos 45 anos de
idade.”” J4 Forrester e colaboradores, na Jamaica, relataram que o colesterol total em
individuos com idades entre 6 e 16 anos estava positivamente associado com o IMC
materno no primeiro trimestre da gestacdo.” Finalmente, Kuzawa e colaboradores, nas

Filipinas, observaram que medidas gestacionais maternas da drea de gordura no braco,
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mesmo apds ajuste para antropometria do adolescente e dieta, estavam relacionadas:
negativamente com o colesterol LDL e positivamente com o HDL no sexo masculino; e
positivamente com o colesterol total e o LDL no sexo feminino.”*

O tabagismo materno na gestacdo é considerado como um dos fatores de risco
modificdveis mais importantes para a determinacio do crescimento intra-uterino,"
estando associado com uma redugdo de 150 a 250g no peso ao nascer.'? Jaddoe e
colaboradores observaram que, na infancia, a colesterolemia era maior nos filhos de
maes ndo fumantes, enquanto que na adolescéncia nio foi observada associacdo. Na
idade adulta, por sua vez, o colesterol total foi maior nos filhos de maes fumantes.” No
nosso estudo, mesmo analisando os dados de acordo com a freqiiéncia e a intensidade
de fumo materno, nao foi possivel encontrar uma associagao.

O RCIU caracteriza-se por uma redug¢do no crescimento fetal devido a uma
agressdo ocorrida no ttero." Neste estudo, nio houve associagio entre nascer pequeno
para a idade gestacional, um indicador de RCIU, e o perfil lipidico na adolescéncia,
sendo consistente com outros estudos realizados em paises de renda média e
alta 26:27:28.29

As evidéncias da literatura sugerem que o crescimento intra-uterino niao esta
associado com o metabolismo lipidico em criangas e adolescentes. Por outro lado, o
resultado de Jaddoe sugere que o efeito do crescimento intra-uterino sobre os lipidios
plasmaéticos pode ser modificado pela idade do individuo,” similarmente ao observado
com a amamentagﬁo.30 Alguns estudos sugerem que o metabolismo do colesterol é
modificado na medida em que aumenta a idade.}!2333% Nos humanos, o colesterol LDL
plasmatico aumenta aproximadamente 40% dos 20 aos 60 anos de idade. Igualmente,

Lane e colaboradores, em modelos animais, nido encontraram diferencas no

metabolismo hepético dos acidos graxos entre ratos jovens submetidos a insuficiéncia
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uteroplacentdria e ratos controles. Entretanto, essas diferencas foram evidenciadas em
ratos adultos.” Os mecanismos fisiologicos para esta mudanca ndo estdo totalmente
elucidados. Sabe-se que os niveis de LDL plasmaticos sdo determinados por um balanco
entre sua sintese e eliminacdo.”®’ Tanto em humanos quanto em ratos a remogdo
plasmdtica das particulas de LDL é reduzida com o envelhecimento,’>****
provavelmente como conseqiiéncia da redugdo dos receptores hepaticos de LDL
(LDLRs) acompanhada pela diminuicdo na decomposi¢do do colesterol junto a dcidos
biliares. %%

Os resultados do nosso estudo, em conjunto com as evidéncias da literatura,
sugerem que 0o RCIU nao estd associado com o metabolismo lipidico na adolescéncia.
Por outro lado, tendo em vista alguns achados de que esta associagdo possa ser
modificada pela idade, é importante que novas andlises sejam replicadas em populacdes
adultas. Além disso, os resultados mostram que os filhos de mées com maior IMC
materno pré-gestacional podem apresentar maiores niveis de colesterol plasmatico,
efeito que estd fortemente condicionado ao peso atual do adolescente. Portanto, o

controle do IMC do jovem desde os primeiros anos de vida poderia ter um papel

importante na prevengao da hipercolesterolemia.
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Tabelal. Distribuicio da amostra conforme niveis de lipidios plasmaticos aos 18 anos
em homens pertencentes ao estudo de coorte de nascimentos em Pelotas (RS), Brasil, 1982

Variavel N Média DP
Colesterol total 2083 143,1 29,0
Colesterol VLDL 2059 14,8 9,6
Colesterol LDL 2059 88,2 25,1
Colesterol HDL 2059 40,1 9,7
Colesterol ndao HDL 2059 103,0 27,3
Razio LDL/HDL 2059 2,3 0,8
Triglicerideos 2059 76,1 48,0

Todos os valores sdo expressos em mg/dL exceto para razdo LDL/HDL
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Tabela2. Distribuicao do colesterol total, HDL e nao-HDL em adolescentes do sexo masculino
conforme caracteristicas da amostra. Coorte de nascimentos de 1982, Pelotas (RS), Brasil

Coif)i;e]ml COIl_;ls)timl Colesterol nao-HDL

Variavel N Média(DP) N Média(DP) N Média (DP)
Cor da pele da mae

Branca 1720 143,1(29,3) 1706 39,6 (9,5 1706 103,5 (27,7)

Parda/preta 361 143,0(27,9) 351 42,2(10,0) 351 101,0 (25,2)
Valor-p 0,96* 0,001* 0,2%*
Idade mae (anos)

<20 301 140,2 (26,7) 295 39,3 (9,4) 295 100,9 (25,2)

20-29 1215 143,0(29,2) 1202 40,2(9,7) 1202 102,8 (27,2)

>30 567 144,8 (29,8) 562 40,1 (9,8) 562 104,6 (28,6)
Valor-p 0,08* 0,4%* 0,2%
Escolaridade materna (anos completos)

0-4 655 139,1(27,7) 646 39,6(10,0) 646 99,5 (25,5)

5-8 920 142,9 (28,1) 910 40,5 (9,7) 910 102,3 (26,3)

9-11 225 145,0(31,8) 222 39,2 (9,5) 222 105,7 (30,5)

>12 279 151,6 (30,9) 277 40,4 (8,8) 277 111,3 (30,5)
Valor-p < 0,001** 0,2% < 0,001%*
Renda familiar (salarios minimos)

<1,0 380 1409 27,4) 381 40,4 (9,6) 381 100,4 (24,9)

1,1-3,0 1034 140,8(28,6) 1021 39,6 (9,8) 1021 101,2 (26,5)

3,0-6,0 414 144,7(27,8) 411 40,3 (9,3) 411 104,4 (27,2)

> 6,0 238 153,8(32,8) 238 41,0 (9,7) 238 112,8 (32,3)
Valor-p < 0,001** 0,2% < 0,001%*
Paridade

Nenhum filho 841 144,7 (29,1) 830 40,1 (9,3) 830 104,7 (27,1)

Um filho 592 142,9(29,2) 581 40,2 (9,9) 581 103,0 (27,6)

Dois filhos 345 141,4(27,3) 344 40,3 (9,8) 344 101,0 (26,5)

Trés filhos ou mais 304 140,7 (30,0) 303 39,6(10,0) 303 100,9 (27,8)
Valor-p 0,1%* 0,8%* 0,07*
IMC materno pré-gestacional

<20,1 436 142,7(27,1) 432 39,9 (9,3) 432 102,8 (24,5)

20,2-21,9 441 140,2 (26,9) 436 39,7 (9,3) 436 100,4 (25,5)

22,0-24,6 460 145,9(30,5) 453 40,7 (9,5) 453 105,4 (29,3)

>247 460 144,6 (30,3) 453 39,8 (9,8) 453 104,6 (28,4)
Valor-p 0,02%%* 0,4* 0,04 %%
Tabagismo materno

Nao fumou 1369 143,4(29,7) 1348 40,3(9,8) 1348 103,3 (28,0)

Fumou parte da gravidez 170  143,9(30,2) 169 40,2 (9,3) 169 103,7 (27,9)

Fumou toda a gravidez 538 141,9 (26,8) 536 39,5 (9,3) 536 102,3 (25,4)
Valor-p 0,5%* 0,3* 0,8%*
RCIU!

Nio 1539 143,2(29,0) 1526 40,0 (9,4) 1526 103,2 (27,5)

Sim 143 141,5(28,9) 143 38,9(10,3) 143 102,6 (26,9)
Valor-p 0,5*% 0,2% 0,8*

* Teste de ANOVA para variancias homogéneas
** Teste de Kruskal wallis para variancias heterogéneas
! RCIU(Retardo de crescimento intra-uterino): varidvel com 630 missing
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Tabela3. Analise bruta e ajustada da associac¢io entre variaveis pré-natais e neonatais com colesterol total, HDL e triglicerideos
aos 18 anos em homens pertencentes ao estudo de coorte de nascimento em Pelotas (RS), Brasil, 1982

Colesterol Total (mg/dL) Colesterol HDL (mg/dL) Triglicerideos (mg/dL)
Bruta Ajustada Bruta Ajustada Bruta Ajustada

Variavel N B 1C95% B 1C95 % N B 1C95% B 1C95 % N B 1C95 % B 1C95 %
IMC materno pré-gestacional?
<20,1 436 0,0 - 0,0 - 432 0,0 - 0,0 - 432 0,0 - 0,0 -
20,2-21,9 441 2,5 (-6,3;1,3) -2,2 (-6,0;1,6) 436 -0,1 (-1.4;1,1) -0,1 (-1,3;1,2) 436 29 (-34;9,2) 33 (-2,9;9,6)
22,0-24,6 460 3,2 (-0,6;7,0)0 3,5 (-0,2;7,3) 453 09 (-04;2,1) 0,8 (-0,4;2,1) 453 84 (2,2;14,7) 83 (2,2;14,5)
>247 460 1,9 (-1,9;5,7) 2,5 (-1,4;6,5) 453  -0,1 (-1,3;1,2) -0,2 (-1,4;1,1) 453 34 (-29;9,6) 4,5 (-1,7;10,7)
Valor-p 0,02 0,01 0,4 0,4 0,06 0,07

Tabagismo materno?

Nao fumou 1369 0,0 - 0,0 - 1348 0,0 - 0,0 - 1348 0,0 - 0,0 -
Fumou parte da gravidez 170 0,5 (-4,1;5,2) 1,4 (-3,5;6,4) 169 -0,1 (-1,6;1,5 -0,1 (-1,6;1,5) 169 04 (-7,3;8,00 42 (-3,9;12,3)
Fumou toda a gravidez ~ 538 1,51 (4,4;1,4) 04 (-2,8;3,6) 536 -0,7 (-1,6;0,3) -0,7 (-1,7;0,3) 536 2,6 (-74;2,2) 0,7 (4,5,5298)

Valor-p 0,3* 0,8* 0,2* 0,2* 0,3* 0,8*

RCIU3

Nio 1539 0,0 - 0,0 - 1526 0,0 - 0,0 - 1526 0,0 - 0,0 -

Sim 143 -1,7 (-6,7;3,3) 0,2 (-5,2;5,5) 143  -1,1 (-2,7;0,5 -1,1 (-2,8;0,5) 143 -0,7 (9,0;7,6) 3,3 (-5,3;11,9)
Valor-p 0,5 1,0 0,2 0,2 0,9 0,4

* Teste Wald de tendéncia linear

IAjustada para idade da mae, cor da pele da mée, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, tabagismo materno.

2Ajustada para idade da mée, cor da pele da mae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, IMC materno pré-gestacional.

3Ajustada para idade da méae, cor da pele da mae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, IMC materno pré-gestacional, tabagismo materno.
IMC materno pré-gestacional: <20,1 (quartil inferior); 20,2-21,9 (2° quartil); 22,0-24,6(3° quartil); >24,7 (quartil superior)

IMC (indice de massa corporal); RCIU (Retardo de crescimento intra-uterino) Todos os valores sdo expressos em mg/dL
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Tabelad. Analise bruta e ajustada da associacio entre variaveis pré-natais e neonatais com colesterol VLDL, LDL, ndo-HDL e razio LDL/HDL

aos 18 anos em homens pertencentes ao estudo de coorte de nascimento em Pelotas (RS), Brasil, 1982

Colesterol VLDL Colesterol LDL Colesterol nao HDL Raziao LDL/HDL
Variavel N Bruta Ajustada N Bruta Ajustada N Bruta Ajustada N Bruta Ajustada

B 1C95% B 1C95% B 1IC95% i} 1C95% B 1C95% B 1C95% B IC95% B IC95%
IMC materno pré-gestacional®
<20,1 432 0,0 - 0,0 - 432 0,0 - 0,0 - 432 0,0 - 0,0 - 432 0,0 - 0,0 -
20,2-21,9 436 06 -0,7;1,8 0,7 -06;19 436 -30 -63;03 -28 -6,1;0,5 436 -24 -60;12 -22 -58;14 436 -0,1 -0,2;0,0 -0,1 -0,2;0,0
22,0-24,6 453 1,7 04,29 1,7 04,29 453 09 -24,42 09 -23;42 453 26 -1,0;62 26 -09;62 453 0,0 -0,1;0,1 00 -0,1;0,1
>24,7 453 0,7 -0,6;19 09 -03;22 453 1,1 -22;44 16 -1,7;48 453 18 -1,8;53 24 -1,2;59 453 0,0 -0,1;0,1 0,1 0,0;0,2
Valor-p 0,06 0,07 0,06 0,05 0,03 0,02 0,3 0,2
Tabagismo materno?
Nio fumou 1348 0,0 - 0,0 - 1348 0,0 - 0,0 - 1348 0,0 - 0,0 - 1348 0,0 - 0,0 -
Parte da gravidez 169 0,1 -1,5;1,6 0.8 -0,8;25 169 04 -3,7,44 05 -38;48 169 04 -40;48 14 -33;60 169 00 -0,1;0,1 00 -0,1;0,2
Toda a gravidez 536 0,53 -1,5;04 0,1 -09;1,1 536 044 -3,0,2,1 0,1 -2,7,28 536 -1,0 -3,7,1,8 03 -2,7;32 53 0,0 -0,1;0,1 0,0 -0,1;0,1
Valor-p 0,3* 0,7* 0,8* 0,9* 0,5* 0,8* 0,5% 0,5%
RCIU?
Nio 1526 0,0 - 0,0 - 1526 0,0 - 0,0 - 1526 0,0 - 0,0 - 1526 0,0 - 0,0 -
Sim 143 0,13 -1,8;1,5 08 -1,0,25 143 053 -48;38 07 -40,53 143 0,66 -54;,40 15 -3,5;66 143 0,1 -0,1;0,2 0,1 -0,1;0,2
Valor-p 0,9 0.4 0,8 0,8 0,8 0,6 0.4 0,3

* Teste Wald de tendéncia linear

!Ajustada para cor da pele da mée, renda familiar ao nascer, escolaridade materna,paridade, tabagismo materno.

2Ajustada para cor da pele da mae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, IMC materno pré-gestacional.
3Ajustada para cor da pele da mae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, IMC materno pré-gestacional, tabagismo materno.
IMC materno pré-gestacional: <20,1 (quartil inferior); 20,2-21,9 (2° quartil); 22,0-24,6(3° quartil); >24,7 (quartil superior)
Todos os valores sdo expressos em mg/dL exceto a razio LDL/HDL

IMC (indice de massa corporal); RCIU (Retardo de crescimento intra-uterino)
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5. NOTA PARA IMPRENSA
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Excesso de colesterol “ruim” em adolescentes: ha ligacao com o periodo fetal?

Atualmente, as doengas cardiovasculares estdo entre as principais causas de 6bito no mundo.
No Brasil, mais de um terco das mortes s@o devido a estas doencas. Entre os principais fatores
de risco para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares estdo os niveis aumentados de
colesterol no sangue. Sabe-se que existem dois tipos principais de colesterol. Um deles é
chamado de colesterol “ruim”, porque participa na formagdo de placas (ateromas) que obstrui
as artérias e pode provocar doencas coronarianas graves. O outro é chamado de colesterol
“bom”, porque remove o excesso de colesterol “ruim” do sangue e evita assim, o

surgimento desse tipo de doengas.

Recentemente, um estudo do Programa de Pés-Graduagdo em Epidemiologia da UFPel
avaliou niveis de colesterol em adolescentes de 18 anos de idade participantes do estudo de
Coorte dos nascidos em Pelotas no ano de 1982. Investigou-se se havia relacdo entre alguns
eventos ocorridos no periodo fetal dos adolescentes - como o atraso no crescimento durante a
gestacdo, o hdbito de fumo materno e o peso da mde no inicio da gravidez - e as

concentracdes de colesterol desses jovens.

Foi observado que as mdes que apresentavam sobrepeso ou obesidade no inicio da gravidez,
tiveram filhos com concentracdes maiores do colesterol “ruim” que os filhos de mies com
peso normal. No entanto, observou-se que essa relagdo foi decorrente da obesidade do
individuo na adolescéncia. Ou seja, o efeito do peso do jovem sobre as concentragdes de
colesterol no sangue foi maior que o efeito do peso da mée no inicio da gravidez. Portanto, é

importante prevenir a obesidade na adolescéncia, uma vez que assim se diminui o risco de ter
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concentracdes elevadas do colesterol “ruim” que podem gerar doencas cardiovasculares

precoces na idade adulta.
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ANEXOS
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Nota: a numerag@o das perguntas nos anexos A e B € a mesma dos questiondrios originais.
ANEXO A
Universidade Federal de Pelotas
ﬁ Faculdade de Medicina
Departamento de Medicina Social

COORTE DE 1982 - ESTUDO PERINATAL

1. ] Benef. Portug. (1) [] Hosp. Univ. (3) Ne L0 HEENEEN
[] Santa Casa 2) [] Outro 4)
1 23456
7-12. Dia do nascimento: [ ][] [ 1] ][] 100 OIE O
7 8 910 1112
13. Dia da semana:
CDom (1) []Qua 4) [1Sab (7) J
Cses ) Lo &)
[ Ter 3) []Sex (6) 13
14. Hora do nascimento:
[]0.01-6h (1) []12.01-18h (3) ]
[]6.01- 12h ) []18.01-24h (4) 1
Nome da mie:
Nome do RN:
Endereco:
15. [ Pelotas urbana ]
15
[] Pelotas rural
[JOutra cidade
16. Categoria:
[ Particular (1) [ | FUNRURAL (4) ]
[ ] INAMPS (2) [] Indigente Q) 16
[JIPERGS (3) ] Outro convénio (6)
17-19. Idade: [ ][] anos
O< 19 (1 []30-34 (4) 0 O
[]20-24 (2) [135-39 (5) 718 19
[125-29 (3) [1>40 (6
20. Estado civil: ]
[] vive ¢/ marido ou comp. (1) 20
[] vive s/ marido ou comp. (2)
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21-22. Anos de estudo completados com sucesso: [I[] anos

23. Renda familiar do casal — SM (saldrio minimo):
[13,1-6SM (3)
[16,1-10SM (4)

l<1SM (1)
1,1-3SM (2)

24. Raca: | branca (1)

25. Fumo:
] ndo (D
[] 1-14 cig/d parte grav (2)
[] 1-14 cig/d toda grav (3)

26-27. Consultou durante a gravidez (pré-natal):

[ ndo (99)
28-30. Peso pré-gestacional: [ ][], [[]Kg

31-34. Peso no dia do parto: ][] ].,[]Kg

35-36. Altura: 1,[ ][] m

37-41. ][] gestacoes L1 paridade

42-46. Partos anteriores: [ ][] vaginais
[] natimortos
47-50. Peso de nascimento dos filhos anteriores:

[12.500 g ou menos (47)
[12.501 g—3.000 g (48)

[ negra (2)

L] >10SM(5)

[] outra (3)

[1>15 cig/d parte grav (4)
[]=15 cig/d toda grav (5)

[Jsim, [ ][] consultas (01,02,03...)

[] abortos

[] cesarianas

[] mortes neonatais

[]3.001 g—4.000 g (49)
[]4.001 g ou mais (50)

51-53. Intervalo intergestacional (intervalo de tempo entre o tltimo parto (ou aborto) e o inicio da

presente gestacdo.
LICIC] meses

Data do ultimo parto ou aborto: 1 _1_1 |
dia més

Com quantos meses iniciou o pré-natal: | _|I

54. Fatores de alto risco gestacional:

[] desconhecido (999)

ano

[] ndo (D) [] aborto, natimorto ou pré-termo prévio (5)
[] diabete (2) [] ameaca de aborto 6)
[] toxemia 3) [] outra @)

] hipert. arterial (4)

55-56. Idade gestacional: [1[] semanas

00
21 22

L
25

L]

2627
0o O
2829 30

L4 O
313233 34

L]
3536

0o Od O
3738 3940 41

OO d
4243 44

O O
45 46

Qo0
47 48 49 50

Qi
515253

54

00
55 56
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57. Parto: [ ] tnico (1) [] miltiplo (2) [] maltiplo (3)

58. Parto feito por:

] médico (1) [] estudante (3)
[] parteira (2) [] outro 4)

59-62. Peso de nascimento: [, [1[][] g

63. [] 1.000 g ou menos (1) []2.501-3.000 g (6)
[11.001-1.500g (2) [13.001 -3.500 g 7
[11.501-2.000g (3) [13.501 —4.000 g (8)
[12.001-2.250g (4) (] 4.001 g ou mais )

[12.251-2.500g (5)

64. Sexo : [_] masculino [] feminino

65. Tipo de parto:

[] vaginal (D [] vag. induz. c/ férceps  (5)
[] vag. ¢/ férceps 2 [] vag. ¢/ analgesia

[1 vag. ¢/ vacuo 3) [1 vag. c/ analg. ¢/ férceps (7)
] vag. induzido 4 [] cesariana

66-69. Razdo para cesariana:

[] sofrimento fetal [] morte fetal

(1 [] diabete materna

[] despropor¢io F-P 2) [] repeticio

[] distécia apresentagio 3) [] para ligar trompas (11)
[] hemorragia materna 4 [] eletiva

[] parada de progressio 5) (12)

] eclampsia, pré-eclampsia (6) [] outra

[] p6s-maturidade [] desconhecida (14)
@) [] n3o se aplica (99)

70. Razdo para indugdo:

[] p6s-maturidade (@8] [] morte fetal (@)
[] pré-eclampsia 2) [ eletiva

[] bolsa rota A3) [] outra @)
[] 1SO-imunizag¢io RH 4) [] desconhecida (8)

[ ] ndo se aplica (99)

71-74. Morbidade nos primeiros 7 dias:
[] edema cerebral

] pré-termo (1) [ meningite

[] pés-termo (@) [ sepsis

] taquipnéia transit. 3) (12)

[] membrana hialina 4 [] diarréia

] malformacéo ©) ] pneumonia

[[] sind. cromossomica (6) ] hipoglicemia (15)

[ ictericia importante @) [] hipocalcemia (16)

[] tocotrauma (frat., etc) (8) [] outra

[] hemorragia cerebral ©)] [] nédo se aplica (99)
75. Recém-nascido: ] vivo (@8] ] natimorto 2)

(6)
®)

®)
)
(10)

(13)

(6)

(10)
(1)

(13)
(14)

a7

0
57

0
58

Qo0
59 60 61 62

0
63

64

65

O o
6667 6869

70

Q1 4dd
7172 7374

75
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76. Se natimorto: [ | antepartum (D [ intrapartum 2) O
76
77. Mortalidade nos primeiros 7 dias de vida:
[Indo (1) []sim (1°dia) (2) [ sim (2°- 6° dia) 3) |7_—7|
78. Causa do 6bito:
- ]
[] malformagdo ey [] memb. hialina 5)
[] rel. prematuridade ~ (2) [] anéxia 8
[] infeccdo 3 (6)
[] trauma parto “) [] outra %)
[ ndo se aplica (99)
79. Mortalidade 7-28 dias: [ ] sim (1) [ ndo (2) ]
79
80. Mortalidade 1-12 meses: [_| sim (1) [ n3o (2) 0
80

116



ANEXO B
Universidade Federal de Pelotas
Faculdade de Medicina
Departamento de Medicina Social

COORTE 1982 — ALISTAMENTO MILITAR (2000)
QUESTIONARIO GERAL

1. NOME:

2. NUMERO DA COORTE: __ __ __ __ __ __
3. A tua cor ou raga é? (LER AS OPCOEYS)

(1) branca

(2) preta

(3) mulata

(4) amarela

(5) indigena

4. Tu moras com a tua mae natural, com mae adotiva ou madrasta?
(0) nao
(1) sim, mée
(2) sim, mée adotiva
(3) sim, madrasta

5. Tu moras com o teu pai natural, com pai adotivo ou padrasto?
(0) ndo
(1) sim, pai
(2) sim, pai adotivo
(3) sim, padrasto

6. Quais as outras pessoas que moram contigo? (LER AS OPCOES)

Irmaos (0) ndo (1) sim, quantos? __ __
Avos (0) ndo (1) sim, quantos? __
Esposa ou parceira (0) ndo (1) sim
Filhos (0) ndo (1) sim, quantos? __ __
Outras pessoas (0) nao (1) sim,

quem?

7. Tu estas estudando (ou estudaste) este ano?

(0) nao
(1) sim = Em que série tu estds? ___ sériedo ___ grau
SE NAO:
8. Tu ja estudaste na escola alguma vez?
(0) ndo = PULE PARA A PERGUNTA 10
(1) sim = Até que série completaste (foste aprovado)? ___ sériedo ___ grau___
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9. Tu ja repetiste de ano alguma vez?
(0) nao
(1) sim =>» Quantas vezes tu repetiste o0 ano? __ __ vezes

AGORA NOS VAMOS FALAR SOBRE TRABALHO.

10. Desde <MES> do ano passado, tu trabalhaste recebendo dinheiro ou alguma coisa em

troca?

(0) ndo = SE NAO, PULE PARA A PERGUNTA 17
(1) sim

SE SIM:

12. Que tipo de trabalho tu fazes (ou fazias)?

11. O teu trabalho é em casa ou fora de casa? (1) casa (2) fora

13. Desde <MES> do ano passado, quantos meses tu trabalhaste? ____ meses
14. Quantos dias por semana tu trabalhaste? __ dias

15. Quantas horas por dia tu trabalhaste? __ __ horas

16. Com que idade tu comecaste a trabalhar? __ __ anos

AGORA NOS VAMOS FALAR SOBRE CIGARROS.

17. Ja experimentaste cigarros?

(0) ndo 2 SE NAO, PULE PARA A PERGUNTA 21
(1) sim

18. Tu ja tiveste o costume de fumar pelo menos 1 vez por semana?
(0) ndo 2 SE NAO, PULE PARA A PERGUNTA 21
(1) sim

SE SIM:

19. Com que idade tu comecaste a fumar? __ __ anos

20. Tu ainda fumas?
(0) ndo = Com que idade tu paraste de fumar? __ __ anos
(1) sim =>»Quantos dias tu fumaste na dltima semana?

__dias (0) menos de 1 vez por semana

Quantos cigarros por dia tu fumaste na dltima semana?
__ __ cigarros por dia
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AGORA NOS VAMOS FALAR SOBRE EXERCICIOS FiSICOS.

21. Numa semana normal, tu fazes algum tipo de esporte ou exercicio, incluindo educacéo
fisica ou jogar futebol?

(0) ndo 2 SE NAO, PULE PARA A PERGUNTA 25
(1) sim
SE SIM:
22. Tu fazes exercicio na: (LER AS OPCOES)
Escola (0) ndo (1) sim
Academia (0) ndo (1) sim
Clube ou ginésio de esportes (0) ndo (1) sim
Em casa (0) ndo (1) sim
Quando vai para o trabalho (0) ndo (1) sim
Outro lugar (0) ndo (1) sim, qual?
23. Em quantos dias por semana tu fazes exercicios? __ dias
24. Quanto tempo em média tu levas fazendo o exercicio? __ __ horas __ __minutos

AGORA VAMOS FALAR SOBRE ALGUNS ALIMENTOS.

25. Estas sdo as op¢des (MOSTRE COM O LAPIS) com o niimero de vezes que tiveste o
costume de comer estes alimentos no dltimo ano.

Desde <MES> do ano passado, quantas vezes tu costumaste comer:

1 ou- 2a3 la2 3a4 5 ou + vezes
vezes vezes vezes vezes por
por por por por SEMANA

MES MES SEMANA SEMANA
Hamburguer, cheesburguer, bauru, pastel 0) (1) 2) 3) 4)
Carne assada, bife, churrasco 0) (1) 2) 3) 4)
Frango frito (0) (1) 2) 3) 4)
Cachorro-quente 0) 1) 2) 3) “)
Presunto, mortadela, patés (0) e ) 3) @
Maionese 0) (D) 2) 3) “4)
Margarina, manteiga 0 (D (2) (3) “)
Ovos 0 ey (@) 3 “
Bacon, lingiiiga, salsichdo (0) ) ) 3) @
Queijo, requeijdo 0 (D (2) (3) “
Leite integral (0) (D 2) 3) 4)
Batatas fritas 0) (1) 2) 3) 4)
Chips, pipoca 0 (D (2) (3) )
Sorvetes (0) (1 (2) (3) “
Bolos, bolachas, massas folhadas 0) (1) 2) 3) 4)
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AGORA VAMOS FALAR DE SAUDE.

26. Alguma vez na vida, tu tiveste chiado no peito?
(0) nao 2 SE NAO, PULE PARA A PERGUNTA 32
(1) sim

SE SIM:
AGORA VAMOS FALAR SOBRE CHIADO NO PEITO NO ULTIMO ANO.

27. Desde <MES> do ano passado, tu tiveste chiado no peito?
(0) ndo =2 PULE PARA A PERGUNTA 32
(1) sim

SE SIM:
28. Quantas crises de chiado no peito tu tiveste?
(0) nenhuma
(1) 1 a 3 crises
(2) 4 a 12 crises
(3) mais de 12 crises

29. Quantas vezes o teu sono foi atrapalhado por chiado no peito?
(0) nunca acordaste com chiado
(1) menos de 1 noite por semana
(2) 1 ou mais noites por semana

30. Tu tiveste algum episddio de chiado tdo forte que ndo conseguiste dizer mais de duas
palavras entre cada respiracao?

(0) ndo

(1) sim

31. Tu tiveste chiado no peito apds exercicios fisicos?
(0) ndo
(1) sim

32. Desde <MES> do ano passado, tu tiveste tosse seca 2 noite, sem estar gripado?
(0) nao
(1) sim

33. Alguma vez na vida, tu tiveste asma?
(0) ndo
(1) sim

34. Alguma vez na vida, tu ja quebraste algum 0sso?

(0) ndo = PULE PARA A PERGUNTA 36
(1) sim
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SE SIM:

35. Qual o0 osso? Com que idade? __ __ anos
Qual o0 o0sso? Com que idade? __ __ anos
Qual o0 o0sso? Com que idade? __ __ anos

36. Desde que tu completaste 10 anos de idade, tiveste alguma doenga importante?

(0) ndo =2 PULE PARA A PERGUNTA 38
(1) sim
SE SIM:
37. Qual a doenga? Com que idade? __ __ anos
Qual a doenga? Com que idade? __ __ anos
Qual a doenga? Com que idade? __ __ anos

38. Desde que tu completaste 10 anos, tu baixaste hospital alguma vez?

(0) nao =2 PULE PARA A PERGUNTA 40
(1) sim
SE SIM:
39. Qual o motivo? Com que idade? __ __ anos
Qual o motivo? Com que idade? __ __ anos
Qual o motivo? Com que idade? __ __ anos

AGORA VAMOS FALAR SOBRE ACIDENTES E BRIGAS.

40. Alguma vez na vida, tu tiveste algum acidente de carro, moto, ou atropelamento, no
qual tu te machucaste?

(0) ndo

(1) sim

41. Desde <MES> do ano passado, tu participaste de alguma briga com agressio fisica?

(0) ndo =2 PULE PARA A PERGUNTA 43
(1) sim
SE SIM:
42.Tu ou alguma das outras pessoas que estavam brigando usaram alguma arma?
(0) ndo =2 PULE PARA A PERGUNTA 43
(1) sim = Que tipo de arma?
Arma de fogo (0) ndo (1) sim
Faca ou canivete (0) ndo (1) sim
Outra arma (0) ndo (1) sim,
qual?
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43. Desde <MES> do ano passado, tu apanhaste alguma vez do teu pai ou da tua mae?

(0) nao
(1) sim
44. Alguma vez na vida, tu foste assaltado?
(0) ndo = PULE PARA A PERGUNTA 47
(1) sim
SE SIM:
45. Quantas vezes? __ __ vezes
46. A pessoa que te assaltou usava arma?
(0) ndo
(1) sim = Que tipo de arma?
Arma de fogo (0) ndo (1) sim
Faca ou canivete (0) ndo (1) sim
Outra arma (0) ndo (1) sim, qual?

AGORA VAMOS FALAR SOBRE COMO TENS TE SENTIDO NO ULTIMO MES.

47. No iltimo més, desde <MES>:

Tens dores de cabeca freqiientes?

Tens falta de apetite?

Dormes mal?

Te assustas com facilidade?

Tens tremores nas maos?

Te sentes nervoso, tenso ou preocupado?

Tens ma digestao?

Sentes que as tuas idéias ficam embaralhadas de vez em quando?
Tens te sentido triste ultimamente?

Tens chorado mais do que de costume?

Consegues sentir algum prazer nas tuas atividades didrias?
Tens dificuldade de tomar decisdes?

Achas que teu trabalho diério € penoso, te causa sofrimento?
Achas que tens um papel ttil na vida?

Tens perdido o interesse pelas coisas?

Te sentes uma pessoa sem valor?

Alguma vez tu pensas em acabar com a tua vida?

Te sentes cansado o tempo todo?

(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo
(0) ndo

(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim
(1) sim

(1) sim
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Sentes alguma coisa desagraddvel no estomago?

Te cansas com facilidade?

(0) ndo
(0) ndo

(1) sim

(1) sim

AGORA VOU MEDIR A TUA PRESSAO.

48. SISTOLICA:

49. DIASTOLICA:

____mmHg

__ mmHg

50. ANOTAR A COR DA PELE DO ENTREVISTADO:

(1) branca
(2) preta

(3) mulata
(4) amarela
(5) indigena

51. DATA DA ENTREVISTA: __ __/__

52. ENTREVISTADORA:

__ /2000

53. TU USAS OCULOS OU LENTES?
( YNAO
( ) SIM

54. TU ES
( ) CANHOTO
( ) DIREITO
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ANEXO C

Instrucoes para a formatacao do artigo

Normas para publicagdo. Cadernos de Saiide Piiblica/Reports in Public Health (CSP).
Instrugoes aos autores

Cadernos de Saiide Publica/Reports in Public Health (CSP) publica artigos
originais que contribuam ao estudo da satde ptiblica em geral e disciplinas afins, como
epidemiologia, nutricdo, parasitologia, ecologia e controle de vetores, saide ambiental,
politicas publicas e planejamento em saude, ciéncias sociais aplicadas & satide, dentre
outras.

Serdo aceitos trabalhos para as seguintes se¢des: (1) Revisao — revisdo critica da
literatura sobre temas pertinentes a saide publica (mdximo de 8.000 palavras); (2) Artigos
— resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental ou conceitual (mdximo de
6.000 palavras); (3) Notas — nota prévia, relatando resultados parciais ou preliminares de
pesquisa (maximo de 1.700 palavras); (4) Resenhas — resenha critica de livro relacionado
ao campo temdtico de CSP, publicado nos ultimos dois anos (méximo de 1.200 palavras);
(5) Cartas — critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP ou nota curta,
relatando observagdes de campo ou laboratério (maximo de 1.200 palavras); (6) Debate —
artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas assinadas por autores de diferentes
instituicdes, convidados pelo Editor, seguidas de resposta do autor do artigo principal
(maximo de 6.000 palavras); (7) Forum — sec¢do destinada a publicagcdo de 2 a 3 artigos
coordenados entre si, de diferentes autores, e versando sobre tema de interesse atual
(méximo de 12.000 palavras no total).

O limite de palavras inclui texto e referéncias bibliograficas (folha de rosto,

resumos e ilustragdes serdo considerados a parte).
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Apresentacao do texto

Serdo aceitas contribui¢cdes em portugués, espanhol ou inglés. O original deve ser
apresentado em espaco duplo e submetidos em 1 via, fonte Times New Roman, tamanho
12, com margens de 2,5cm. Deve ser enviado com uma pigina de rosto, onde constard
titulo completo (no idioma original e em inglés) e titulo corrido, nome(s) do(s) autor(es) e
da(s) respectiva(s) instituicdo(des) por extenso, com endere¢co completo apenas do autor
responsdavel pela correspondéncia. Todos os artigos deverdo ser encaminhados
acompanhados de disquete ou CD contendo o arquivo do trabalho e indicagdo quanto ao
programa e a versdo utilizada (somente programas compativeis com Windows). Notas de
rodapé nio serdo aceitas. E imprescindivel o envio de carta informando se o artigo estd
sendo encaminhado pela primeira vez ou sendo reapresentado a nossa secretaria.

No envio da segunda versao do artigo deverd ser encaminhada uma cOpia impressa

do mesmo, acompanhadas de disquete.

Colaboradores
Deverdo ser especificadas, ao final do texto, quais foram as contribui¢des

individuais de cada autor na elaboracéo do artigo.

Iustracoes

As figuras deverdo ser enviadas em impressdo de alta qualidade, em preto-e-branco
e/ou diferentes tons de cinza e/ou hachuras. Os custos adicionais para publicacdo de figuras
em cores serdo de total responsabilidade dos autores.

E necessario o envio dos graficos, separadamente, em arquivos no formato WMF

(Windows Metafile) e no formato do programa em que foram gerados (SPSS, Excel,
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Harvard Graphics etc.), acompanhados de seus pardmetros quantitativos, em forma de
tabela e com nome de todas as varidveis. Também é necessdrio o envio de mapas no
formato WMF, observando que os custos daqueles em cores serdo de responsabilidade dos
autores. Os mapas que nao forem gerados em meio eletrnico devem ser encaminhados em
papel branco (ndo utilizar papel vegetal). As fotografias serdo impressas em preto-e-branco
e os originais poderdo ser igualmente em preto-e-branco ou coloridos, devendo ser
enviados em papel fotografico no formato 12x18cm.

O ndmero de tabelas e/ou figuras deverd ser mantido ao minimo (maximo de cinco
tabelas e/ou figuras). Os autores deverdo arcar com os custos referentes ao material

ilustrativo que ultrapasse este limite.

Resumos

Com exce¢do das contribui¢des enviadas as se¢des Resenha ou Cartas, todos os
artigos submetidos em portugués ou espanhol deverdo ter resumo na lingua principal e em
inglés. Os artigos submetidos em inglés deverdo vir acompanhados de resumo em
portugués ou em espanhol, além do abstract em inglé€s. Os resumos ndo deverdo exceder o

limite de 180 palavras e deverdo ser acompanhados de 3 a 5 palavras-chave.

Nomenclatura

Devem ser observadas rigidamente as regras de nomenclatura zooldgica e boténica,

assim como abreviaturas e convencdes adotadas em disciplinas especializadas.
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Pesquisas envolvendo seres humanos

A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas envolvendo seres
humanos estd condicionada ao cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracio
de Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996 e 2000), da World Medical

Association (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm), além do atendimento a legislacdes

especificas (quando houver) do pafs no qual a pesquisa foi realizada. Artigos que
apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres humanos deverdo conter uma clara
afirmacdo deste cumprimento (tal afirmacio devera constituir o dltimo pardgrafo da secdo
Metodologia do artigo). Apds a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os autores
deverdo assinar um formuldrio, a ser fornecido pela Secretaria Editorial de CSP, indicando

o cumprimento integral de principios éticos e legislagdes especificas.

Referéncias

As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo com a ordem
em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por nimeros ardbicos
sobrescritos (Ex.: Silva '). As referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser
numeradas a partir do nimero da tultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas
deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica, seguindo as normas gerais dos
Requisitos Uniformes para Manuscritos Apresentados a Periodicos Biomédicos

(http://www.icmje.org).

Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e completo. A
veracidade das informacgdes contidas na lista de referéncias é de responsabilidade do(s)

autor(es).
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Exemplos

Artigos de periddicos

Artigo padrao
Até 6 autores:
Barbosa FS, Pinto R, Souza OA. Control of schistosomiasis mansoni in a small north east

Brazilian community. Trans R Soc Trop Med Hyg 1971; 65:206-13.

Mais de 6 autores:

DeJong RJ, Morgan JA, Paraense WL, Pointier JP, Amarista M, Ayeh-Kumi PF, et al.
Evolutionary relationships and biogeography of Biomphalaria (Gastropoda: Planorbidae)
with implications regarding its role as host of the human bloodfluke, Schistosoma mansoni.

Mol Biol Evol 2001; 18:2225-39.

Instituicio como autor

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety

and performance guidelines. Med J Aust 1996; 116:41-2.

Sem indicacao de autoria

Cancer in South Africa [Editorial]. S Afr Med J 1994; 84:15.
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Volume com suplemento

Deane LM. Simian malaria in Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz 1992; 87 Suppl 3:1-20.

Fasciculo com suplemento
Lebrao ML, Jorge MHPM, Laurenti R. Hospital morbidity by lesions and poisonings. Rev

Saude Puablica 1997; 31(4 Suppl):26-37.

Parte de um volume
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent

diabetes mellitus. Ann Clin Biochem 1995; 32(Pt 3):303-6.

Parte de um fasciculo
Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the leg in aging

patients. N Z Med J 1994; 107(986 Pt 1):377-8.

Livros e outras monografias

Individuo como autor

Barata RB. Malaria e seu controle. Sdo Paulo: Editora Hucitec; 1998.

Editor ou organizador como autor

Duarte LFD, Leal OF, organizadores. Doencga, sofrimento, perturbacdo: perspectivas
etnogréficas. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz; 1998.
Denzin NK, Lincoln YS, editors. Handbook of qualitative research. Thousand Oaks: Sage

Publications; 1994.
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Instituicao como autor e publicador
Institute of Medicine. Looking at the future of the Medicaid programme. Washington DC:

Institute of Medicine; 1992.

Capitulo de livro
Coelho PMZ. Resisténcia e suscetibilidade a infec¢do por Schistosoma mansoni em
caramujos do género Biomphalaria. In: Barbosa FS, organizador. Tépicos em malacologia

médica. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz; 1995. p. 208-18.

Eventos (anais de conferéncias)
Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in clinical neurophysiology. Proceedings
of the 10™ International Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19;

Kyoto; Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

Trabalho apresentado em evento

Bengtson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7" World Coangress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,

Switzerland. Amsterdam: North Holland; 1992. p. 1561-5.

Dissertacio e tese
Escobar AL. Maldria no sudoeste da Amazdnia: uma meta-andlise [Dissertagdo de
Mestrado]. Rio de Janeiro: Escola Nacional de Satude Publica, Fundacdo Oswaldo Cruz;

1994.
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Outros trabalhos publicados

Artigo de jornal

Novas técnicas de reprodugdo assistida possibilitam a maternidade apds os 40 anos. Jornal
do Brasil 2004; 31 jan.

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 50,000 admissions

annually. The Washington Post 1996; 21 jun.

Documentos legais
Decreto no. 1.205. Aprova a estrutura regimental do Ministério do Meio Ambiente e da

Amazodnia Legal, e di outras providéncias. Didrio Oficial da Unido 1995; 2 ago.

Material electrénico

CD-ROM

La salud como derecho ciudadano [CD-ROM]. Memoria del VI Congreso
Latinoamericano de Ciencias Sociales y Salud. Lima: Universidad Peruana Cayetano

Heredia; 2001.

Internet
Fundacido Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Estatisticas da saude: assisténcia

médico-sanitdria. http://www.ibge.gov.br (acessado em 05/Fev/2004).
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