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RESUMO

VIEIRA, Luna Strieder. Nivel socioecondmico ao longo da vida, adiposidade e marcadores
metabdlicos em adultos jovens. Tese (Doutorado em Epidemiologia). Programa de Pos-

graduacdo em Epidemiologia. Universidade Federal de Pelotas, 2019.

O Brasil ¢ um pais extremamente desigual economicamente, tendo sido considerado, no ano
de 2015, o décimo pais mais desigual do mundo. Com poucas excegdes, a ocorréncia das mais
diversas doengas e problemas de saude se agrava entre os grupos sociais que estejam vivendo
em situagdes socialmente desfavoraveis, ou seja, entre os mais pobres, entre grupos étnicos
minoritarios ou grupos que sofrem qualquer tipo de discrimina¢do. Ndo por acaso, os paises
pobres apresentam condi¢des de saude sempre piores quando comparadas aos que sao ricos.
Ha evidéncias de que tanto as condigdes socioecondmicas adversas no inicio da vida quanto
na vida adulta podem levar ao maior acumulo de tecido adiposo e alterar estado inflamatorio.
Entretanto, a sua relagdo com a forma subclinica da doenca, que ¢ importante em termos de
prevengdo, ¢ pouco investigada. Portanto, com o objetivo de explicar a relacdo entre o nivel
socioecondmico e a adiposidade e os marcadores metabdlicos (HDL e LDL) em adultos
jovens pertencentes a coorte de 1993 de Pelotas, foi considerada a natureza cumulativa e
dindmica do nivel socioecondmico, avaliando os seus efeitos ao longo da vida através de trés
hipoteses decorrentes de abordagens conceituais, as hipdteses de acumulagdo, de periodo
critico e de mobilidade social. Além disso, a presente tese objetivou investigar a mediacao da
adiposidade na associa¢do entre o nivel socioecondmico ao longo da vida e marcadores
metabolicos na vida adulta.

Palavras-chave: nivel socioecondmico; curso de vida; adiposidade; lipoproteinas HDL;

lipoproteinas LDL.



ABSTRACT

VIEIRA, Luna Strieder. Socioeconomic status throughout life, adiposity and metabolic
markers in young adults. Thesis (Doctoral Thesis). Postgraduate Program in Epidemiology.
Federal University of Pelotas, 2019.

Brazil is economically unequal country and considered the tenth most unequal country in the
world in the year 2015. With few exceptions, the occurrence of various diseases and health
problems is aggravated among social groups that are living in socially disadvantaged
situations, i.e., among the poorest, the ethnic minority groups or groups that suffer
discrimination. The poorest countries have worse health conditions when compared to the
richest ones. There is evidence that both adverse socioeconomic conditions early in life and in
adult life may lead to increased accumulation of adipose tissue and alter inflammatory status.
However, the relationship between the socioeconomic status and the subclinical form of
chronic diseases, which is essential in terms of prevention, is poorly investigated. In order to
assess the relationship between socioeconomic status and adiposity and metabolic markers
(HDL and LDL) in young adults belonging to the 1993 Pelotas (Brazil) birth cohort, we tested
three hypotheses of cumulative and dynamic nature of socioeconomic status (accumulation,
critical period and social mobility) throughout life. The present thesis also investigates the
mediation of adiposity in the association between socioeconomic status throughout life and
metabolic markers in adult life.

Keywords: socioeconomic status; life course; adiposity; Lipoproteins, HDL; Lipoproteins,

LDL.
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APRESENTACAO

Esta tese foi elaborada conforme as normas regimentais do Programa de Pos-Graduag¢ao em
Epidemiologia (PPGE) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). O volume ¢ composto de

sete secdes:

I. Projeto de Pesquisa: projeto aprovado pela banca examinadora em julho de 2017.

II. Modificagdes do projeto: relata todas as mudangas realizadas apos a qualificacdo do
projeto.

II1. Relatdrio do trabalho de campo: contém a descricdo da experiéncia de trabalho de campo
no acompanhamento dos 22 anos da coorte de 93 e no acompanhamento da segunda geracao
(com filhos dos integrantes) dessa coorte, realizado entre outubro de 2015 e dezembro de
2016, contemplando as agdes de planejamento e execugdo da coleta de dados.

IV. Artigos: estdo apresentados os trés artigos desenvolvidos ao longo do periodo de
doutoramento. O primeiro artigo “Socioeconomic status throughout life and body mass index:
a systematic review and meta-analysis” esta aceito para publicacdo na revista Cadernos de
Saude Publica (Anexo 1). O segundo artigo “Life Course models of socioeconomic status and
body mass index: The 1993 birth cohort” estd submetido a revista Social Science & Medicine.
O terceiro artigo: “Nivel socioeconomico ao longo da vida e HDL e LDL em adultos jovens:
um estudo longitudinal de 22 anos” apds as consideragdes da banca serd traduzido para o
inglés e submetido para a revista International Journal for Equity in Health. Os artigos foram
formatados de acordo com as normas de cada revista.

V. Conclusoes gerais
VI. Nota a imprensa, contendo a sintese dos resultados obtidos nesta Tese, elaborado para a
divulgacdo a imprensa local e a comunidade ndo cientifica.

VII. Anexos: esta anexado o comprovante de aceite do artigo.
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RESUMO

As desigualdades sociais sdo alvos de diversos estudos epidemiologicos que buscam entender
como a situagdo socioecondmica interfere no processo saude - doenca. Ha evidéncias de que o
nivel socioecondomico ao longo da vida influencia o desenvolvimento de diversas doencas,
entre elas a obesidade'. Estudos mostram que as condigdes socioecondmicas adversas no
inicio da vida ou na vida adulta podem levar ao maior acumulo de tecido adiposo e alterar o
estado inflamatério e metabolico de um individuo®. Para explicar o efeito do nivel
socioecondmico ao longo da vida no risco de adoecer, trés hipoteses tem sido propostas: de
acumulagdo de risco, de periodo critico ¢ de mobilidade social® *. A primeira pressupde que a
acumulacdo do baixo nivel socioeconémico ao longo da vida aumenta o risco do desfecho; a
segunda admite que a exposi¢do em um Unico periodo da vida determina o desfecho; e, a
terceira, assume que ¢ a mudanca de posi¢do socioecondmica ao longo da vida que explica o
desfecho® *. Assim sendo, o presente estudo pretende avaliar o efeito do nivel
socioecondmico ao longo da vida sobre a gordura corporal e os marcadores metabolicos e
inflamatorios aos 22 anos de idade, considerando as hipdteses de acumulacdo de risco,

periodo critico e de mobilidade social.
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sistematica
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1 INTRODUCAO

Os efeitos dos aspectos socioecondmicos sobre a saude tém sido estudados ao longo
de décadas®'. A literatura mostra que ha uma contribui¢do do nivel socioecondmico ao longo
da vida no desenvolvimento de diversas doengas, entre elas a obesidade', definida pela
Organizagao Mundial da Satide como um acumulo anormal ou excessivo de tecido adiposo

. - 112
que representa um risco para a saude .

Reconhecida como uma doenga inflamatoria, a obesidade leva a alteragdes das fungdes
metabolicas e enddcrinas do tecido adiposo, como o aumento da sintese de adipocinas com
efeito pré-inflamatorio (angiotensinogéneo, fator de necrose tumoral, interleucina 6, leptina e

- . . . .. , . . . 213,
outras) e reducao de adipocinas com propriedades anti-inflamatorias, como a adiponectina

14

Ha evidéncias de que tanto as condi¢des socioecondmicas adversas no inicio da vida
quanto na vida adulta podem levar ao maior acimulo de tecido adiposo e alterar estado
inflamatério”. Entretanto, embora as condi¢des socioecondmicas adversas estejam associadas
com um risco maior de diversas doencas cronicas niao transmissiveis, a sua relacdo com a
forma subclinica da doencga, que ¢ importante em termos de prevencdo de doengas, ¢ pouco
investigada, com exce¢do da proteina C-reativa. Estudos envolvendo biomarcadores como o
fibrinogénio, a adiponectina, os triglicerideos (TG), o colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e o colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) que também estao
implicados em processos patogénicos e, sdo amplamente utilizados como preditores de saude

) 1 ~ 15-23
cardiovascular e metabdlica, sdo escassos ~ .

Com o objetivo de compreender os diferentes processos em que as exposi¢cdes ao
longo da vida, como o nivel socioecondmico (NSE), avaliado na maioria dos estudos pela
renda, classe social, educag@o e classificacdo ocupacional, podem influenciar o risco de adoecer
trés hipoteses foram desenvolvidas, a hipdtese de acumulagao de risco, de periodo critico e de

mobilidade social’.

A primeira hipdtese, de acumulacao de risco, supde que ambientes e/ou experiéncias
durante a vida acumulam-se, com efeito dose-resposta, uma vez que o impacto sobre a satide
de um individuo aumentaria a medida que o numero, a duracdo e a intensidade dessas
exposi¢coes aumentassem, € influenciam o risco de adoecer na vida adulta. Além disso, este

acimulo de exposicdes pode causar danos em longo prazo, com efeito independente ou com

21



efeito de cluster, neste ultimo a exposi¢do adversa aumentaria a chance de outra exposi¢ao

. . . 4
negativa acontecer, que, por sua vez, aumentaria o risco de adoecer no futuro.

A segunda hipotese, de periodo critico, pressupde que ha janelas de tempo nas quais a
exposicdo pode causar efeitos irreversiveis na estrutura e fungdes dos orgaos e tecidos, que
futuramente podem desencadear o processo de adoecimento. Fora dessas janelas, a exposi¢ao
nao tem efeito sob a doenca. Estd hipotese remete a teoria de Barker e por isso também ¢
conhecida como “modelo de programacao biologica” ou “modelo de laténcia”. Segundo
Barker, as exposi¢des desfavoraveis em periodos criticos, como a gestacdo, afetariam de

- ’ , . ., 4
forma permanente e irreversivel a satide de um individuo™.

Uma versdo expandida desta hipotese inclui a possibilidade do efeito de uma
exposicdo durante um periodo critico ser modificado por estressores fisiologicos ou
psicoldgicos em outros periodos da vida (periodos sensiveis). Para investigar essa versao as
analises precisam testar os efeitos de interagcdo entre as exposi¢des em periodos criticos € as

C o~ . 4
exposi¢des em outras janelas de tempo .

A terceira hipotese ¢ a de mobilidade social, que se define como um processo pelo
qual um individuo, uma familia ou um grupo, se movem ao longo da vida em rela¢do ao nivel
socioecondmico. Esta hipdtese pressupde que mudancgas de posi¢do socioecondomica ao longo

da vida podem afetar a satde do adulto®.

A mobilidade social pode ser classificada em nula, quando ndo hé alteracdo de nivel
socioecondmico, ascendente, quando o nivel socioeconOmico aumenta, ou descentente,
quando o nivel socioecondmico diminui**. Além disso, o conceito de mobilidade social
considera e integra tanto trajetdrias intrageracionais como intergeracionais. A mobilidade
intrageracional ¢ avaliada em uma mesma geragao, por exemplo, o NSE na infancia e na vida
adulta, e a mobilidade intergeracional ¢ analisada em duas ou mais geragdes, por exemplo, o

, . N 4., - , . N . 8,25
nivel socioecondmico do individuo em relagdo ao nivel socioecondmico de seus pais™ .

Todas as hipdteses apresentadas sdo abordagens conceituais que tentam representar
como o complexo processo de exposicoes ao longo da vida pode afetar a saude do adulto.
Uma abordagem que compare estatisticamente os modelos que representam cada uma dessas
trés hipoteses contra um modelo saturado, que considera todas as hipdteses possiveis
conjuntamente, ¢ mais adequada para a analise longitudinal de uma exposi¢do ao longo da

vida sobre determinado desfecho’.
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O presente estudo pretende avaliar a relagdo entre os trés modelos de exposi¢ao ao
NSE ao longo da vida (acumulagao de risco, periodo critico € mobilidade social) em relagao a
gordura corporal e marcadores metabdlicos e inflamatorios na vida adulta. Para tal utilizard

dados do estudo “Coorte de nascimentos de 19937, realizado em Pelotas, RS, Brasil.
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2 MARCO TEORICO

A seguir serdo descritos alguns fundamentos em relacdo aos principais topicos do
estudo.

2.1 Composicao corporal humana

A avaliagdo da composi¢ao corporal tem sido utilizada para descrever deficiéncias ou
excessos de determinados constituintes do corpo humano que estdo relacionados com riscos
para a saude dos individuos?®.

Até o inicio do século 20, a avaliagao da composi¢ao corporal era realizada através da
dissecacdo de cadaveres, considerado até hoje o tinico método direto. Em 1942, Behnke e
mais tarde, em 1963, Brozek, buscavam estabelecer métodos indiretos para determinar a
composi¢do corporal. Como resultados destes estudos pioneiros, ha dois resultados ainda
validos: o estabelecimento da pesagem hidrostatica como padrdo-ouro para os outros métodos
indiretos ¢ a aceitacdo do modelo de dois compartimentos, constituido pela massa gorda (MG)

e pela massa livre de gordura (MLG), como base para estudos de composi¢do corporal®”*,

Também na decada de 1940, foi descoberto que a distribuicdo corporal do tecido
adiposo seria uma caracteristica importante na relacdo entre a obesidade e outras doengas,
uma vez que o acimulo deste na parte inferior do corpo (ginecoide) seria menos prejudicial
para a saude do que o acumulo na regido central (androide), em termos do risco de diabetes,

29-31

aterosclerose e outras doengas”™ ~ . Portanto, o tecido adiposo deixou de ser visto como um

. L. A 32
compartimento Unico e homogéneo™.

No modelo de trés compartimentos, foi incluido a medi¢do da agua corporal total. E,
no modelo de quatro compartimentos, foi incluida ainda, a medicdo do conteudo mineral
0sseo. Ja os modelos multicompartimentais, apresentam cinco niveis de complexidade da
composi¢do corporal: atdmico, molecular, celular, funcional (6rgdos e tecidos) e corpo total*.

A seguir estdo descritos os componentes dos cinco niveis citados:

e Atdmico: inclui elementos como oxigénio, carbono, hidrogénio e nitrogénio que
compreendem mais de 95% da massa corporal, e, adicionados a célcio, potéssio,

fosforo, enxofre, sodio, cloro e magnésio, compreendem 99,5% da massa corporal,

e Molecular: formado por cinco componentes principais, como a dgua, lipideo, proteina,

carboidrato e minerais 0sseos e de tecidos moles.
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e Celular: representa as células, o fluido extracelular e os solidos extracelulares.

e Funcional: formado pelo tecido adiposo, musculo esquelético, 0sso, 6rgaos viscerais €

cérebro.
e Corpo inteiro: inclui cabega, tronco € membros.

Como os modelos multicompartimentais s3o considerados padrio-ouro para a
avaliacdo da composi¢do corporal, atualmente, as pesquisas tém utilizado este modelo para

: : ~ 32,33
suas 1nvest1ga<;oes .

2.2 Gordura corporal

Apesar da composi¢cdo corporal englobar também a massa livre de gordura, neste
projeto serd abordado apenas aspectos relativos a massa gorda, que ¢ um dos desfechos de

interesse do estudo.

O tecido adiposo, ¢ o principal reservatorio energético do organismo e se divide em
tecido adiposo branco e tecido adiposo marrom. O tecido adiposo marrom atua principalmente
como termogénico, enquanto que o tecido adiposo branco tém func¢des mais abrangentes,
atuando como isolante térmico, produtor de energia, além de sua funcao endocrina®. No
entanto, o excesso e a localizacdo do tecido adiposo € um importante fator de risco para a
satide™

O deposito de gordura no tronco pode ser dividido entre a parte superior do corpo
(androide ou central) e a parte inferior do corpo (ginoide ou periférica). O acimulo de gordura
androide, muitas vezes referido como a forma corporal de "maga", estd associado a um risco
aumentado de doenga cardiovascular, hipertensdo, hiperlipidemia, resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2, enquanto o acimulo de gordura ginoide, referido como forma corporal de

A ; . \ . T . 35
"péra", estd associado a um risco menor de doencas metabolicas e cardiovasculares™.

Hé diversas maneiras de se avaliar a gordura corporal, sendo os métodos duplamente
indiretos os mais utilizados. Entre eles, a antropometria se destaca, por ser um método
simples e barato. Este método utiliza medidas lineares, de massa, de diametros, de perimetros
e de dobras cutaneas e estas medidas, sozinhas ou combinadas, fornecem indices, tais como o
IMC (indice de massa corporal) ou o percentual de gordura corporal (%GC), corrigidas ou

< : 36-38
ndo para a idade™ ",

O IMC, apesar de ser um indicador de excesso de peso que pode ser obtido de forma

rapida e praticamente sem custo, ¢ apenas um proxy da gordura corporal, uma vez que nao
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distingue massa gorda de massa livre de gordura e, portanto, ¢ improprio para o estudo da
distribuigdo da gordura corporal®®. Medir dobras cutineas para obtengdo do %GC, também ¢
uma alternativa simples e barata. Entretanto, pode ser inadequada para individuos com
grandes quantidades de gordura corporal, devido a dificuldade para realizar a medida com

y - . « 39
acuracia, nestes individuos™”.

Outros métodos mais modernos e acurados, porém mais complexos e caros, tém sido
utilizados para avaliar a gordura corporal, como o peso submerso, a pletismografia por
deslocamento de ar, a absorciometria por dupla emissdo de raios-x (Dual-Energy X-Ray

Absorptiometry — DXA), a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética®.

Abaixo estdo descritos, resumidamente, os principais métodos indiretos utilizados pra
avaliacdo da composicdao corporal, entre eles o método que sera utilizado neste estudo, o

DXA.

e Peso submerso: Calcula o volume corporal a partir do volume de agua deslocado durante
a submersao do individuo na dgua. Frequentemente, ¢ considerado o método padrao-ouro

- o 32
para a avaliagdo da composicao corporal™.

e Pletismografia por deslocamento de ar: Consiste em uma camera hermeticamente
fechada, na qual a relagdo pressao-volume ¢ usada para estimar o volume do corpo com o

e . ~ xA . 40
individuo dentro da camara em relagao a camara vazia™ .

e Tomografia computadorizada: Técnica que produz imagens altamente detalhadas e de
corte transversal do corpo, consiste em um feixe de raios-X e uma série de detectores que

transformam a radiagio em um sinal elétrico que é convertido em imagem digital*'.

e Ressonancia magnética: Neste método, nlcleos de determinados elementos quando
submetidos a um campo magnético forte e excitados por ondas de radio em determinada
frequéncia, emitem radio sinal, o qual pode ser captado por uma antena e transformado

em imagem™’.

e Ultrassonografia: Utiliza o eco gerado através de ondas ultrassonicas de alta frequéncia

para visualizar, em tempo real, as estruturas internas do organismo.

e DXA: A medigdo da composi¢do corporal pelo DXA assume o corpo em trés
componentes, que sao distinguiveis por suas propriedades de atenuagdo do raio-X: 0sso,

tecido adiposo e tecido livre de gordura®.
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Durante o exame o corpo ¢ “dividido” em séries de pixels e, dentro de cada pixel, a
atenuagao do foton ¢ mensurada em duas diferentes energias, permitindo a estimativa da
composi¢ao corporal a partir de medidas da atenuacdo da radiacdo do raio-X pixel-por-

pixel sobre toda a superficie corporal**.

A possibilidade de se determinar ndo apenas a gordura total, mas também a gordura de
algumas regides do corpo, como dos bragos, pernas, tronco, androide e gindide, ¢ uma
das principais vantagens deste método. Além disso, € considerado um método seguro,
com baixa radiacdo, e relativamente rapido, cerca de vinte minutos por avaliacdo. Entre
as desvantagens do método destaca-se o custo, a falta de praticidade (o exame precisa ser
realizado em uma clinica, devido a impossibilidade de transporte do equipamento) e a

necessidade de um técnico treinado para operar o equipamento?’.
2.3 Biomarcadores

De acordo com a defini¢do adotada pelo “Biomarkers Definitions Working Group”,
um biomarcador, denominado também como marcador bioldgico, ¢ uma ‘“caracteristica
objetivamente mensurada e avaliada como um indicador de um processo bioldégico normal,

A_® , . . - n e 4
um processo patogénico ou uma resposta farmacoldgica a uma intervengao terapéutica™.

Os biomarcadores podem ser genes, proteinas ou outras moléculas, bem como
caracteristicas morfoldgicas, associadas a mecanismos fisioldgicos ou bioldgicos. Podem ser
utilizados para diversos propositos, como definir um progndstico e o risco de desenvolver
uma doenca, monitorar a resposta a um determinado tratamento, estabelecer novos alvos

A e . . , . 44
terapéuticos e elucidar processos fisiopatoldgicos™ .

Neste estudo serdo avaliados biomarcadores metabolicos e inflamatorios. Os
marcadores inflamatorios sdo proteinas de baixo peso molecular com fungdes metabdlicas e
enddcrinas, que participam dos mecanismos de inflamagdo e da resposta imunoldgica do

45, 46

organismo com objetivo de garantir a homeostase . Estes podem ser divididos em:

citocinas pr6 e anti-inflamatdrias; adipocinas; quimiocinas; marcadores de inflamacao

. , . A . . - . 2.4
derivados de hepatdcitos; marcadores de consequéncia da inflamagéo e enzimas™ .

Marcadores metabolicos, como o perfil lipidico, sinalizam alteragdes metabolicas
especificas que caracterizam o estado de satde de um organismo ou a resposta a uma

determinada intervengﬁo48.

Abaixo estdo descritos os marcadores metabdlicos e inflamatorios que serdo utilizados
como desfechos neste estudo.
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Proteina C-reativa (PCR)

A PCR ¢ um indicador ndo especifico de inflamacao sist€émica associada a resposta na
fase aguda. E uma proteina sintetizada pelo figado, adipécitos e tecido arterial ¢ regulada por
citocinas, predominantemente a interleucina 6, o fator de necrose tumoral ¢ a interleucina 1%.
Sua concentracdo aumenta em resposta as infecgdes ativas e ao processo inflamatorio agudo.
Elevagoes modestas das concentragoes séricas de PCR também s3o observadas em situacdes
inflamatérias cronicas, como a aterosclerose. Na presenga de risco de doengas vasculares
periféricas suas concentragdes triplicam, sendo, portanto, utilizada para predizer eventos
cardiovasculares®.

Fibrinogénio

O fibrinogénio ¢ uma proteina de fase aguda que faz parte do grupo de marcadores
inflamatérios produzidos pelos hepatécitos. E considerado um importante marcador para
acompanhar a evolugdo do processo inflamatorio aterosclerotico, uma vez que atua na génese
do processo aterotrombdtico por meio da regulacdo da adesdo e proliferagdo celular,
vasoconstricdo no local da lesdo endotelial, estimulagdo da agregacdo de plaquetas e
viscosidade do sangue™. Uma meta-analise realizada com estudos prospectivos, que incluiram
individuos saudéaveis, demonstrou associacdo direta e independente entre a concentracdo de
fibrinogénio plasmatico e o risco de eventos coronarianos, de mortalidade total e

cardiovascular’'.
Adiponectina

A adiponectina ¢ uma adipocina, ou seja, ¢ uma proteina sinalizadora secretada pelo
tecido adiposo que estd envolvida na resposta inflamatoria e na regulagdo do balango
energético, desenvolvendo um papel anorexigeno e anti-inflamatoério. Além disso, aumenta a

sensibilidade a insulina e inibe a inflamacao vascular’® 3.

Ao contrario da maioria das proteinas secretadas pelos adipocitos, sua expressao
diminui & medida que o tecido adiposo aumenta. H4 evidéncias de que individuos com
concentracdes elevadas de adiponectina estdo menos expostos ao desenvolvimento de
diabetes tipo II, quando comparados aqueles com concentragdes reduzidas™*. No entanto, a
concentragdo plasmatica reduzida de adiponectina estd associada com maior risco de doengas
cardiovasculares. Em individuos com redugdo na concentracdo sérica da adiponectina sdo
observadas varias disfuncdes metabdlicas, como diabetes, hipertensdo, dislipidemia e

aterosclerose.
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Perfil lipidico

Entre os lipideos biologicamente mais relevantes estdo o colesterol e os
triglicerideos™®. O colesterol é precursor dos hormdnios esteroides, dos 4cidos biliares e da
vitamina D, além disso, atua na fluidez das membranas celulares ¢ na ativagdo das enzimas
localizadas nela®. Os triglicerideos constituem uma importante forma de armazenamento

y, e . 56
energético no organismo" .

As lipoproteinas sdo responsaveis pelo transporte dos lipideos na circulagao linfatica,
sanguinea e no intersticio e classificam-se em: quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), de densidade intermediaria (IDL), de baixa densidade (LDL) e de alta
densidade (HDL)®. A principal tarefa dos quilomicrons e das VLDL ¢é transportar os
triglicerideos alimentares e os de sintese hepatica. As LDL transportam o colesterol
proveniente do figado para os tecidos periféricos e as HDL sdo responsaveis pela remog¢ao do
colesterol de tecidos periféricos e de outras lipoproteinas e envio para figado, denominado

“transporte reverso de colesterol”°.

A alteracdo da concentragdo sérica dos lipideos, como colesterol total alto,
triglicerideos altos, HDL baixo e LDL alto, caracterizam a dislipidemia, considerada um dos
principais determinantes da ocorréncia de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares,
dentre elas aterosclerose, infarto agudo do miocardio, doenga isquémica do coracdo e acidente

vascular cerebral®®,
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3 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura deste projeto teve como objetivo localizar estudos longitudinais
que avaliaram a relagdo entre o NSE ao longo da vida e a gordura corporal, perfil lipidico,
adiponectina, fibrinogénio e PCR. Foi realizada uma busca na base de dados Pubmed,
utilizando diversas combinacdes de descritores do Medical Subject Headings (MeSH) e

palavras-chave, para a exposicao e os desfechos, que estao apresentados no Quadro 1.

Foram incluidos na revisao artigos longitudinais com humanos, publicados até o més
de junho de 2017. Inicialmente foi realizada a leitura de todos os titulos obtidos nas buscas
(n=1355). Apos selecdo dos titulos (n=47) e analise dos resumos (n=30), todos os artigos
selecionados (n=12) foram recuperados e revisados. As referéncias bibliograficas citadas
pelos artigos selecionados também foram revisadas e a partir destas foi incluido mais 1 artigo
considerado relevante para esta revisdo. Portanto, no total, foram selecionados 13 manuscritos
para comporem a secdo de revisdo deste projeto de pesquisa, sendo assim distribuidos,

conforme a associacao estudada:

e Nivel socioecondmico ao longo da vida e gordura corporal: 1 artigo (embora exista
vasta literatura utilizando o IMC como proxy de gordura corporal, nesta revisdo o
objetivo foi encontrar artigos que houvessem utilizado metddos indiretos para

avaliag¢do da gordura corporal).
e Nivel socioeconomico ao longo da vida e marcadores biologicos: 12 artigos.

Os artigos foram publicados entre os anos de 2006 e 2015. Dois artigos foram
publicados em paises de renda baixa ou média e onze em paises de renda alta. Todos os

artigos estdao resumidamente apresentados no Quadro 2.
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Quadro 1. Resultados da busca por trabalhos cientificos na base de dados PubMed.

. Titulos Titulos . Resumos Artigos
Descritores e Palavras-chave ; Duplicatas - c
encontrados | selecionados selecionados | selecionados
socio-economic
position OR
socioeconomic
tray gctorles O.R Biomarkers
socioeconomic
OR

status changes
OR Cholesterol

. . OR
socroeconomic Lipoproteins
position OR HDL OR ’
social mobility . . 1025 30 0 25 11
OR life course Lipoproteins,

. . LDL OR
socroeconomic Fibrinogen
position OR OR
accumulation of Adiponectin
risk OR critical ORpCRP
period OR life
course models
AND cohort
studies AND
socio-economic
position OR
socioeconomic
trajectories OR
socioeconomic
status changes
OR
socioeconomic | body fat
position OR distribution
social mobility | OR body 330 17 4 5 1
OR life course | composition
socioeconomic | OR adiposity
position OR
accumulation of
risk OR critical
period OR life
course models
AND cohort
studies AND

1355 47 4 30 12
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Quadro 2. Estudos que avaliaram a relagdo entre mobilidade social e gordura corporal ou marcadores metabolicos e inflamatorios.

(continua)
Autor Ano | Populac¢ao Exposicio e Ajuste Mediadores Hipotese Principais resultados
Local Desfecho
Slopen®’ 355 adultos | Exposicao: escore de | Varidveis  maternas Periodo critico | Em modelos de regressao linear, independentes, a
com idade |adversidade social, (desordens adversidade social, perinatal e infantil, foi
2015 média de |categorizado em baixa, | psiquiatricas, associada com maior PCR na idade adulta. Quando
42,2 anos | média e alta desordens foram analisadas juntas, a adversidade perinatal e
Inglaterra adversidade social. neurologicas, infantil, foi observado um efeito da adversidade
desordens perinatal na concentragdo sérica de PCR na idade
Desfecho: PCR cardiovasculares, adulta, independente da adversidade infantil.
desordens
pulmonares,
desordens
metabolicas, idade
materna no
nascimento da
crianga), idade da
crianga no momento
da entrevista, sexo €
cor da pele.
Jones" 2077 Exposicido: ocupacdo |Sexo e idade IMC e tabagismo | Periodo critico, | Para PCR, os efeitos cumulativos da baixa posicao
individuos |do pai, ocupagdo do acumulacdo de |socioecondmica na infancia e no inicio da idade
2015 acompanha | participante aos 26 e desvantagem adulta foram associados com maior fator de risco
dos do aos 53 anos de idade. socioecondmica | aos 60-64 anos. Nao foi observada associacao entre
Inglaterra, |nascimento e mobilidade | a posicdo socioecondmica em qualquer periodo de
Escécia e |aos 60-64 |Desfecho: PCR, social vida com adiponectina. As associagdes para PCR
Pais de | anos adiponectina foram reduzidas consideravelmente pelo ajuste
Gales para o IMC e, em menor grau, o tabagismo.
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Quadro 2. Estudos que avaliaram a relagdo entre mobilidade social e gordura corporal ou marcadores metabolicos e inflamatorios.

(continuacao)
Autor Ano | Populac¢ao Exposicio e Ajuste Mediadores Hipotese Principais resultados
Local Desfecho
Bann'® 1558 Exposicao: NSE aos 4 Peso ao nascer, | Periodo critico |Baixo NSE ao longo da vida foi associado com
individuos |anos (ocupagao do ganho de peso maior MG e maior razdo de gordura
2014 acompanha | pai), aos 6 anos condicional no androide/ginoide aos 60-64 anos. A diferenca
dos do (escolaridade dos periodo de 0-7 média do IMG comparando aqueles com menor
Gra- nascimento | pais), aos 26 anos anos e¢ 7-20 anos e NSE na infancia com aqueles com maior NSE na
Bretanha |aos 60-64 | (escolaridade do NSE na vida infancia foi de 8,6% para os homens e 16,1% para
anos de participante), aos 53 adulta. as mulheres. As associagdes foram parcialmente
idade anos (ocupagdo do explicadas pelo ganho de peso dos 0-7 anos e dos
participante) e aos 60- 7-20 anos e pelo NSE da vida adulta.
64 anos (renda
familiar)
Desfecho: IMG (indice
de massa gorda) e
razao androide/ginoide
Camelo™® [13372 Exposicio: Comportamentos | Periodo critico | O menor NSE na infancia foi associado com maior
funcionario |escolaridade materna de risco: |e  acumulagdo | concentracdo sérica de PCR na vida adulta, mas
2014 s com (infancia), escolaridade tabagismo, de desvantagem | esta associagdo nao foi independente do NSE da
idade e ocupacao do atividade fisica e|socioecondmica |idade adulta. A PCR aumentou linearmente com o
Brasil médiade | participante (inicio consumo de alcool aumento do numero de circunstancias sociais
52 anos vida adulta) e Alteracdes desfavoraveis ao longo da vida. As alteracdes
ocupacao e renda metabdlicas: metabolicas mediaram a associacdo acumulagao de
familiar per capita obesidade, NSE e PCR (49,5% do efeito entre as mulheres e
(vida adulta) hipertensdo, baixo 20,2% entre os homens). Os comportamentos de
HDL, risco e as alteracdes metabolicas mediaram
Desfecho: PCR hipertrigliceridemi 55,4%da associac¢@o entre as mulheres e 36,8% da
a ¢ diabetes associa¢ao entre os homens.
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Quadro 2. Estudos que avaliaram a relagdo entre mobilidade social e gordura corporal ou marcadores metabolicos e inflamatorios.

(continuagao)
Autor Ano | Populaciao Exposicio e Ajuste Mediadores Hipotese Principais resultados
Local Desfecho
Murray'’  [3035 Exposicdo: NSE na IMC atual e IMC ao Periodo critico, | Para as mulheres, o modelo cumulativo teve
individuos |infancia (ocupacdo do |longo da vida acumulacdo de|melhor ajuste para TG e HDL (a acumulagao de
2011 acompanha | pai), no inicio da vida risco e | desvantagem socioecondmica ao longo da vida
dos do adulta (ocupagdo do mobilidade foi associada com aumento de TG e diminuicao
Reino nascimento | participante), idade social do HDL). Para os homens, o modelo de periodo
Unido aos 53 anos | adulta (ocupagdo do critico se ajustou melhor para TG (o baixo NSE
de idade participante). na infancia estava associado com aumento de
TG).
Desfecho: O ajuste para o IMC aos 53 anos reduziu as
Triglicerideos (TG), associagdes para todos os desfechos em ambos os
colesterol total, HDL e sexos. O ajuste para IMC ao longo da vida
LDL. somente alterou a associagdo com TG.
Nazmi> 4297 Exposicao: NSE na Modelo 1: cor da Modelo 2: modelo | Periodo critico |O NSE da infincia estava associado com PCR
individuos |infancia (renda pele, idade, renda 1 + renda familiar aos 23 anos, independentemente do NSE dos 23
2010 acompanha | familiar e educagao familiar ao nascer ¢ | e educagdo do anos. Homens com maior renda familiar ao
dos do materna), no inicio da | educacao materna. participante aos nascer apresentaram maiores concentragdes
Brasil nascimento | vida adulta (renda 23 anos. séricas de PCR aos 23 anos. Mulheres com maes
aos 23 anos | familiar e ocupagao do Modelo 3: modelo menos escolarizadas  apresentaram  maiores
de idade participante). 2 + IMC, concentragdes séricas de PCR aos 23 anos. Apds
circunferéncia de ajuste para o NSE aos 23 anos, os homens com
Desfecho: PCR cintura, tabagismo menor renda familiar ao nascer apresentaram
ingestao de concentragdes séricas de PCR 42% menores do
gordura e fibras, que homens com maior renda familiar. As
consumo de mulheres cujas maes eram menos escolarizadas
alcool, atividade apresentaram maiores concentragdes séricas de
fisica e estresse. PCR do que as mulheres cujas maes eram mais
escolarizadas. Em ambos os sexos, a associacao
entre NSE e PCR foi mediada pela adiposidade.
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Quadro 2. Estudos que avaliaram a relagao entre mobilidade social e gordura corporal ou marcadores metabolicos e inflamatorios.

(continuacao)
Autor Ano | Populacgiao Exposicio e Ajuste Mediadores Hipotese Principais resultados
Local Desfecho
Loucks' 1413 Exposi¢ao: NSE na Idade e sexo. Tabagismo, IMC, |Periodo critico, | Nas andlises ajustadas por idade e sexo, a
individuos |infancia (educacao e pressao arterial | acumulagdo de |acumulagdo de NSE (alto NSE) foi inversamente
2010 acompanha | ocupacdo do pai), na sistolica, HDL, |risco e | associada com PCR e fibrinogénio.
dos do adolescéncia glicemia de jejum, | mobilidade Em relacdo a mobilidade social, os participantes
Estados nascimento | (escolaridade do uso de medicagdo | social. que sempre tiveram baixo NSE tinham maior
Unidos aos 41/81 | participante) e na vida anti-hipertensiva e probabilidade de ter concentragdes séricas altas
anos de adulta (ocupagdo do sintomas de PCR altos comparados com aqueles que
idade participante depressivos. sempre tiveram NSE alto (ajustado para sexo e
idade).
O ajuste para todas as medidas de NSE mostrou
Desfecho: PCR ¢ que a propria escolaridade estava gssogia@a
fibrinoetnio inversamente  com PCR e fibrinogénio,
g
independentemente dos outros momentos.
gustafsson 824 Exposi¢io: acimulo | Peso ao nascer Acumulagdo  de|Acumulagdo de| A desvantagem socioecondmica acumulada foi
individuos | de desvantagem desvantagem T1SCO. positivamente associada com a dislipidemia na
acompanha sociocconomica Socloeconomica, amostra total. Na anélise estratificada por sexo, o
2010 dos do (ocupagdo propria aos acumulagio  de efeito desapareceu para os homens. A associagio
' nascimento 21, 30 e 43 anos de desvaptagens, foi atenuada pelo IMC.
Suécia aos 43 anos |i1dade e ocupagao dos tabagismo, IMC,
de idade pais aos 16 anos de uso de rapé e alto
idade) consumo de
alcool.
Desfecho:
Dislipidemia
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Quadro 2. Estudos que avaliaram a relagdo entre mobilidade social e gordura corporal ou marcadores metabolicos e inflamatorios.

(continuacao)
Autor Ano | Populaciao Exposicio e Ajuste Mediadores Hipotese Principais resultados
Local Desfecho
Pollitt™’ 12 681 Exposicao: acimulo | Modelo 1: Cor da Acumulag¢ao de|Foram encontradas associacdes estatisticamente
individuos |de desvantagem pele, idade e sexo risco significativas entre maior acumula¢do de
2008 acompanha | socioeconomica aos 10 | Modelo 2: Modelo 1 desvantagem socioecondmica € concentragdes
dos anos (ocupagio e + HDL, LDL, IMC, séricas elevadas de fibrinogénio ¢ PCR entre os
Estados retrospectiv | escolaridade do pai), | hipertensao, participantes brancos (tanto com o modelo 1,
Unidos amente até | aos 30-40 anos medicacao para quanto com o modelo 2 de ajuste), para os negros
0s 45-60 (ocupagao e hipertensao, historia as associacoes foram mais fracas.
anos de escolaridade do familiar de doenca
idade participante) e aos 45 | cardiovascular,
anos (ocupagio e diabetes, tabagismo,
escolaridade do diabetes status,
participante). nimero que anos que
fumou
Desfecho: PCR ¢
fibrinogénio
Gimeno®™ | 1484 Exposicao: NSE na Idade e sexo Acumulacdo de |Nao foi observada associagdo entre NSE da
individuos |infancia, na risco, periodo|infancia e concentragcdes séricas de PCR
2007 acompanha |adolescéncia critico e | (infancia, adolescéncia e vida adulta)
dos dos 3- |(ocupagdo e mobilidade Foi encontrada uma associagdo linear entre maior
Finlandia | 6-9-12-15- |escolaridade dos pais) social. NSE na vida adulta e menores concentragoes
18 anos de | e na vida adulta séricas de PCR (utilizando a educagdo para NSE)
idade até os | (ocupacao e Trajetoria ascendente de NSE (educagdo) foi
24-39 anos |escolaridade do associada a menores concentracoes séricas de
de idade participante) PCR na vida adulta.
Conclusdo: NSE da infancia e da adolescéncia
Desfecho: PCR parece ndo determinar a concentra¢do sérica de
PCR na idade adulta.
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Quadro 2. Estudos que avaliaram a relagao entre mobilidade social e gordura corporal ou marcadores metabolicos e inflamatorios.

(continuacao)
Autor Ano | Populaciao Exposicio e Ajuste Mediadores Hipotese Principais resultados
Local Desfecho
Tabassum” | 5951 Exposicao: NSE no IMC, tabagismo e Acumulacao de|A acumulacdo de desvantagem socioecondmica
individuos |nascimento (classe atividade fisica risco ao longo da vida estd associada com
2008 acompanha | social dos pais), aos 23 concentracoes séricas elevadas de fibrinogénio e
dos do anos e aos 42 anos PCR. O NSE da infancia influencia a
Inglaterra | nascimento | (classe social do concentracdo sérica de PCR e fibrinogénio mais
aos 42 anos | participante) do que o NSE da vida adulta.
de idade
Desfecho: PCR ¢
fibrinogénio
Pollitt™ 12684 Exposi¢ao: NSE aos | Modelo 1: Cor da HDL, LDL, IMC, | Periodo critico. |Entre os brancos, o NSE baixo na infancia estava
individuos |10 anos de idade pele, idade e sexo hipertensao, associado com concentracdes séricas elevadas de
2007 acompanha | (ocupagdo e Modelo 2: Modelo 1 | medicagdo  para PCR e fibrinogénio na vida adulta. Para os negros
dos escolaridade do pai) e |+ classe social na hipertensao, os achados foram menos consistentes.
Estados retrospectiv | aos 45 anos de idade | vida adulta histéria familiar de O NSE da vida adulta estava mais fortemente
Unidos amente até |(ocupagdo e Modelo 3: Modelo 2 | doenga associado a PCR e ao fibrinogénio do que o NSE
os 45-60 escolaridade do + HDL, LDL, IMC, | cardiovascular, da infancia. As associa¢des foram mediadas pelo
anos de participante). hipertensao, diabetes, tabagismo, IMC e HDL.
idade medicacao para | tabagismo,
De?f“hf’f PCRe hipertensdo, historia | diabetes, ntumero
fibrinogénio familiar de doenca|que anos que
cardiovascular, fumou
diabetes, tabagismo,
diabetes, nimero que
anos que fumou
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Quadro 2. Estudos que avaliaram a relagao entre mobilidade social e gordura corporal ou marcadores metabolicos e inflamatorios.

(conclusdo)
Autor Ano | Populaciao Exposicio e Ajuste Mediadores Hipotese Principais resultados
Local Desfecho
Kivimaki~ |1922 Exposicdo: NSE na Idade e NSE na vida Periodo critico |NSE baixo na infancia estava associado com
individuos |infancia, na adulta menores concentragdes séricas de HDL na vida
2005 acompanha |adolescéncia adulta entre os homens (ajustado para idade NSE
dos dos 3- |(ocupagdo dos pais) e da vida adulta). Entre as mulheres, aquelas com
Finlandia |6-9-12-15- |na vida adulta NSE baixo na infancia tinham  maior
18 anos de | (ocupagdo do circunferéncia de cintura e maior razdo cintura
idade até os | participante) quadril. Estas associa¢des foram independentes
24-39 anos do NSE na vida adulta.
de idade Desfecho: IMC,
circunferéncia de
cintura, razao cintura
quadril, HDL, LDL,
colesterol total e
triglicerideos.
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3.1 Nivel socioeconémico ao longo da vida e gordura corporal

Foi encontrado somente um artigo'® que avaliou a relagio entre nivel
socioecondmico ao longo da vida e gordura corporal (Quadro 2), utilizando um método

indireto (DXA) para avaliagdao da gordura corporal.

Neste estudo, Bann e colaboradores, em 201416, verificaram a associagdo entre
NSE e gordura corporal em uma amostra de individuos europeus acompanhados desde o
nascimento até os 60-64 anos de idade, utilizando o DXA para obter o IMG ¢ a razdo da
gordura androide/ginoide. Os autores constataram que, para ambos 0s sexos, um baixo
NSE ao longo da vida estava associado com uma maior razdo de gordura androide/

ginoide em individuos com 60-64 anos.

3.2 Nivel socioeconémico ao longo da vida e marcadores metabdlicos e

inflamatorios

Foram encontrados 11 artigos que avaliaram a relacdo entre nivel

socioecondmico ao longo da vida e marcadores metabdlicos e inflamatorios, sendo que

15, 18, 20-22, 57-60 18, 20-22
2

destes, nove estudaram a proteina C-reativa , quatro o fibrinogénio

17, 19, 23

. .1 ~ e, . .
um a adiponectina', e trés o perfil lipidico , (alguns estudos avaliaram mais de

um biomarcador) (Quadro 2). Todos foram publicados entre 2006 e 2015.

Em relacdo a PCR, todos os artigos constataram uma relacdo inversa com a
exposi¢cdo NSE, ou seja, quanto menor o nivel socioecondmico, maior a concentragdo

sérica de PCR. Alguns estudos citam o perinatal’’ e a infincia®" ** >

como o periodo
critico de NSE para a PCR, uma vez que individuos com um NSE baixo nestes periodos
da vida apresentam maiores concentragdes séricas de PCR na vida adulta, no entanto,
Gimeno e colaboradores®, ndo encontraram associacdo entre o NSE da infancia e da
adolescéncia com as concentracdes séricas de PCR na vida adulta, os autores
concluiram que a acumulagdo de desvantagem socioecondmica, através da exposicao a
fatores de risco psicossociais, comportamentais € materiais, que influenciaria as
concentragdes séricas de PCR na vida adulta, outros estudos corroboram este achado'™
18.20.38 "(yuanto a mobilidade social, alguns estudos mostram que individuos que sempre
estiveram com baixo NSE apresentam maiores concentragdes séricas de PCR, seguidos
por aqueles com mobilidade descendente e comparados com individuos que sempre

estiveram no grupo de alto NSE'®©!.
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Os estudos que utilizaram analise de mediagdo mostraram que diabetes, HDL
baixo, IMC alto, tabagismo, excesso de peso e inatividade fisica sdo importantes

mediadores entre NSE ao longo da vida e PCR'® 2% 2% %7,

Contudo, alguns estudos
controlam erroneamente para mediadores, como comportamentos relacionados a satde e
alteragdes metabdlicas, e como consequéncia alguns efeitos sdo atenuados ou perdem a

significancia estatistica'™ 22"

Os estudos que incluiram fibrinogénio nas andlises concluiram que o NSE se
associa negativamente com as concentragoes séricas de fibrinogénio e que assim como
para a PCR, ha mediacdo da associacdo por alguns comportamentos relacionados a
saude e alteragcdes metabolicas como diabetes, HDL baixo, IMC alto, tabagismo e
inatividade fisica'®*” **. Foi observado que o acimulo de desvantagem socioecondmica
ao longo da vida est4 associado com maiores concentragdes séricas de fibrinogénio na
idade adulta'®*°.

A relagdo do NSE com a adiponectina ainda ¢ pouco estudada. Jones e
colaboradores'” encontraram uma associagdo entre o NSE na infancia e a adiponectina
aos 60-64 anos, constatando que a baixa posi¢ao socioecondmica na infancia estava
associada com valores elevados de adiponectina aos 60-64 anos. No entanto ndo foi
encontrada associa¢do quando os autores utilizaram o NSE no inicio e no meio da vida
adulta ou quando avaliaram a mobilidade social. No entanto, quando foi avaliada a
associacdo entre 0 NSE e leptina, foi encontrada associagdo. Os autores explicam que a
associagdo entre o NSE da infancia e a leptina e a auséncia da associacdo do NSE com a

adiponectina, pode refletir a associagio mais forte da leptina com a gordura corporal .

A associagdo entre o NSE e o perfil lipidico tem sido pouco estudada e os
resultados encontrados na literatura sdo controversos e variam conforme o sexo € a fase

da vida em que foi avaliado o NSE* "%,

Murray e colaboradores'’, avaliaram o NSE no inicio e no meio da vida adulta e
verificaram que, para as mulheres, o modelo cumulativo teve melhor ajuste para as
concentragdes séricas de triglicerideos e HDL (a acumulagdo de desvantagem
socioeconomica ao longo da vida foi associada com aumento de triglicerideos e
diminui¢do do HDL) e para os homens o modelo cumulativo se ajustou melhor para as
concentracgdes séricas de triglicerideos (a acumulagdo de desvantagem socioecondmica

ao longo da vida foi associada com aumento de triglicerideos).
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Lawlor e colaboradores62, ao estudar o HDL, observaram que homens e
mulheres com baixo NSE na infincia e na vida adulta, apresentavam baixas
concentragdes séricas de HDL. Ja Savitsky e coloboradores encontraram associagao
somente com o NSE da vida adulta''. Em relacio & mobilidade social, os estudos
mostram que individuos que sempre estiveram no grupo de NSE baixo apresentam
maior risco de ter baixas concentracdes séricas de HDL em comparagdo com os

participantes que sempre estiveram no grupo de NSE alto'"

Gustafsson e colaboradores’ verificaram que a acumulacio de desvantagem
socioecondmica foi positivamente associada com a dislipidemia na amostra total, no
entanto, ao se estratificar por sexo, o efeito desapareceu para os homens. Os autores

observaram ainda, que a associagdo foi atenuada pelo IMC.

Quanto ao LDL, Savitsky e colaboradores'' observaram uma associagio
negativa do NSE na infancia com as concentracdes séricas de LDL e esta associagdo foi
independente do NSE na vida adulta. Foi observado ainda que individuos com qualquer
tipo de mobilidade social (ascendente ou descendente) apresentavam maiores
concentragdes séricas de LDL, comparados com aqueles que sempre estiveram no grupo

de alto NSE'!.

Para os triglicerideos a associagdo ndo esta clara. Brunner e colaboradores® nio
encontraram associa¢ao analisando somente o NSE na infancia, no entanto encontraram
associagdo quando analisaram o NSE da vida adulta. Neste estudo, os autores
observaram que individuos com menor NSE apresentam maiores concentracdes séricas
de triglicerideos®. Outros estudos encontraram associagio do NSE, tanto na infincia
quanto na idade adulta, com os triglicerideos, no sentido de que quanto menor o NSE,

1,62 mo 1 x
*>”. Figueiredo e colaboradores nao

maiores as concentragdes séricas dos triglicerideos
observaram associacdo em nenhuma fase da vida'. Quanto a mobilidade social, foi
observado que individuos com mobilidade ascendente apresentavam concentragdes
séricas de triglicerideos mais altos, comparados aqueles que sempre estiveram no grupo

de alto NSE'!.

Em relacdo ao colesterol total, foi observada uma associa¢ao entre alto NSE e

alta concentragio sérica de colesterol total' > & 4,

As discrepancias observadas entre os resultados podem ser atribuidas as
diferencas metodologicas, como a varidvel utilizada para medir NSE, a idade e as

caracteristicas das populacdes estudadas.
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Em geral, os resultados dos estudos realizados em paises com renda alta foram
semelhantes aos de renda média, ¢ importante destacar que ndo foram encontrados
estudos em paises com renda baixa e que os dois estudos realizados em pais de renda
média foram realizados no Brasil, utilizando como desfecho a PCR, portanto para os

outros desfechos todos os estudos incluidos na revisdo sdo de paises de renda alta.

Como sintese da revisdo, verificou-se que o NSE estd associado com a gordura
corporal, no sentido de que quanto menor o NSE ao longo na vida, maior a gordura
corporal. No entanto, sdo necessarios mais estudos que corroborem este resultado. Em
relagdo aos biomarcadores, a revisdo aponta uma relacdo entre a PCR e o NSE, no
sentido de que, quanto menor o NSE maior a concentragao sérica de PCR. Os estudos
sdo unanimes em dizer que a acumulagdo de baixo NSE esta associada com
concentragdes séricas elevadas de PCR na vida adulta, porém ainda ndo esta claro se
existe um periodo critico, como o perinatal, a infancia ou a vida adulta. Quanto ao
fibrinogénio, os estudos indicam que a acumulagdo de baixo NSE estd associada com
maiores concentragdes séricas de fibrinogénio. Porém, assim como para a PCR, ndo esta
elucidado se existe um periodo critico. Somente um estudo avaliou a adiponectina e
seus resultados mostram que um NSE baixo na infincia se associa com valores mais
elevados de adiponectina na vida adulta. Da mesma forma que para fibrinogénio e
gordura corporal, s3o necessarios mais estudos, principalmente em paises de renda

baixa e média.

Em relagdo ao perfil lipidico, os estudos sdo consistentes mostrando que quanto
menor o NSE, menor a concentragdo sérica de HDL, mesmo nao ficando claro qual o
periodo critico para esta associacdo. Para o LDL, os estudos observaram que quanto
menor o NSE, maior a concentracdo sérica de LDL, apontando a infancia como um
periodo critico. Em relacdo aos triglicerideos, assim como para o LDL, a associacao
encontrada foi no mesmo sentido: quanto menor o NSE, maior a concentragdo sérica de
triglicerideos. Para este biomarcador assim como todos os outros anteriormente citados
sd0 necessarios mais estudos que esclarecam o periodo critico. Para colesterol total as
investigacdes mostram uma relacao positiva, ou seja, maior NSE associado com maior

concentracao sérica de colesterol total.
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4 JUSTIFICATIVA

O Brasil, assim como outros paises de renda média e alta, enfrentou grandes
mudancas sociodemograficas nas ultimas décadas. Passou de um pais
predominantemente rural para um pais urbano, com uma populacdo que envelhece
rapidamente® °°. A desigualdade ¢ a pobreza tém diminuido acentuadamente nos
ultimos anos devido as politicas de combate a pobreza, incluindo o aumento do salario
minimo, os programas de transferéncia de renda e as melhorias no sistema de saude
publica®”. Portanto, uma parcela importante da populagio tem experimentado
mobilidade socioecondmica ascendente®. No entanto, o pais permanece com um dos

, - .. . 69
indices de Gini mais altos do mundo™”.

Nos ultimos anos, varios estudos tém sido realizados para demonstrar a
associacdo entre o nivel socioeconomico e diversos indicadores de saude,

. . . . P . . 24
principalmente em determinadas fases da vida, como na infancia e na vida adulta’ >* >

40, 63,70, 71

A maneira que o NSE ¢ mensurado e analisado ¢ muito importante para que
sejam interpretados os resultados de um estudo. Se o NSE ¢ medido em apenas uma
fase da vida ¢ dificil mensurar o seu impacto na satde ao longo do ciclo vital. Existem
estudos mostrando que ha um efeito da mudanga de NSE nas doencas cronicas nao
transmissiveis, como por exemplo na obesidade, embora os dados ainda sejam

72-75
controversos .

Embora ja esteja evidenciado que o NSE baixo esta relacionado com um maior
risco de diversas enfermidades cronicas, a sua relacio com a forma subclinica da
doenga, importante em termos de prevencdo de doengas, ¢ pouco investigada.
Marcadores metabolicos e inflamatorios, como a PCR, o fibrinogénio, a adiponectina, o
HDL e o LDL estdo envolvidos em processos patogénicos e sdo utilizados como
preditores de satde cardiovascular e metabodlica. Ha evidéncias o NSE se associa
negativamente com estes marcadores, exceto com o HDL!' 17 19.23:63,

Assim como para os biomarcadores, existe vasta literatura evidenciando a
relacdo entre o NSE e a gordura corporal, no entanto, estudos que tenham utilizado
métodos indiretos, como o DXA, para avaliar a gordura corporal sdo escassos, grande

parte dos estudos utilizam IMC, que ¢ um proxy da gordura corporal e nao distingue

massa gorda de massa livre de gordura.
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Portanto, o presente estudo pretende avaliar a relagdo do NSE com os desfechos
gordura corporal e marcadores metabolicos e inflamatérios, com o intuito de averiguar
se a mobilidade social e a acumulacao de desvantagem socioecondmica tém influéncia

nos respectivos desfechos e ainda, se ha periodos criticos de exposicao ao NSE.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Estudar a relacdo do nivel socioecondmico ao longo da vida com gordura

corporal e marcadores metabdlicos e inflamatdrios no inicio da vida adulta.
5.2 Objetivos especificos

- Revisar sistematicamente estudos longitudinais que investigaram a associagdo entre

nivel socioecondmico ao longo da vida e indice de massa corporal.

- Verificar o modelo que melhor se ajusta (periodo cumulativo, periodo critico e
mobilidade social) para gordura corporal e marcadores metabodlicos e inflamatorios em

relacdo ao modelo saturado.

- Analisar o efeito do NSE, segundo as hipoteses de periodo cumulativo, periodo critico
e mobilidade social, do nascimento aos 22 anos de idade, sobre a gordura corporal aos

22 anos de idade, segundo sexo;

- Analisar o efeito do NSE, segundo as hipdteses de periodo cumulativo, periodo critico
e mobilidade social, do nascimento aos 22 anos de idade, sobre a distribui¢do da

gordura corporal (gordura androide e ginoide) aos 22 anos de idade, segundo sexo;

- Analisar o efeito do NSE, segundo as hipoteses de periodo cumulativo, periodo critico
e mobilidade social, do nascimento aos 22 anos de idade sobre o perfil lipidico e
concentragdes séricas de fibrinogénio, adiponectina e proteina C-reativa aos 22 anos de

1dade, segundo sexo;

- Avaliar se existe mediagdo da gordura corporal na associagdo entre NSE e marcadores

metabolicos e inflamatorios.
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6 HIPOTESES

e Entre os homens o modelo que melhor se ajustara para gordura corporal sera o
modelo de periodo critico na infancia, para colesterol total, HDL, LDL e

triglicerideos serd o modelo de periodo cumulativo.

e Entre as mulheres 0 modelo que melhor se ajustara para gordura corporal serd o
modelo de periodo cumulativo, para triglicerideos serd o modelo de periodo
critico na infancia e para colesterol total e HDL serd o modelo de mobilidade

social.

e Entre homens e mulheres, o modelo que melhor se ajustard para PCR sera o de

periodo cumulativo.

e Entre as mulheres, a acumula¢do de desvantagem socioeconOmica estara
associada com aumento da gordura corporal e de triglicerideos e com a

diminui¢ao do HDL.

e Entre os homens, a acumulacdo de desvantagem socioecondmica estara

associada com aumento da gordura corporal e de triglicerideos.

e Em ambos os sexos, um baixo NSE tanto na infancia quanto na idade adulta
estara associado com maior gordura corporal e com maior razdo da gordura

androide/ginoide.

e A acumulagdo de desvantagem socioecondmica estard associada com maiores

concentracgoes séricas de PCR e fibrinogénio na vida adulta.

e A associacdo entre nivel socioeconomico ao longo da vida e marcadores
metabolicos e inflamatorios serd mediada pela gordura corporal e pelo

tabagismo.
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7 METODOS

7.1 Delineamento

Estudo longitudinal prospectivo da coorte de nascimentos de 1993 da cidade de
Pelotas/RS. Esta coorte de base populacional recrutou, no ano de 1993, todos os
nascimentos hospitalares de mulheres que residiam na zona urbana de Pelotas e

acompanhou, aos 11, 15, 18 e 22 anos, todos os individuos que integravam o estudo.
7.2 Breve historico da Coorte de Nascimentos de 1993 de Pelotas/RS

Todos os partos hospitalares (99% de todos) ocorridos na cidade de Pelotas,
entre os dias 1° de janeiro a 31 de dezembro de 1993 foram visitados por um integrante
da jpesquisa. Além disso, 42 mulheres tiveram seus filhos em casa e posteriormente

foram levadas para o hospital. O niimero total de partos, nesse ano, foi 6.410.

A linha de base do estudo foi composta por 5.320 criangas, sendo que sete maes
ndo foram encontradas, e nove recusaram-se a participar da pesquisa, totalizando uma
taxa de perdas e recusas perinatais de 0,3%. Além disso, houve 55 natimortos, portanto
a populacdo final da coorte de 1993 foi composta por 5.249 criangas nascidas vivas,
cujas maes residiam na zona urbana da cidade de Pelotas/RS que foram localizadas nos

hospitais e que aceitaram participar do estudo.

A partir da linha de base, outros acompanhamentos foram realizados com a
amostra total e com subamostras. Abaixo, a Figura 1 sintetiza os principais

acompanhamentos realizados na coorte de 1993.
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1993 1993 1994 1997 2004 2008 2011 2016

B__N__ N ___§h ___ N ___ BB ___ BB ___ =N
4;;3”"”“3““&4;;5

Visita Perinatal 1més 3 meses 6 meses 1ano 4 anos 11 anos 15 anos 18 anos 22 anos

N= 5265 N=655 N=655 N=1460 N=1460 N=1460 N=5249 N=5249 N=5249 N=5249

Todos os baixo peso ao nascer +

Amostra sistematica
amostra sistematica de 20 % da Todos os membros da coorte
de 13 % da coorte J——

v v v v v v v v v

Localizados —> N=649 N=644 N=1414 N=1363 N=1273 N=4452 N=4349 N=4106 N=3810

Procurados

|__Falecidos == => Cr\T_:l_lG 1 C E=1_4]: : i-_N= 4

1
_____ il = .

Percentual 99,1% 98,3% 96,8% 93,4% 87,2% 87,5% 85,7% 81,4% 76,3%

Figura 1: Principais acompanhamentos da coorte de nascimentos de 1993 na cidade de

Pelotas/RS.

O ultimo acompanhamento ocorreu de outubro de 2015 a julho de 2016, quando

os jovens tinham, em média, 22 anos de idade.

Detalhes metodoldgicos dos acompanhamentos ocorridos até os 18 anos, sdo

s - / 76-79
encontrados em publicagdes metodoldgicas especificas.

7.3 Populacio alvo do estudo

A populacdo em estudo sdo todos os nascidos vivos de maes que residiam na zona

urbana de Pelotas-RS em 1993 (n=5.249), cujos partos ocorreram em hospitais.
7.4 Critérios de inclusao

* Ter participado dos acompanhamentos da coorte de 1993 no nascimento, aos

11, 18 e 22 anos de idade;

7.5 Critérios de exclusao
* Nascimentos hospitalares de mulheres que residiam na zona rural de Pelotas;
» Nascimentos em outra cidade;
* Nascimentos no domicilio.

* No acompanhamento dos 18 e 22 anos, para realizacdo dos exames de
composi¢do corporal, foram excluidas jovens gravidas ou com suspeita de estarem

gravidas, participantes utilizando gesso e cadeirantes.

48



7.6 Instrumentos
7.6.1 Intrumentos para a coleta dos desfechos
Gordura corporal:

Para o desfecho gordura corporal, serdo utilizadas as informacgdes coletadas com
o equipamento DXA da marca Lunar GE, quando o participante tinha 22 anos de idade.
Para a realizagdo do exame, todos recebiam roupas adequadas, como top e
bermuda confeccionados em elastano de média compressdao. As avaliagdes ocorreram
conforme procedimentos a seguir:
- Avaliagao do corpo inteiro (Figura 2):

e Posicionamento do jovem no centro da mesa, na direcdo em que estd o brago
mecanico do DXA (cinco cm da linha superior), utilizando a linha central do
equipamento como referéncia;

e De barriga para acima, com as pernas unidas, maos viradas para o lado com os
polegares para cima, palmas direcionadas para as pernas e os bragos estendidos
ao longo do corpo.

e Uso de faixas de velcro ao nivel dos joelhos e tornozelos.

Figura 2: Avaliagdo da massa mineral 6ssea do corpo inteiro.

Marcadores metabolicos e inflamatorios:

Para o desfecho marcadores metabolicos ¢ inflamatérios, foi realizada uma
coleta de sangue por puncdo venosa periférica a vacuo, no acompanhamento dos 22
anos de idade. Esta coleta foi realizada quando os participantes compareceram na
clinica, sem exigir jejum prévio.

Foram utilizados diferentes tubos na coleta de sangue para a obtencdo de
diferentes amostras biologicas. Tubos com gel separador foram deixados 30 minutos a

temperatura ambiente antes de ser centrifugados. Os tubos de coleta foram
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centrifugados a 3500 rpm/15 minutos em centrifuga clinica (Centribio/ 80-2B) para
separagdo das diferentes amostras de soro, plasma com EDTA e plasma com citrato. As

amostras foram armazenadas a -80°C para posterior analise.

As dosagens bioquimicas séricas de colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL e triglicerideos serdo realizadas por método enzimatico colorimétrico
automatizado no analisador quimico BS-380, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd, China). Os coeficientes de variagdo (CV) inter-ensaio serdo os
seguintes: 2,0% para colesterol total; 4,5% para HDL; 5,0% para LDL; 2,4% para

triglicerideos.

A proteina-C reativa ultrassensivel sera medida no soro pela técnica de
turbidimetria automatizada usando o analisador quimico BS-380, Mindray (Shenzhen

Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd, China). O CV inter-ensaio sera de 4,2%.

A concentragdo do fibrinogénio serd medida em amostra de plasma citratado
através do ensaio baseado no método de Clauss (método de referéncia/NCCLS -
National Committee for Clinical Laboratory Standards), em aparelho semi-
automatizado para dosagem coagulométrica, HumaClot Junior (Human Diagnostics
Worldwide, Wiesbaden, Germany). Os CVs intra-ensaio e inter-ensaio serdao 0,53% e

0,82%, respectivamente.

A adiponectina total sérica serd medida por imunoensaio com kit de ELISA
(ELISA Quantikine Human Total Adiponectin Immunoassay kit-R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, USA) com leitura da densidade otica em espectrofotometro de microplaca
SpectraMax 190 (Molecular Devices Corp, Califoérnia, USA). Os CVs intra-ensaio e

inter-ensaio serdo 6% e 16%, respectivamente.
7.6.2 Instrumento para a coleta da exposicao

A exposicao principal, NSE ao longo da vida, serd construida utilizando a
variavel renda familiar, coletada através das seguintes perguntas obtidas por meio de

questionarios aplicados por entrevistadores, no perinatal, aos 11, 18 e 22 anos de idade.
Perinatal:

e No més passado, quanto receberam as pessoas da casa?

e A familia tem outra fonte de renda? Quanto?

11 anos:
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e No més passado, quanto receberam as pessoas que moram na casa?
e No més passado, a familia teve outra fonte de renda? Quanto?

18 anos:
e Quanto recebeste no més passado?

e No més passado, quantas pessoas que moram contigo receberam alguma renda?

Qual renda <PESSOA 1> em reais?

e No més passado a familia teve outra fonte de renda? Quanto?
22 anos:

¢ Quanto recebeste no més passado somente pelo teu trabalho?

e (Quanto tu recebeste decorrente de mesada, pensdo ou qualquer outra fonte de

renda que ndo seja o trabalho?

e No més passado, quantas pessoas que moram contigo receberam alguma renda?

Qual ¢ arenda <PESSOA 1> ?

e No més passado a familia teve outra fonte de renda? Quanto?
7.7 Operacionalizacido das variaveis
7.7.1 Variaveis dependentes - artigos analiticos

Artigo 2: Nivel socioecondomico ao longo da vida e gordura corporal aos 22 anos:

coorte de nascimentos de 1993, Pelotas-RS (artigo original)

A varidvel dependente sera a gordura corporal (total, androide e ginoide) em kg,

aos 22 anos de idade, dos participantes da coorte de nascimentos de 1993.

Os percentuais de gordura corporal (total, androide e gineoide) serdao estimadas
utilizado o DXA, apoés a varredura de corpo inteiro, o programa fornece estas
estimativas®’. A regido androide sera aferida na 4rea ao redor da cintura, entre o ponto
médio da coluna lombar e na parte superior da pelve, e a area ginecoide

aproximadamente entre a cabeca do fémur e o meio da coxa (Figura 3).

Além destas estimativas fornecidas pelo DXA sera calculado o IMG, que
consiste na divisdo da MG pela altura elevada ao quadrado®' e a razdo da gordura
androide/ginecoide (divisdo da gordura androide pela gordura ginoide) onde os valores

mais altos indicam uma maior concentragcdo de gordura no abdome do que nos quadris).
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TRONCO

ANDROIDE

} GINOIDE

Figura 3: Regides de interesse para a composicao corporal regional

Artigo 3: Nivel socioecondomico ao longo da vida e marcadores metabdlicos e

inflamatorios aos 22 anos: coorte de nascimento de 1993, Pelotas-RS (artigo original).

As variaveis dependentes serdo adiponectina, fibrinogénio, proteina C-reativa,

HDL, LDL, colesterol total e triglicerideos e serdo analisadas de forma continua.
7.7.2 Variaveis independentes - artigos analiticos

A variavel de exposicdo de interesse para o presente estudo serd o NSE avaliado
através da renda familiar em cada periodo estudado (perinatal, 11, 18 e 22 anos). Para
todas as hipoteses (periodo cumulativo, periodo critico e mobilidade social) serad
utilizada uma varidvel dummy (pobre/ndo pobre) que serd construida por meio dos
quintis de renda, onde o primeiro e o segundo quintil de renda serdo classificados como
“pobres” e os quintis restantes serdo classificados como “nao pobres”.

7.7.3 Potenciais mediadores e/ou fatores de confusio

Além da exposicao principal, uma série de outras variaveis serdo utilizadas como
potenciais mediadores, fatores de confusdo e/ou modificadores de efeito nas analises
dos artigos 2 e 3.
Fatores de confusio:

e IMC materno pré-gestacional (kg/m?): continua

e Fumo materno na gravidez: dicotomica (nao/sim)

e Cor da pele do jovem (autorreferida): dicotdmica (branca/nao branca)
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Modificador de efeito:

e Sexo do jovem: dicotdmica (masculino/feminino)
Mediadores:

e Peso ao nascer: continua

e Duragdo da amamentacdo (meses): numérica discreta

e Tabagismo atual (22 anos): dicotdmica (nao/sim)

e Consumo de alcool (22 anos): categorica ordinal (nunca ou < lvez por més/2-4

vezes por més/2-3 vezes por semana/>4 vezes por semana)

e Gordura corporal do jovem (18 anos): continua

e IMC do jovem (11 anos): continua

e Pratica de atividade fisica (22 anos): continua

e Ingestdo caldrica (11, 18 e 22 anos): continua
7.8 Calculo do poder estatistico do estudo

Nao ha dados suficientes na literatura para estimar com confianga as medidas de
efeito esperadas, portanto ndo foi realizado um célculo de tamanho de amostra. Os
calculos de poder estatistico serdo realizados a posteriori, baseados nas andlises a serem

conduzidas.
7.9 Selecao e treinamento de entrevistadores

Para a realizagdo dos exames de composi¢ao corporal e entrevistas sobre saude e
comportamento dos participantes da coorte de 1993, foram selecionados e treinados
pessoas com ensino médio completo e maiores de dezoito anos de idade. Todos os
selecionados, como parte de um treinamento pré-trabalho de campo, participaram de um
estudo piloto, realizado durante dois turnos para que as condi¢cdes de logistica da

pesquisa fossem avaliadas.
7.10 Trabalho de campo

Algumas variaveis a serem utilizadas neste estudo ja foram coletadas nos
acompanhamentos anteriores ao dos 22 anos, portanto esta se¢do serd dedicada a
descrever sucintamente o trabalho de campo do acompanhamento dos 22 anos da coorte
de 1993. Detalhes logisticos referentes aos acompanhamentos anteriores da coorte de 1993

podem ser encontrados em outras publica¢des’®””.

7.10.1 Logistica do acompanhamento dos 22 anos da coorte de 1993
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Desde 2012, a atualizacdo do banco de enderecos dos jovens, estava sendo
realizada, com ligacdes telefonicas para atualizacdo dos enderecgos e telefones obtidos

no ultimo acompanhamento.

A partir de 2015, além das ligagdes, também foi utilizado o banco do cartdo SUS
para identificar os jovens cujo contato telefonico ndo estava disponivel, o rastreamento

dos jovens que ndo eram encontrados pelo telefone e a busca em redes sociais.

Com o banco de enderecos atualizado, em outubro de 2015, os participantes da
coorte foram contatados pelo telefone conforme a ordem da data de nascimento, na
intengdo de ndo contatar inicialmente aqueles adolescentes que ainda ndo haviam
completado 22 anos. Durante a ligacdo, a auxiliar de pesquisa da coorte convidava o
jovem a visitar a clinica das coortes localizada nas dependéncias do Centro de Pesquisas
em Saiude Amilcar Gigante da Universidade Federal de Pelotas, para responder algumas

perguntas sobre sua saude, trabalho e estilo de vida, assim como realizar alguns exames.

Todos os jovens que visitaram a clinica responderam a um questionario aplicado
por entrevistadora, através de um netbook, preencheram o questionario de frequéncia
alimentar (QFA) e o questionario confidencial, realizaram testes psicoldgicos, exames
de composi¢ao corporal (Pletismografia e DXA), de sangue, avaliacdo das dimensoes
corporais (Photonic Scanner), espirometria, DLCO, velocidade de onda pulso,
antropometria (circunferéncia da cintura, altura e altura sentado) e pressdo arterial.
Ainda, receberam um monitor de atividade fisica (acelerometro) para permanecer anexo

ao punho por um periodo de uma semana.

Os jovens que ndo compareceram a clinica foram visitados e os principais
questionarios e exames foram realizados no domicilio. Os jovens que se deslocaram até

a clinica receberam ajuda de custo e lanche.

7.11 Estudo pré-piloto e piloto

Foram realizados dois estudos pré-piloto e um estudo piloto. O estudos pré-
piloto permitiram verificar o tempo gasto e, principalmente, a compreensdao por parte
dos entrevistados. O estudo piloto foi teve como objetivo estabelecer o fluxo a ser
adotado, desde a chegada do jovem a clinica até a saida, incluindo todas as etapas do
estudo como a leitura do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido e a realizagao
dos exames e dos questiondrios, além disso, ajudou a estimar o tempo gasto para

realizagdo de todas as medidas.

54



Ambos, estudos pré-piloto e estudo piloto, foram realizados com jovens nao

pertencentes a coorte de nascimentos de 1993 de Pelotas/RS.
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8 SUPERVISAO E CONTROLE DE QUALIDADE

Os acompanhamentos da coorte de 1993 seguiram diferentes procedimentos para

garantir a qualidade dos dados coletados. Dentre os principais estdo:
* Treinamento e aplicagdo de instrumentos de forma padronizada;

* Treinamento, padronizacao e repadronizacao durante o trabalho de campo das medidas

antropométricas;
* Calibragdo periddica dos equipamentos de aferi¢des;

* Reunides entre pesquisadores e supervisores, ¢ deles com a equipe para padronizagao

da solucdo de problemas e imprevistos;
* Repeticao de 10% das entrevistas;
* Checagem de inconsisténcias no banco de dados em tempo real.

No acompanhamento dos 22 anos, realizado em 2015-2016, os doutorandos,
juntamente com a supervisora do trabalho de campo, controlavam diariamente o
desenvolvimento do trabalho dos entrevistadores. As duvidas eram resolvidas no
momento da coleta.

Além disso, 10% da amostra estudada foi sorteada e contatado por telefone para
responder sete perguntas, cinco do questionario geral, uma das medidas e uma para
avaliacdo do atendimento na clinica. As respostas foram utilizadas para analise de

concordancia.

Para facilitar o controle de entrevistas e exames realizados, os participantes
usavam um crachd com codigo de barras em que eram marcados os procedimentos

realizados, facilitando, assim, o fluxo dos jovens dentro da clinica.
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9 PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os dados de questionarios impressos foram digitados e, apos esse processo, 0s
bancos de dados foram reunidos e transformados para as analises no programa STATA

12.1.

Os dados gerados pelos questionarios através da plataforma eletronica Research
Electronic Data Capture (REDCap), eram transferidos eletronicamente para as bases de
dados. O REDCap foi desenvolvido com o intuito de oferecer uma ferramenta intuitiva
e reutilizavel para a comunidade cientifica; na coleta, armazenamento ¢ difusdo de
dados de pesquisa. Possui uma interface acessivel que permite ao usuario inserir dados

82
de estudos de forma segura e acurada™.
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10 ANALISE DOS DADOS

As andlises estatisticas serdo realizadas no pacote estatistico Stata 12.1. A

analise planejada para cada artigo sera apresentada a seguir.

Artigo 1: A revisao serd realizada por meio de uma pesquisa sistematica nas bases de
dados PubMed, SciELO e Web of Science, utilizando termos de indexagdo e palavras-
chaves identificados a partir dos artigos mais relevantes. Além disso, serdo revisadas as
referéncias dos artigos e publicagcdes selecionadas. Sera criado um protocolo para a
selecdo dos artigos, com defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo, assim como
ferramentas de avaliacdo da qualidade dos artigos. A selecdo sera feita por dois

pesquisadores independentes.

Artigo 2 e Artigo 3: Paras as andlises dos artigos 2 e 3 serdo utilizadas as informacdes
dos participantes da coorte de 1993 obtidas no periodo perinatal, aos 11 anos, aos 18

anos € aos 22 anos.

Ser4 testada a normalidade de todas as variaveis continuas, para aquelas com
distribuicao assimétrica serdo realizadas transformagdes logaritmicas. Para a andlise
descritiva, as variaveis categoricas serdao apresentadas por meio de prevaléncias e seus
respectivos intervalos de confianga. As varidveis continuas serdo descritas por meio de
média e desvio padrdo, quando tiverem distribuicdo normal, e mediana e intervalo

interquartil, quando a distribui¢ao for assimétrica.

As analises brutas serdo realizadas testando a associacdo entre cada variavel de
exposi¢ao (periodo cumulativo, critico e mobilidade social) e o desfecho — gordura
corporal para o artigo 2 e biomarcadores para o artigo 3, utilizando regressdo linear.
Além disso, serd realizada andlise de regressdo linear ajustada para possiveis fatores de

confusdo. Todas as andlises serdo estratificadas por sexo.

No artigo 3, sera realizada uma andlise de mediagdo, utilizando modelagem com
equagoes estruturais, considerando mediadoras as variaveis que estdo na cadeia causal
entre 0 NSE ao longo da vida e os biomarcadores (peso ao nascer, duracdo da

amamentacao, tabagismo, consumo de alcool, gordura corporal e atividade fisica).

Os modelos de acumulagdo de risco, de periodo critico e de mobilidade social

serdo testados em relacdo a um modelo saturado, seguindo a metodologia adotada por
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Misrha e colaboradores, onde os p-valores maiores ou iguais a 0,05 representardo um

melhor ajuste do modelo especifico em relagio ao modelo saturado”.

Para tal, o NSE sera transformado em uma variavel dummy (S) na qual o valor
“1” representard o individuo da categoria “nado-pobre” e o valor “0” representard o
individuo da categoria “pobre” (operacionalizazao da variavel estd descrita na se¢ao dos
métodos), formando o vetor S = (S, ... S;), que foi mensurado no t1 t2 t3 t4 (perinatal,

11, 18 € 22 anos).

No modelo saturado o valor esperado do desfecho (Y) serd expresso em fungao

de uma combinagao linear de todos S;, através da seguinte equagao:

E(Y)=a+L1Si1+L28:+f3S831L454+0,:515:+013851S3+014S1S470238:83+0:45:54103453S4+0, 2
381828310124515254101345153541 0123451528384

Este modelo considera que o desfecho esta relacionado com o NSE do individuo
em todos os momentos coletados, além disso leva em conta as interagdes entre oS
momentos, sempre comparando com o valor esperado de Y para a categoria “sempre

pobre”. Contra este modelo serdo testados os outros modelos.
Modelo de Acumulagio de risco:

Neste modelo quanto mais periodos o individuo permanecer na categoria
“pobre”, maior sera o risco em relacao ao desfecho, independente do momento em que o
NSE for mensurado. Portanto, um individuo com NSE “ndo-pobre” em todos os
momentos apresentard um risco diferente do aquele que permaneceu na categoria
“sempre pobre” em todas as fases averiguadas. Este modelo assume que o efeito de
(81,52 83 ,54) ¢ idéntico sobre o desfecho e que as oscilagdes socioecondmicas ao longo
da vida sdao irrelevantes
(B1=P2=B3-P4,012=023=0,3=014=024=034=0,23=0124=0,34=0234=0,234=0). A  seguinte

equacado representa o modelo de acumulagao de risco:
E(Y) = a+8 Z S;
j

O indicador de NSE, nos diferentes periodos estudados, ¢ somado para obter um

escore de NSE ao longo da vida, onde os valores podem variar de 0 a 4 pontos.
Modelo de periodo critico

A hipdtese para este modelo ¢ que o NSE baixo em um determinado momento
da vida do individuo interfere irreversivelmente no desfecho estudado. Portanto este
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modelo assume que apenas um momento de NSE estd associado com o desfecho,
independente dos outros momentos. Para testar se o periodo perinatal ¢ um periodo
critico utiliza-se a seguinte equacao:
E(Y)=a+p:S;
Onde Br=f3=P4 012=023=013=014=024=034=0125=0124=0134=023,=0123,=0, da
mesma forma ¢ possivel testar se outras fases da vida sdo periodos criticos para o
desfecho estudado.

Modelo de mobilidade social

Para este modelo a hipotese ¢ que ascender ou descender em termos de NSE

influenciara no desfecho.

E possivel testar a mobilidade intrageracional e intergeracional. Para a
mobilidade intrageracional utilizam-se os dois momentos da vida adulta (t3 e t4),

representada pela seguinte equagao:
E(Y)=0+p3S31L4S410345354

Para a mobilidade intergeracional, se adiciona ao modelo a mudanga a partir do

momento t1 e pode ser reescrito como:
E(Y)=a+p1S1+p25:+ 53831 454+01:51S2+01351S31014S1S47023555310245:54+ 0345354

Nesta equacdo os termos de interacao S;S,, S;S;, S1S4, S2S; € S,S4 capturam o

efeito sobre o valor esperado de Y da mobilidade intergeracional.
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11 ASPECTOS ETICOS

O estudo de Coorte de Nascimentos de 1993 na cidade de Pelotas tem a
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisas da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). Em todos os acompanhamentos do estudo foi/foram coletado/os o/os

consentimento/os dos participantes e/ou seus responsaveis.
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12 CRONOGRAMA

As atividades que serdo desenvolvidas durante o curso de doutorado seguirdo o
cronograma apresentado no quadro 3. A defesa da tese estd prevista para o primeiro
trimestre de 2018.

Quadro 3. Cronograma.

2015 2016 2017 2018

Atividades Trimestre

Revisdo de Literatura

Submissdo do plano de

trabalho

Trabalho de campo

Elaborag¢ao do projeto

Defesa do projeto

Analise de dados

Redacao dos artigos

Defesa da tese

* Licenca maternidade
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13 DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os resultados deste trabalho serdo divulgados em diferentes veiculos de
comunicagdo. Os artigos cientificos produzidos serdo publicados em periddicos
cientificos indexados, nacionais e/ou internacionais, sendo a escolha do periddico
relacionada a adequagdo do artigo a revista e ao publico que se deseja atingir. Além
disso, sera enviado um comunicado a imprensa, com texto resumido e em linguagem

acessivel, permitindo a divulgacdo dos resultados do estudo na imprensa local.
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14 FINANCIAMENTO

Para a criacdo da coorte de 1993, os pesquisadores contaram com o financiamento
da Comunidade Economica Europeia. Desde entdo, diversas instituigdes t€ém contribuido,
tais como: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes);
Wellcome Trust; Programa Nacional para Centros de Exceléncia; Conselho Nacional de
Pesquisa; Ministério da Saude do Brasil; CNPq; FAPERGS e Associacdo Brasileira de
Satude Coletiva (ABRASCO).
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I1. MODIFICACOES DO PROJETO
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Nesta secao, sdo detalhadas as mudancas realizadas nos artigos propostos no projeto

original.

Artigo 1: Nivel socioeconomico ao longo da vida e indice de massa corporal: uma

revisdo sistematica

O titulo do artigo 1, inicialmente proposto como Nivel socioeconomico ao longo da vida
e indice de massa corporal: uma revisdo sistemdtica, foi alterado para: “Socioeconomic

status throughout life and body mass index: a systematic review and meta-analysis”.

O artigo foi inicialmente submetido para a Revista de Saude Publica e apds para
a Nutrition Reviews, sendo recusado por ambas. As principais sugestdes apontadas pelos
revisores foram aprofundar a discussdo e melhorar a apresentagdo dos resultados. Apos
realizar as modificacdes sugeridas, o artigo foi submetido para a revista Cadernos de
Saude Publica. As principais sugestdes foram: realizar uma avaliagdo da qualidade da
evidéncia, aprofundar a discussdo e realizar metanalises. Sendo assim, foram incluidas

no artigo quatro metanalises que ndo estavam planejadas no projeto inicial.

Artigo 2: Nivel socioecondmico ao longo da vida e gordura corporal aos 22 anos:

coorte de nascimentos de 1993, Pelotas-RS

O titulo do artigo 2, inicialmente proposto como Nivel socioeconémico ao longo
da vida e gordura corporal aos 22 anos: coorte de nascimentos de 1993, Pelotas-RS, foi
alterado para: “Life Course models of socioeconomic status and body mass index: The

1993 birth cohort”.

A proposta inicial do artigo era utilizar o desfecho adiposidade, representado
pela gordura corporal mensurada pelo DXA e pela distribui¢dao da gordura corporal. No
entanto, para facilitar a comparagdo com outros estudos foi decidido utilizar o IMC

como desfecho.

Artigo 3: Nivel socioecondmico ao longo da vida e HDL e LDL em adultos jovens: um

estudo longitudinal de 22 anos

O titulo do artigo 3, inicialmente proposto como Nivel socioecondmico ao longo

da vida e marcadores metabodlicos e inflamatorios aos 22 anos: coorte de nascimento de
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1993, Pelotas-RS, foi alterado para: “Nivel socioecondmico ao longo da vida e HDL e

LDL em adultos jovens: um estudo longitudinal de 22 anos”.

A proposta inicial do artigo era avaliar a relagdo entre o NSE ao longo da vida e os
seguintes marcadores: triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL, fibrinogénio,
adiponectina ¢ PCR. No entanto, como até o momento o fibrinogénio nao foi dosado,
ndo foi possivel ser incluido nas andlises. Além disso, foi decidido ndo incluir a
adiponectina nas analises, uma vez que artigos recentes tém observado um efeito
paradoxal da adiponectina com a mortalidade cardiovascular, ou seja, as concentragdes
séricas altas de adiponectina estdo associados com mortalidade cardiovascular, o que
ndo ¢ esperado, uma vez que, individuos com peso normal tém concentragdes séricas
mais altos que individuos acima do peso. Portanto, embora existam evidéncias
epidemioldgicas sobre as associagdes entre concentragdes séricas baixas de
adiponectina e resisténcia a insulina e diabetes tipo 2, estudos com randomizagdo
mendeliana sugerem que ndo ha uma relacdo de causa-efeito, o que indica que a

adiponectina ¢ apenas um marcador.

Além disso, apos a defesa, foi sugerido avaliar apenas os marcadores HDL e

LDL, para facilitar a interpretagdo dos achados.

Outra modificacao diz respeito a andlise estatistica. Para avaliar a mediag¢do da
associacdo entre a NSE ao longo da vida e os marcadores metabolicos aos 22 anos
seriam utilizadas equagdes estruturais. No entanto, como existem varidveis poOs-
confundidoras foi decidido realizar as andlises de mediacdo com G-computation, que

permite incluir essas variaveis na analise.
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RESUMO:

O acompanhamento dos 22-23 anos dos jovens pertencentes a Coorte de nascimentos de
1993 foi realizado no periodo de outubro de 2015 a julho de 2016. Foram localizados
4.933 jovens, dos quais 193 (3,7%) eram O6bitos, 175 (3,3%) recusaram participar do
estudo e 3.810 foram entrevistados (76,3% de taxa de acompanhamento). As perdas
totalizaram 1.071 (20,4%). A maior parte dos entrevistados era do sexo feminino
(53,2%) e a média de idade foi de 22,6 anos (DP:0,3). O acompanhamento da 2* geragio
da Coorte de 1993 foi realizado de janeiro a dezembro de 2016. Foram identificadas
1.629 criangas, das quais 1.213 foram avaliadas, totalizando uma taxa de
acompanhamento de 74,5%. As criangas foram submetidas a testes psicoldgicos - o
CBCL para criangas a partir de 1 ano e 4 meses ¢ o teste de quociente de inteligéncia,
para aquelas com idade a partir de 6 anos. Todas as criangas tiveram saliva e medidas
antropométricas coletadas, sendo que aquelas a partir de 5 anos também realizaram
BODPOD. Além das criangas, as maes e os pais nao pertencentes a Coorte também
responderam a algumas questdes e realizaram coleta de saliva. Ao todo, foram
entrevistadas 271 maes e 652 pais nao pertencentes a Coorte. A maior parte das criancas
entrevistadas era do sexo masculino (53,5%). A idade das criangas variou de zero até 10

anos, com média de 2,9 anos (DP:2,1).
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1. HISTORIA BREVE DA COORTE DE NASCIMENTOS DE 1993:
ACOMPANHAMENTOS DE 1993 A 2011

No ano de 1993 todos os nascidos vivos de partos hospitalares na zona urbana
do municipio de Pelotas foram elegiveis para participarem do estudo de Coorte de 1993,
que objetivou avaliar alguns aspectos da saude de seus participantes. De primeiro de
janeiro a 31 de dezembro de 1993, foram realizadas visitas diarias as cinco
maternidades da cidade, com o intuito de identificar os elegiveis para o estudo. Das
5.265 criangas identificadas, 5.249 aceitaram participar do estudo, caracterizando o

estudo perinatal e o tamanho de amostra dessa coorte.

No estudo perinatal foram coletados dados maternos e do recém-nascido, as
maes responderam a um questionario contendo informacdes demogréficas,
socioeconOmicas, reprodutivas, comportamentais, de assisténcia médica e de morbidade
da familia. Subamostras das criangas desta coorte foram visitadas posteriormente, com
um meés, trés e seis meses € com um, quatro, seis € nove anos de idade. Nos anos de
2004 (11 anos), 2008 (15 anos) todos os membros da coorte foram novamente
procurados, os quais — junto a suas maes/responsaveis — responderam a questionarios €
tiveram as suas medidas antropométricas aferidas, amostra sanguinea coletada e
realizaram alguns exames (ex.: espirometria). Em 2011 (18 anos), uma nova busca e
acompanhamento foram realizados, somente os jovens foram chamados a participar,
com o intuito de capturar dados sobre satde, condigdes de vida e comportamentos,
assim como ter medidas objetivas de saude (ex.: composicao corporal). Os detalhes
metodologicos referentes aos acompanhamentos prévios da Coorte de 1993 ja estdo

publicados (Victora, 2008; Gongalves, 2014).
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2. ACOMPANHAMENTO DOS JOVENS AOS 22-23 ANOS E DA 2°
GERACAO DA COORTE DE 1993 (2015/2016)

O planejamento do acompanhamento dos 22-23 anos teve inicio em outubro de
2014. A equipe de pesquisa do acompanhamento foi composta pelas doutorandas Ana
Paula Gomes, Andrea Wendt, Isabel Oliveira Bierhals, Luna Strieder Vieira e Paula
Duarte de Oliveira; supervisora de campo Fernanda Mendonga e coordenadores do
estudo: Ana Maria Baptista Menezes, Helen Gongalves, Maria Cecilia Assungdo e
Fernando Wehrmeister. Uma série de reunides da equipe se sucederam até que o
trabalho pudesse comegar. Nestas reunides foram escolhidas a logistica, os instrumentos

e determinado os exames a serem realizados pelos participantes.

O acompanhamento dos 22-23 anos foi realizado entre 13 de outubro de 2015 ¢
29 de julho de 2016, na clinica do Centro de Pesquisas Epidemioldgicas Dr. Amilcar
Gigante. Neste acompanhamento, diferentemente dos demais, os filhos dos participantes
da Coorte também foram convidados a fazer parte do estudo, constituindo uma nova
coorte a ser avaliada — a “Segunda (2%) geragdo da Coorte de 1993”. Portanto, também
foram entrevistados os pais ou maes dessas criangas que nao sao participantes da coorte
original. Junto a eles foram coletadas algumas informagdes basicas de saude
materna/paterna e da crianga e material genético (saliva dos pais e da crianga), conforme
sera especificado posteriormente. O acompanhamento da 2* geragdo teve seu inicio em
19 de janeiro, apds a equipe estar suficientemente treinada para os instrumentos e

exames e foi finalizado em de dezembro de 2016.

A Figura 1 apresenta um breve resumo dos acompanhamentos e amostragens
realizadas nessa coorte at¢ 2015/2016. A taxa de acompanhamento em cada visita foi
calculada dividindo-se o total obtido pela soma entre o niumero de entrevistas realizadas
e o numero de Obitos acumulados conhecidos no periodo pelo numero de nascidos

VIVOS.

O presente relatorio de trabalho de campo descreve, a seguir, todas as atividades
desenvolvidas no acompanhamento dos membros e da 2° geragdo da Coorte de 1993 em

2015/2016.
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c()rtes 1993 Pelotas Birth Cohort
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of 13% of all cohort 20% of the remaining birthweight
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and 20% of
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Figura 1. Visitas e taxas de acompanhamento da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 1993.
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3. MEMBROS DA COORTE 1993

3.1 Localizacio dos participantes da coorte

Diversas estratégias de busca foram adotadas para localizar os participantes do
estudo. Estas estratégias iniciaram antes do inicio do acompanhamento e se estenderam
durante todo o acompanhamento, visando reduzir as perdas de acompanhamento.
Quando localizados, tanto jovens e/ou pais ou responsaveis eram informados sobre a
realizagdo de uma futura visita. Cada um dos métodos utilizados serda descrito na

sequéncia dos acontecimentos.

v’ Atualizacdio do banco de enderecos dos 18 anos (2011)

Apds o término do acompanhamento dos 18 anos da Coorte de 1993, em margo
de 2012, iniciou o periodo de a atualizagdo do banco de enderecos dos jovens. A partir
dos dados coletados no acompanhamento dos 18 anos, foram geradas listas impressas
contendo dados de identificagdo como: numero de identificacdo e nome do adolescente,
nome dos pais, endereco e telefones do jovem e de pessoas conhecidas (quando
disponiveis). Quatro bolsistas foram treinadas para realizar as atualizagdes de
enderecos, contatos telefonicos e de outras informagdes (como ponto de referéncia da
residéncia, nome e/ou endereco da escola/universidade e/ou trabalho e contato de algum
parente ou conhecido proximo). Foram realizadas ligacdes do Centro de Pesquisas
Epidemiologicas (CPE) para todos os contatos existentes no banco de dados do ultimo

acompanhamento.

V' Identificacio dos jovens no banco do Cartio SUS

A partir de marco de 2015, foi utilizado o banco do cartdo SUS (online:
https://portaldocidadao.saude.gov.br/portalcidadao/areaCadastro.htm) para identificar os
jovens cujo contato telefonico ndo estava disponivel. Foram buscadas informagdes de

endereco e telefone dos jovens a partir do nome da mae ou do proprio jovem.
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v Rastreamento dos jovens nos domicilios e entrega de folder sobre

acompanhamento da Coorte de 1993 aos 22 anos

Em setembro de2015 foram contratados dois rastreadores para se deslocarem até
os enderegos dos jovens que constavam no banco de dados e cujo contato telefonico ndo
foi possivel ou ndo estava disponivel. Uma vez localizado o domicilio do(a) jovem era
atualizado os contatos e entregue um folder divulgando o acompanhamento de 2015-16,

o qual convidava-o(a) a participar.
V' Busca dos jovens em redes sociais

A procura pelos jovens pelas redes sociais iniciou em setembro de 2015, através
da rede social Facebook, utilizando a busca textual pelos nomes dos participantes. Nesta
mesma rede social, também houve interagdo com os participantes e divulgagdao de
informagdes sobre o acompanhamento via pagina (fampage) da Coorte de 1993
(https://www.facebook.com/coorte1993). Em maio de 2016, foram efetuados antncios
impulsionados na fanpage, durante trés semanas consecutivas, tendo como alvo aqueles
jovens na faixa etaria do estudo. Tais postagens informavam sobre o encerramento do
acompanhamento e divulgavam as facilidades oportunizadas para que os participantes
comparecessem ao CPE, como disponibilidade de van (transporte gratuito até a clinica,
ofertado pelo estudo), fornecimento de atestado de comparecimento ao local (para
trabalhadores ou estudantes) e possibilidade de realizagdo das entrevistas por telefone
(sendo esta a ultima opg¢do). Neste mesmo periodo, devido a grande auséncia de
resposta aos telefonemas no final do trabalho de campo, iniciou-se a busca dos jovens

através do aplicativo Whatsapp.

V' Outras estratégias de busca dos jovens

e Indicacio de membros da Coorte: Desde o inicio do acompanhamento dos 22
anos perguntava-se ao jovem se conhecia outro jovem participante da Coorte de
1993 para indicar. Em caso afirmativo, era solicitado nome e telefone deste
participante.

e Matérias veiculadas em meios de comunicacido locais: Com o objetivo de
divulgar o acompanhamento da Coorte de 1993 e trazer mais participantes do estudo
para a clinica, foram divulgadas matérias na RBS TV, Radio Universidade e Jornal

Diério Popular. Elas ocorreram, conforme local, em:
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o 07 de dezembro de 2015: Reportagem sobre a Coorte de 1993 no jornal
local (Diario popular).

o 14 de dezembro de 2015: Entrevista com a pesquisadora Maria Cecilia
Assuncao e doutoranda Isabel Bierhals na Radio Universidade;

o 4 de abril de 2016: Entrevista com a pesquisadora Ana Menezes do Jornal

do Almogo (RBS TV).
3.2 Instrumentos de pesquisa

A confeccao dos questionarios (geral, confidencial e de saude mental) utilizados
no estudo comegaram no ano anterior ao inicio do acompanhamento. Apds varias
discussdes sobre os temas, instrumentos e a apresentacdo destes, as perguntas foram
agrupadas em blocos e, entdo, inseridas na plataforma eletronica Research Electronic

Data Capture (REDCap).

O REDCap foi desenvolvido e implantado inicialmente na Universidade
Vanderbilt, com o intuito de oferecer uma ferramenta intuitiva e reutilizdvel para a
comunidade cientifica; na coleta, armazenamento e difusdo de dados de pesquisa.
Possui uma interface acessivel que permite ao usudario inserir dados de estudos de forma

segura e acurada (Harris ef al., 2009).

Todos os questiondrios dos 22 anos foram planejados para serem aplicados em
netbooks ou notebooks, sendo acessados através de qualquer browser. Prevendo
possiveis problemas técnicos com os computadores e/ou sistema, uma versao impressa
de todos os questiondrios, com exce¢do de um teste (teste de faces), foi preparada. Uma

apresentacao mais detalhada de cada instrumento ¢ fornecida a seguir.

v’ Questiondrio geral: constituiu-se por 276 questdes e foi dividido em nove blocos
que abordavam diversos temas: Bloco A: Identificacdao; Bloco B: Estudos; Bloco C:
Trabalho; Bloco D: Familia, moradia e renda; Bloco E: Gravidez; Bloco F: Satde;
Bloco G: Transito; Bloco H: Atividade fisica; Bloco I: Lazer; Bloco J: Eventos
estressores; Bloco K: Fumo e discriminagdo; Bloco L: Alcool; Bloco M: Satde
mental (SRQ-20).

V' Questiondrio confidencial. composto por 76 questdes sobre diferentes temas, como

consumo de bebidas alcoodlicas, uso de drogas, violéncia, bem-estar, vida sexual e
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contracep¢do. O questiondrio era preenchido pelos jovens, preferencialmente em
netbook, imediatamente apo6s o término do questionario geral. Caso o participante
apresentasse dificuldades para utilizar o computador, poderia utilizar a versao
impressa. Os questionarios confidenciais realizados em papel eram inseridos em
envelope, “lacrados” pelos jovens e depositados em uma urna. Semanalmente, as
doutorandas recolhiam os questionarios e digitavam as respostas diretamente no
REDCap.

v’ Testes psicologicos aplicados por psicélogos: composto pelo Mini International
Neuropsychiatric Interview - MINI (Sheehan et al., 1998; Amorim, 2000) ¢ o SPAN
de digitos (Wechsler, 1997; Nascimento, 2004).

o MINI - trata-se de um entrevista diagnostica de curta duragdo (15 a 30
minutos) que visa classificar os entrevistados forma compativel com os
critérios do DSM-V e da CID-10. Dentre os transtornos mentais avaliados
pelo MINI, foram investigados na Coorte de 1993 aos 22 anos:

= Episodio depressivo maior e risco de suicidio;

» Transtorno Bipolar;

= Fobia social;

» Transtorno de ansiedade generalizada;

» Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade;
* Transtorno da personalidade antissocial;

» Transtorno de estresse pos-traumatico.

o O SPAN de digitos ¢ um subteste da escala WAIS-III, que avalia o
Quociente de Inteligéncia - QI. O subteste Digitos ¢ composto de oito séries
para ordem direta e sete para inversa, havendo um aumento gradual da
quantidade de digitos em cada série. A ordem direta ¢ aplicada em primeiro
lugar, seguida pela inversa, que ¢ administrada independentemente se o
examinando fracassa totalmente na ordem direta. Cada item ¢ formado de
dois conjuntos de digitos constituindo em duas tentativas, sendo ambas
aplicadas. A pontuagdo méxima no subteste ¢ de 30 pontos, sendo que o
resultado bruto maximo na ordem direta ¢ de 16 pontos enquanto na ordem
inversa ¢ de 14 pontos.

v' Testes psicolégicos autoaplicados: constituido ao todo por 57 questdes, oriundas de

diferentes instrumentos:
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o Escala de Prazer Snaith-Hamilton (Snaith et a/, 1995):composta por 14
questdes para avaliar anedonia (perda da capacidade de sentir prazer, comum
aos estados gravemente depressivos).Escores elevados nesta escala indicam
niveis elevados do estado de anedonia;

o Center for Epidemiologic Studies Depression Scale-Revised (CESD-R)
(Eaton et al., 2004):¢ um teste de screening para depressao composto por 20
perguntas. A pontuacao total varia de 0 a 60 pontos € um escore igual ou
acima de 16 indica uma pessoa em risco de depressao.

o Escala Transversal de Sintomas de Nivel 1 (Narrow et al, 2013):
constituido por 23 questdes que avaliam dominios de saude mental
importantes entre os diagnosticos psiquiatricos. Esta versdo para adultos
consiste em 23 perguntas que avaliam 13 dominios psiquiatricos, incluindo:

=  Depressao

= Raiva

* Mania

* Ansiedade

* Sintomas somaticos

= Jdeacdo suicida

= Psicose

* Distarbio do sono

= Memoria

* Pensamentos e comportamentos repetitivos
= Dissociagao

* Funcionamento da personalidade

= Uso de substancias

Cada dominio consiste de 1 a 3 perguntas. Cada item investiga o quanto (ou
com que frequéncia) o individuo tem sido perturbado pelo sintoma
especifico durante as duas ultimas semanas. O item deve ser classificado em
uma escala de 5 pontos (0 = nada ou de modo algum; 1 = muito leve ou
raramente; 2 = leve ou varios dias; 3 = moderado ou mais da metade dos

dias; e 4 = grave ou quase todos os dias).Uma pontuagdo igual ou superior a
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2 ¢ definida como o nivel limiar para cada dominio, com a excecdo de "uso
de substancias, cujo limiar foi fixado em uma pontuagdo igual ou superior a

1.

v' Teste de faces (Facial Expression Recognition Brazilian Task - FERBT):
respondido pelo jovem diretamente no netbook, com o intuito de avaliar o

reconhecimento de emogdes (Vasconcellos, 2014).

v" Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA): composto por 94 itens
alimentares, o0 QFA foi desenvolvido com base nos questionarios alimentares de
outros acompanhamentos. O questiondrio semiquantitativo continha as porcdes de
consumo padronizadas e a frequéncia de consumo fechada/categorizada. Foram
inseridas fotos com as por¢des médias de cada alimento com o objetivo de tornar o
layout do questionario mais atraente para os jovens. O QFA era preenchido pelo
proprio jovem diretamente no computador, salvo aqueles com dificuldade para

manusear o equipamento, os quais foram auxiliados pela monitora da sala.
3.2 Manuais de instrucoes

Os manuais de instrugcdes do estudo serviram como guia € apoio para 0s
entrevistadores e responsaveis dos equipamentos. Foram sempre utilizados nos casos de
duvidas, tanto no registro de informagdes no netbook, quanto para esclarecer sobre os
critérios de exclusdo dos procedimentos, erros dos equipamentos, etc. Exemplares dos

mesmos permaneciam em cada sala de entrevista e exames.

3.3  Testagem dos instrumentos (estudos pré-piloto)

A versdo impressa dos questiondrios geral, confidencial e de satide mental
autoaplicado foi testada, através de um pré-piloto, entre julho e agosto de 2015, em
pessoas da faixa etdria proxima a do estudo. Esta estratégia permitiu avaliar o tempo
despendido nas entrevistas e, principalmente, a compreensdo das perguntas pelos
entrevistados. Apds esse primeiro teste, os questionarios foram inseridos no formato

digital. O doutorando Cauane Silva foi responsavel por esta tarefa.
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No dia 21 de setembro de 2015 foi realizado outro pré-piloto, com o objetivo de
testar as questdes do questiondrio geral na versdo eletronica. As doutorandas
despenderam dois turnos no auditério do CPE para a aplicacdo do questionario geral e
do questionario confidencial em oito jovens com idade entre 20 e 24 anos, trabalhadores
ou bolsistas do CPE, que ndo faziam parte do estudo. A duracdo média das entrevistas
foi de 1 hora e 20minutos, sendo aproximadamente 1 hora e 10 minutos para a
realizagdo do questionario geral completo e cerca de 10 minutos para o preenchimento

do questionario confidencial.

3.4  Recrutamento e selecio de pessoal

A maior parte da equipe que atuou nesta etapa do estudo j4 se encontrava
trabalhando na clinica, no trabalho de campo da Coorte 2004 (acompanhamento dos 11
anos de idade). Apenas algumas vagas precisaram ser preenchidas, sdo elas:
entrevistadoras (2 vagas); psicologos (3 vagas); exames, como espirometria, DLCO
(Difusdao pulmonar de monoxido de carbono), VOP (Velocidade da onda de pulso),
coleta de sangue ¢ DXA (Absorciometria de dupla energia de raios-X) (7 vagas) e

auxiliares de pesquisa para o “Quartel general -QG” (2 vagas).

A selecdo e recrutamento de pessoal para as vagas remanescentes ocorreram
entre julho e agosto de 2015 (15 a 30/07 — inscri¢des; 01 a 05/08 — entrevistas). A
supervisora de campo da Coorte, Fernanda Mendonga, analisou 55 curriculos de
candidatos de ambos 0s sexos, com ensino superior completo. Apds andlise dos
curriculos e entrevistas, foram escolhidas 40 pessoas com disponibilidade de tempo e
perfil para a vaga. Destas, foram selecionados 20 candidatos para participarem do
treinamento do questionario geral e confidencial e outros 13, com formagao especifica
em Psicologia, que fizeram parte do treinamento da satde mental. Os demais pré-
selecionados foram chamados apenas para o treinamento dos exames. Para o
questionario geral foram treinadas apenas mulheres, enquanto que para o treinamento

dos psicologos e equipamentos alguns candidatos homens também foram incluidos.

Para o cargo de coletador de sangue, o recrutamento foi feito separadamente
pelas professoras Isabel Oliveira (responsavel técnica) e Luciana Tovo Rodrigues e pela
supervisora Fernanda Mendonga. Inicialmente, o campo iniciou com duas coletadoras

que ja trabalharam em acompanhamentos anteriores das coortes. Posteriormente, uma
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das coletadoras foi demitida e nova selecdo para o cargo foi realizada em margo de
2016. Foram entrevistadas dez candidatas e apenas uma foi selecionada. Os critérios
para selegdo foram: experiéncia em coleta de sangue, disponibilidade de horarios,
planos de futuros (cursos ou viagens), horarios e dias de trabalho, salario e experiéncia

no ramo.
3.5 Treinamentos e selecio de equipe

Seguindo uma ordem cronoldgica, os treinamentos que serviram para capacitar
pessoal e compor a equipe da coorte de 1993 estdo abaixo descritos. O periodo de

treinamento foi de 14/09 até 07/10 de 2015.
v’ Treinamento de equipamentos de composi¢do corporal e espirometria

No periodo de 14 a 25 de setembro de 2015 foram treinados os candidatos
designados para o manejo dos equipamentos. O treinamento previa a capacitagcdo de
pessoal para manipular os seguintes equipamentos: 3D Photonic Scanner,
Pletismografia por deslocamento de ar (BodPod), DXA, Espirometro, DLCO e VOP.

Em resumo:

BodPod, DXA e 3D Photonic Scanner
-Responsaveis pelo treinamento: Isabel Bierhals e Luna Strieder
-Numero de participantes: 2

-Contratados: 2

Espirometria e DLCO
-Responsavel pelo treinamento: Paula Oliveira
-Numero de participantes: 8

-Contratados: 4

vVOP

-Responsaveis pelo treinamento: Andrea Wendt e Carolina Viana
(médica convidada)

-Numero de participantes: 4

-Contratados: 4
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Antropometria e pressiao arterial

-Responsaveis pelo treinamento: Isabel Bierhals, Luna Strieder e Bruna
Schneider (nutricionista com expertise em medidas)

-Numero de participantes: 4

-Contratados: 4

Coleta de sangue

-Responséveis pelo treinamento: Isabel Oliveira e Luciana Tovo
Rodrigues

-Numero de participantes: 2

-Contratados: 2

Acelerometria
-Responsavel pelo treinamento: Andrea Wendt
-Numero de participantes: 2

-Contratados: 2
v’ Treinamento do questiondrio geral e confidencial

O treinamento tedrico-pratico (aproximadamente 40 horas) foi realizado sob
responsabilidade da professora Helen Gongalves e conduzido por todas as doutorandas,
entre os dias 30 de setembro e 2 de outubro de 2015. O treinamento incluiu: (a) leitura
de cada bloco do questionario geral e do manual de instrugdes; (b) aplicagdes simuladas

entre as proprias candidatas e (c) treinamento do manejo do REDCap.

Durante o treinamento foi ressaltada a necessidade de manipular perfeitamente o
questionario no computador e consultar o manual de instru¢cdes ou a doutoranda de
plantdo em casos de dividas. O manual de instrugdes foi lido juntamente com as
entrevistadoras com o objetivo de explicar o sentido das perguntas. Ao final de cada dia,
dramatizacdes eram realizadas com a intencdo de desenvolver a capacidade das
candidatas no manejo do computador nas diversas situacdes e como uma forma de

avaliar o desempenho de cada uma.
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Ao final do treinamento, as candidatas realizaram uma prova tedrica. A
classificagdo das candidatas baseou-se na média entre a nota da avaliagdo subjetiva das
doutorandas, professora, supervisora ¢ do desempenho na prova tedrica. Foram
consideradas aprovadas aquelas que obtiveram média igual ou superior a 6,0. Das 20
candidatas que participaram do treinamento, seis ja estavam selecionadas por terem
trabalhado na Coorte de 2004. Das 14 candidatas restantes, foram selecionadas duas
para o preenchimento das vagas remanescentes de entrevistadoras, conforme ordem de
classificagdo nos testes. Outras duas candidatas foram selecionadas para auxilio no QG

e agendamento. As demais candidatas aprovadas ficaram como suplentes.
v’ Treinamento do QFA

A capacitagdo de pessoas para orientar os jovens sobre o preenchimento do QFA
eletronico e autoaplicado, foi realizada no dia 5 de outubro de 2015, com duas
candidatas que trabalharam na coorte de 2004 e¢ que foram contratadas apos
treinamento. Ambas foram orientadas sobre como proceder com o questionario em
papel e no computador. Somente em excegdes (problemas com o programa ou
computadores) os QFA deveriam ser aplicados em papel. O treinamento foi de
responsabilidade da aluna de pos-doutorado Juliana Vaz, com auxilio das doutorandas

Isabel Bierhals e Luna Strieder.
v’ Treinamento dos testes psicoligicos

O treinamento foi realizado entre os dias 5 a 7 de outubro de 2015, nos turnos da
manha e da tarde, sob responsabilidade da psicologa Luciana Anselmi, colaboradora da
pesquisa, com auxilio da doutoranda Ana Paula Gomes. Do total de participantes do
treinamento, quatro psicologos ja estavam selecionados por terem trabalhado na Coorte
de 2004. Dentre os candidatos restantes, foram selecionados dois para comporem a
equipe de psicologos e um foi convidado e contratado para auxiliar no agendamento dos

jovens.
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3.6  Estudo piloto na clinica do CPE

No dia 9 de outubro de 2015 foi realizado o estudo piloto do acompanhamento
2015/2016. Coordenadores, supervisora de campo e doutorandas observaram toda a
logistica para o funcionamento da clinica da coorte de 1993.

Os candidatos selecionados para trabalharem no acompanhamento foram
divididos em dois grupos, conforme equipes da manha e da tarde, para que em um
primeiro momento servissem de participantes para as entrevistas e exames e,
posteriormente, fossem os responsaveis pelas suas fungdes de coleta de dados. Essa
estratégia permitiu estabelecer o fluxo a ser adotado (desde a chegada do jovem a

clinica) e ajudou a estimar o tempo gasto para realiza¢do de todos os procedimentos.

3.7  Confeccao de roupas para a realizacio dos exames de composiciao corporal

O equipamento BodPod exige o uso de roupas e toucas justas e o 3D Photonic
Scanner, além das roupas justas, ndo permite o uso de roupas de cor preta. Por isso,
foram adquiridas toucas de borracha (de natacdo) e roupas confeccionadas
especialmente para uso nos equipamentos: bermuda e top de elastano, em cor cinza
clara, com tamanhos P, M, G e XG. As roupas foram confeccionadas em 2014 para o
acompanhamento da Coorte de 2004 e reaproveitadas para uso no acompanhamento da
Coorte de 1993. Para circulacao dos participantes na area de exames, foram adquiridos

pares de protetores de pés e roupdes, ambos descartaveis, em TNT.

3.8 Inicio do trabalho de campo em 2015/2016

O trabalho de campo teve inicio no dia 13 de outubro de 2016, no turno da
manha (8:00 horas) nas dependéncias do prédio B do Centro de Pesquisas
Epidemiologicas. O atendimento aos adolescentes foi realizado de segunda a sexta, em
dois turnos de trabalho de seis horas corridas, os quais aconteciam das 8:00as 14:00
(turno da manhd) e das 14:00as 20:00 (turno da tarde). Nos sabados o periodo de

atendimento era das 9:00 as 17:00 horas.
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3.8.1 Logistica da Coorte de 1993 na clinica do CPE

A coleta de dados deste acompanhamento ocorreu na Clinica Médica de
Pesquisa em Saude Coletiva, localizada no Centro de Pesquisas em Saude Dr. Amilcar
Gigante, uma infraestrutura Unica, voltada para a operacionalizacdo de pesquisas de
base populacional na area da saude. Todos os jovens eram convidados a comparecer na
clinica mediante agendamento telefonico. A ordem das ligagdes obedecia a data de
nascimento dos jovens, na intencdo de ndo contatar inicialmente aqueles adolescentes
que ainda n3o haviam completado 22 anos. Inicialmente foram agendados 16
adolescentes por dia, oito em cada turno de trabalho. Esse numero foi sendo testado e
foi aumentando gradativamente até chegar a 30 agendamentos por turno de trabalho,

com o objetivo de que pelo menos 50 adolescentes visitassem a clinica por dia.

O jovem agendado, ao chegar a clinica, era atendido na recep¢do. Neste
momento, era solicitado um documento de identificagdo (Carteira de Identidade;
Carteira Nacional de Habilitacdo; Certidao de Nascimento; CPF ou Carteira de
Trabalho) para certificagdo de que se tratava de um participante da Coorte de 1993 e
para a realizagdo do cadastro e digitalizagdo do documento. O nome do jovem era
conferido com o que constava no sistema (REDCap). Caso o jovem ndo estivesse com
um documento, perguntava-se o nome completo da mae e esse era conferido em um
banco de dados. O documento apresentado era, apos cadastro, digitalizado e anexado
como pdf ao banco dos participantes. No caso do adolescente ter comparecido a clinica
sem ter sido agendado, os dados eram procurados no sistema e o cadastro era realizado.
Ainda na recepcdo, o jovem recebia um cracha, para usar durante todo o tempo que
estivesse na clinica, € uma pulseira contendo o numero de identificagdo. Este cracha
além de identificar o jovem, mostrava todos os procedimentos pelos quais ele deveria
passar, garantindo desta forma que o acompanhado respondesse a todos os questionarios

e realizasse todos os exames previstos.

Apos a entrega do cracha e da pulseira, o recepcionista entrava em contato com
o responsavel pelo fluxo dos questionarios (pessoa que coordenava qual o questiondrio
deveria ser feito em cada momento), para que o mesmo disponibilizasse uma
entrevistadora para a leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todos os TCLE continham o numero de identificacdo do jovem. Ao final da leitura do
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TCLE, os jovens deveriam assinalar todos os procedimentos (questiondrios e exames)
que estivessem de acordo em fazer. Para as participantes do sexo feminino que estavam
gravidas ou suspeitassem estar gravidas, ndo eram realizados os exames. Nos casos em
que o jovem tivesse duvida sobre algum exame, a entrevistadora explicava o
procedimento. Caso o jovem recusasse ou relatasse possuir algum impedimento para a
realizacdo do exame, a doutoranda de plantdo era chamada para tentar reverter a recusa
ou confirmar o critério de exclusao, assinalando no cracha: R = recusa; G = gravida; PG
= possivel gravidez ou CE = critério de exclusao, nos itens correspondentes, conforme o

resultado da conversa com o participante.

Ap6s assinatura do TCLE, o jovem era conduzido para os responsdveis pelo
fluxo da clinica, os quais o encaminhavam para a realizacdo dos procedimentos. A
clinica ficou dividida em dois espacos, um para a aplicacdo dos questionarios e outro

para a realiza¢ao de exames, com um responsavel pelo controle do fluxo em cada.

Na se¢do de entrevistas eram aplicados os questiondrios geral e confidencial, o
QFA e os testes psicologicos. Na parte dos exames eram realizados os seguintes
procedimentos: BodPod, DXA, avaliagdo das dimensdes corporais (3D Photonic
Scanner), espirometria, DLCO,VOP, coleta de sangue, antropometria (circunferéncia da
cintura, altura em pé e altura sentado) e pressdo arterial. A ordem com que os jovens
realizavam os testes (questionarios ou equipamentos) era controlada pelos responsaveis

pelo fluxo.

Entre a realiza¢do dos exames e dos questionarios, os jovens eram encaminhados
a sala de recreacao (entretenimento), a qual era supervisionada por uma monitora. Nesta
sala, era oferecido a eles um lanche (sanduiche integral, salada de frutas e suco) e

acesso a netbooks com internet.

3.8.1.1 “Fluxo” das entrevistas

Na estacdo da clinica destinada aos questiondrios (geral, confidencial, saude
mental e QFA) nao havia uma ordem preferencial para realizagao dos mesmos. Todas as
entrevistas eram realizadas com o auxilio de nethooks. Excepcionalmente, em caso de
algum problema no sistema, as entrevistas eram realizadas em papel. Ainda, para a

aplicagdo do questiondrio confidencial, caso o jovem ndo conseguisse manusear O
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computador, era oferecido a ele uma versdo impressa. O QFA era aplicado em uma sala
contendo quatro computadores e o seu preenchimento era supervisionado por uma

monitora.

Todas as duvidas que as entrevistadoras tinham sobre a resposta do jovem eram
registradas no REDCap. Em alguns casos elas consultavam a doutoranda plantonista e,
caso esta ndo soubesse solucionar a duavida, a pesquisadora responsavel pelos

questionarios (Helen Gongalves) era consultada.

3.8.1.2 “Fluxo” dos exames

O membro da coorte era conduzido pela responsavel pelo entretenimento ou
fluxo até um vestiario para trocar sua roupa pela apropriada para os exames. Era
necessdria a retirada de qualquer objeto de metal para a realizacdo dos exames de
composicdo corporal. Com a troca de roupa, os jovens deixavam seus pertences em
armarios com cadeados e percorriam todos os exames de posse da sua chave. O fluxo da

parte dos equipamentos seguia alguns pré-requisitos.

1) BodPod: sempre que possivel era a primeira medida a ser realizada, pois nessa
estacdo era aferida a altura e o peso do jovem e, ambos, anotados no cracha para que os
esses dados fossem utilizados em outros equipamentos, como o DXA e a espirometria.
Para a realiza¢do do exame, o participante permanecia dentro de uma camara fechada e
escura por alguns segundos e era orientado a ndo se mexer. Era obrigatdrio o uso de

uma roupa especifica (top e bermuda) e de uma touca de natagao.

2) DXA: na sala do DXA o/a jovem permanecia na posi¢ao supina em uma cama anexa
ao aparelho e era realizado um scanner do seu fémur, coluna e corpo inteiro. O jovem
nao poderia ter pinos/placas nos ossos ou estar usando qualquer objeto de metal para a

realizagdo do exame.

3) 3DPhotonic Scanner: nesta sala o jovem entrava na camara escura, era posicionado
e permanecia por alguns instantes sem se mexer. Neste aparelho o uso de qualquer
roupa que nao fosse a fornecida pela pesquisa, gesso ou tatuagens grandes e escuras,

dificultava a formagdo da imagem 3D e a tomada de medidas. Para alguns casos,
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quando o aparelho nao foi capaz de gerar a imagem e registrar a medida, mesmo apds

diversas tentativas, o jovem era considerado como perda para este equipamento.

4) VOP e pressao arterial: A primeira medida a ser realizada era a de pressao arterial,
que era evitada de ser aferida logo apds a coleta de sangue. Era realizada com o paciente
sentado duas vezes. Depois que a medida de pressao era realizada, o participante recebia
uma breve explicacao sobre os procedimentos do VOP. Em seguida, era solicitado a ele
que deitasse em uma maca e realizasse o0 minimo de movimentagao possivel. A técnica
treinada procurava o ponto de maior pulsagdo da artéria cardtida na regido do pescogo e
da artéria femoral na regido da virilha. Eram realizadas duas medidas com uma fita
métrica: a) distancia da furcula esternal até o ponto de maior pulsagao no pescogo e; b)
distancia da furcula esternal até o ponto de maior pulsacdo na virilha. Estas duas
medidas eram inseridas no software do equipamento, assim como as medidas de pressao
arterial. Em seguida, eram fixados ao individuo eletrodos nas partes internas dos punhos
direito e esquerdo e na perna esquerda acima do tornozelo. Os eletrodos eram
conectados aos plugues correspondentes. Apds os procedimentos iniciais, a técnica
iniciava 0 exame que consistia na tonometria para leitura das ondas nas duas regides
(carotida e femoral). Ao final do exame o software exibia um resultado sobre a
qualidade da afericdo das ondas e em casos de qualidade ruim o procedimento era

repetido.

5) Antropometria: nesta sala, era verificada a altura com o jovem sentado, a
circunferéncia da cintura e a dinamometria. Todas as medidas antropométricas eram
coletadas duas vezes e quando apresentava diferenca entre a medida um e dois acima do
erro aceitavel, a terceira medida deveria ser realizada. O erro aceitavel para cada medida
era: 0,7 cm para altura sentada e para altura em pé e 1 cm para a circunferéncia da
cintura. Para a realizagdo da dinamometria, o participante deveria tirar todos os anéis,
pulseiras, braceletes, relégio ou demais adornos na regido do braco, pulso ou maos.
Sentado, com os joelhos flexionados, pernas unidas com os pés apoiados no chdo, com
as costas no encosto do assento, o cotovelo flexionado em posicao de 90°, com a palma
da mao virada em dire¢do ao corpo e com o polegar apontando para cima, o participante
precisava apertar o dinamometro com o maximo de forca possivel, trés vezes em cada
mao, alternativamente. Devido a forca realizada pelo participante para a realizagao deste

exame, 0 mesmo deveria ser realizado anteriormente a coleta de sangue.
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6) Espirometria: era realizada em duas etapas, pré e pés broncodilatador (salbutamol
400 mcg). Era necessario um intervalo de cerca de 15 minutos entre o primeiro € o
segundo exames, que eram compostos de pelo menos trés sopros semelhantes através do
aparelho. O jovem fazia o exame sentado e os procedimentos para execucao correta da

manobra espirométrica era detalhadamente orientado pelas examinadoras.

7) DLCO: Na mesma sala da espirometria era realizada a DLCO, que poderia ser feita
apds a espirometria ou em outro momento, conforme necessidades do melhor fluxo da
clinica e do participante nela. Para este exame o participante permanecia sentado € no
momento indicado inspirava através de um bocal uma mistura gasosa composta de
oxigénio, monoxido de carbono e nitrogénio. O participante deveria segurar a mistura
gasosa inalada por 10 segundos e exalar normalmente através do bocal. Eram realizadas

no minimo duas manobras.

8) Coleta de sangue: era feita através de sistema fechado (a vacuo) e com o jovem
deitado em uma maca. Os tubos de coleta eram etiquetados com uma etiqueta branca
contendo o ID da coorte, além de ser escrito a mao o nome do participante. Eram

preparados:

a) 1 tubo de 8,5mL com gel separador para coleta de soro (BD);

b) 1 tubos de 4mL com EDTA (BD) para coleta de plasma e extragdo de DNA;

c) 1 tubo de 4,5mL com citrato (BD) para coleta de plasma.

Os tubos eram colocados numa grade de suporte (Figura 2) e encaminhados ao

laboratorio.
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Uma maior descricdo dos equipamentos utilizados durante o acompanhamento

encontra-se no item “11.3 Equipamentos”.

3.8.1.3 Acelerometria

Ao término de todos os procedimentos, o jovem era encaminhado a recep¢ao

Uma maior descrigdo dos equipamentos utilizados durante o acompanhamento

encontra-se no item “11.3 Equipamentos”.
3.8.1.3 Acelerometria

Ao término de todos os procedimentos, o jovem era encaminhado a recepcao
onde era colocado um acelerometro no punho de seu brago ndo dominante, o qual
deveria permanecer durante sete dias. Tal aparelho era utilizado para mensuracdo
objetiva de atividade fisica, sendo responsavel pela captagdo de movimentos corporais
para estimar os padroes de atividade fisica dos participantes. A coleta com
acelerometria durante o acompanhamento dos 22 anos teve inicio em 10/10/2015 e foi

finalizada em 28/07/2016.
V' Logistica da acelerometria

A preparacdo dos acelerdmetros era realizada pelos funcionarios Christian
Lourenco e Bruno lorio Konsgen e a busca dos acelerdmetros na residéncia dos jovens
por Lindomar Almeida Pires e Andrei Lieven, sob a coordenagdo da doutoranda Andrea
Wendt e do pesquisador Inacio Crochemore Mohnsam da Silva. Os acelerometros
utilizados neste trabalho de campo foram da marca ActiGraph, modelos wGT3X-BT,
wGT3X e ActiSleep (Figura 3a). Todos os modelos desempenham as mesmas fungoes.
Durante o acompanhamento estavam disponiveis um total de 476 acelerometros (Figura
3b). No entanto, semanalmente, eram utilizados,em média, 25 acelerdmetros. A
preparacdao dos acelerdometros foi realizada através do software Actilife 6.13.2, assim

como a conferéncia inicial dos dados.
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(A) (B)

Figura 3. Acelerometro ActiGraph — modelo wGT3X-BT.

Os aparelhos eram programados para captar dados a partir da zero hora do dia
posterior ao dia de colocagdo até a zero hora do dia de coleta, totalizando seis dias
completos de captacdo de dados. Por exemplo: se a colocagdo estava agendada para
quarta-feira, o acelerdmetro era programado para captar dados da zero hora de quinta-
feira até a zero hora da quarta-feira da semana seguinte. Os acelerdmetros eram
preparados para captar os dados com uma frequéncia de detalhamento das informagdes
de 60Hz. Para identificacdo dos dados e registro dos usudrios, eram usadas na
preparagdo do acelerdmetro as seguintes informagdes: (a) nimero identificador da
Coorte e (b) primeiro nome e as iniciais do sobrenome. Além destas préaticas, cabe
ressaltar que para a preparagdo dos acelerometros a bateria dos mesmos eram carregadas

até 100% de sua capacidade antes de serem acionados.

Diariamente, a lista de agendamentos referente a cada turno era enviada para os
responsaveis pela acelerometria. Com o ID e iniciais do nome do jovem, o aparelho era
configurado em um software e, depois de ativado para uso, era levado para recepgao a
fim de ser colocado no pulso dos jovens. Caso o jovem chegasse a clinica para ser
atendido sem agendamento prévio, realizava-se a programacdo enquanto eram

realizados os exames € as entrevistas.

Na recepgao, o jovem era orientado sobre o uso do acelerometro e era entregue a

ele um guia de orientagdes sobre a utilizacdo do equipamento. Era questionado ao
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participante qual era a sua mao dominante, sendo o aparelho colocado no brago nao
dominante e com os pinos voltados para a dire¢do dos dedos. O(A) recepcionista
orientava sobre a necessidade de utilizar o equipamento durante as 24 horas do dia,
inclusive no banho, para dormir ou em qualquer outra atividade. A necessidade de que o
monitor de atividade fisica fosse utilizado o maximo de tempo possivel dentro do

periodo determinado era sempre ressaltada.

Figura 4. Posicdo correta do acelerometro para fixacdao ao pulso.

Apobs colocar o aparelho no jovem, o(a) recepcionista explicava o uso e
entregava as instrucdes. Ainda, registrava em uma planilha especifica a data, a hora, o
numero de identificacdo do acelerdmetro, um telefone para contato e o local para coleta
do monitor apds o periodo de uso. Depois deste processo, o responsavel pela
acelerometria preparava uma planilha de coleta que era entregue aos coletores
(motoqueiros) para a busca dos aparelhos no local e hordrio marcado previamente. Esta

planilha era entregue aos coletores um dia antes das coletas, que eram orientados a
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retirar o aparelho do pulso do jovem sempre que possivel. Esta era a logistica mais

comuim.

Algumas excecgdes ocorriam quando o participante ndo poderia colocar o
acelerdmetro na semana que visitou a clinica. Isto ocasionava uma pendéncia. Nestes
casos, 0 participante recebia uma ligacdo para agendar um horario em que o
acelerometro pudesse ser levado em sua casa para colocagdo. Nesta situagdo, a
colocagao era feita por meio dos mesmos funciondrios que coletavam os aparelhos de
outros participantes. Alguns participantes que se recusaram a comparecer a clinica

tiveram suas entrevistas realizadas em domicilio e, ainda assim, o acelerdmetro era

colocado. Entrevistados por telefone também nao utilizaram o acelerdémetro.

Posteriormente ao recolhimento do aparelho pelo motoboy e chegada do
acelerdmetro na clinica do CPE, eram iniciados os procedimentos de download dos
arquivos com os registros contidos nos monitores em um computador exclusivo para
este fim (Figura 5), sendo os arquivos gerados e armazenados nesta maquina e no
servigo de armazenamento e partilha de arquivos Dropbox®.0s dados eram
armazenados em dois formatos distintos, AGD e GT3X. Os arquivos em formato AGD
eram gerados com uma epoch de cinco segundos. Sempre ap6s o download, o
acelerometro era colocado para carregar sua bateria e era disponibilizado para uso

novamente.

Ao fazer o download do dado, o software utilizado permitia ver quantos dias o
adolescente havia utilizado o acelerometro. Para o dado ser considerado valido neste
momento, o participante deveria ter mantido o aparelho fixado no pulso por um periodo
equivalente a, no minimo, trés dias, do contrario este dado precisaria ser novamente
coletado. Nestes casos, era realizado um novo contato telefonico com o(a) participante,
explicando a necessidade de recolocagdo do aparelho. Caso o individuo ndo aceitasse

recolocar, ele passava a ser contabilizado como perda.
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Figura 5. Acelerometros conectados para download dos dados.

Os acelerometros ndo eram colocados em participantes em algumas situagdes
especificas, sendo as seguintes: (a) ter alguma limitacdo fisica ou mental que impedisse
0 uso do monitor; (b) estar gravida; (c) jovens que trabalhavam em locais onde nao era
permitido o uso de qualquer tipo de pulseira, reldgios, etc. (ex.: algumas fabricas,
padarias, etc.); (d) residir na zona rural do municipio ou em outra cidade; (e) entrevista
realizada por telefone. Este procedimento foi necessario devido a dificuldades logisticas
para recolhimento do aparelho (situagdes ¢, d ou e) ou questdes €ticas (situagdes a € b).
Os casos a,b foram considerados critérios de exclusdo para o exame, enquanto que 0s
casos c,d/e foram considerados perdas para a Coorte. No acompanhamento dos 18 anos,
os casos c¢,d/e eram considerados critérios de exclusdo, mas durante o acompanhamento

dos 22 anos a coordenacao decidiu que seriam considerados como perda para o estudo.

Para fins de controle de qualidade, o banco de dados da acelerometria era
verificado periodicamente, juntamente com a planilha de controle. A partir dessa rotina,
eram identificados e corrigidos possiveis problemas na programagdo dos acelerometros
(acelerometros programados para captar mais ou menos de sete dias), pendéncias e
inconsisténcias. Além disso, semanalmente, era realizado um monitoramento em relacao
ao numero de elegiveis, dados coletados, acelerometros em uso no momento,

pendéncias de colocagdo, perdas e recusas. Maiores detalhes sobre a logistica da
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acelerometria podem ser encontrados no “Relatério da acelerometria”, desenvolvido

pela doutoranda Andrea Wendt e Inacio Crochemore Mohnsam da Silva.

3.8.1.4 Encerramento dos procedimentos

Antes de deixar a clinica o jovem recebia uma ajuda de custo pelo tempo
dispensado por sua participacdo no estudo (R$50,00 ou este valor somado ao valor de
passagens de Onibus, quando residiam fora de Pelotas), mediante assinatura de um
recibo do valor pago. Para confeccdo do recibo era necessario que o participante
apresentasse 0 RG e CPF (necessidade informada no agendamento), caso o jovem ndo
os trouxesse no momento do acompanhamento, deveria retornar em outro momento
portando os documentos para que a ajuda de custo fosse liberada. Em casos de
impossibilidade de o jovem apresentar seus documentos, foi aceito que os pais ou
responsaveis recebessem em nome do jovem. O jovem poderia solicitar atestados para
comprovar falta na escola/universidade ou no trabalho, o qual era prontamente
fornecido. Tais documentos ficavam a disposi¢cdo na recep¢do e eram assinados pela

supervisora de campo.

Alguns resultados de exames também eram fornecidos ao final, como o
percentual de gordura medido pelo BodPod e a for¢a apresentada na dinamometria,
conforme documento. Também foi entregue o resultado do exame de sangue dos 18
anos de idade para aqueles que o realizaram. Os exames dos 18 anos ficaram prontos

pouco antes do acompanhamento de 22 anos.

3.8.1.5 Tempo de permanéncia do jovem na clinica

O tempo de permanéncia dos jovens na clinica variou bastante durante o
trabalho de campo. Inicialmente os jovens ficavam cerca de 4 horas na clinica.
Conforme a equipe e fluxo tornaram-se mais familiarizadas com o acompanhamento
este tempo foi reduzido para em média, 3 horas. Na Tabela 2 sdo apresentadas as

médias de tempo gastas em cada estacao.
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Tabela 2. Tempo médio gasto por estagdo na clinica do CPE.

ESTACAO MEDIA DE

TEMPO

Equipamentos — tempo total 1h 20 min
BodPod 8 min
DXA 15 min
Photonic 8 min
VOP e pressao arterial 10 min
Sangue 5 min
Espirometria 1 10 min
Espirometria 2 5 min
DLCO 6 min
Antropometria e dinamometria 5 min

Questionarios — tempo total 1h 40 min
Geral 40 min
Confidencial 15 min
QFA 15 min
Testes Psicoldgicos 35 min

TEMPO TOTAL NA CLINICA 3h*

*Tempo estimado se o fluxo dos exames e questionarios corria normalmente.
3.9.1 Entrevistas domiciliares

As visitas domiciliares comecaram a ser realizadas a partir de 15 de marco de
2016. Um motorista foi contratado para deslocar parte da equipe utilizando um carro
(van) até a residéncia dos jovens, de segunda a sdbado. A van percorria os varios bairros
da cidade em busca de jovens que ndo compareceram na clinica apds varios
agendamentos telefonicos ou que o contato telefonico ndo tinha sido possivel. A equipe
era formada por uma doutoranda, uma entrevistadora, uma antropometrista ¢ um
psicologo. A entrevistadora era responsavel por aplicar o questiondrio geral e uma
versdo reduzida do QFA, orientar o preenchimento do questionario confidencial (em
papel) e colocar o acelerdmetro no participante. A antropometrista realizava a coleta de

medidas antropométricas(peso, altura e circunferéncia da cintura) e também a
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espirometria, pressdo arterial e coleta de saliva, sendo previamente treinada e
padronizada para esse fim. O/A psicologo/a era responsavel por aplicar o questionario

MINI. Os demais testes psicoldgicos nao eram realizados em domicilio.

Os participantes eram inicialmente convidados a comparecerem a clinica. Se
aceitassem, a van os conduzia até o CPE, caso contrario eles eram entrevistados no
domicilio. Todas as entrevistas no domicilio foram realizadas em tablets ¢ os dados
eram posteriormente sincronizados para o servidor situado no Centro de Pesquisas. Os
jovens cujas entrevistas eram realizadas nos domicilios ndo recebiam ajuda de custo,
salvo se comparecessem posteriormente a clinica para realizar os demais
procedimentos. Para esses casos, o jovem recebia uma ajuda de custo de R$ 50,00. Ao

todo, 17 jovens realizaram o acompanhamento no domicilio.

3.9.2 Jovens residentes em outros municipios e entrevistas telefonicas

Alguns jovens estavam residindo fora da cidade de Pelotas. Para esses casos, era
feita a proposta de agendarem a visita, incluindo final de semana, e quando aceita eram
ressarcidos com o valor gasto com passagens até Pelotas no ato da apresentagdo das
notas fiscais. Para aqueles que ndo puderam se deslocar até a cidade foram oferecidas as

entrevistas por telefone.

A partir de 13 de abril de 2016 deu-se inicio as entrevistas por telefone com os
jovens residentes fora de Pelotas e 3 de junho para os residentes de Pelotas, que
recusaram a visita a clinica. As entrevistadoras ficavam responsaveis por entrar em
contato com o jovem e aplicar o questionario geral e uma versao reduzida do QFA. Uma
psicologa era responsavel por aplicar o MINI, exceto o bloco referente ao risco de
suicidio, que por questdes éticas convencionou-se nao aplicar por telefone. Ao término
da aplicacdo dos instrumentos, tentava-se convencer novamente o(a) jovem a visitar a
clinica para realizacdo dos exames de composicao corporal, entre outros. Ao todo,

foram realizadas 153 entrevistas telefonicas.

3.9.3 Reversao de recusas

Os jovens que recusaram participar do acompanhamento durante o agendamento

ou aceitavam o agendamento vdarias vezes, mas ndo compareciam foram contatados, ao
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longo do acompanhamento pelas responsaveis pelos agendamentos. Estas ligavam para
tentavam reverter tal situacdo por meio de propostas como: trocar hordrios, agendar
visita domiciliar ou telefonica, ou negociar sobre os procedimentos que despertavam
medo ou desconfianca por parte dos jovens, como a coleta de sangue. Ainda, aqueles
que ndo atendiam aos telefonemas recebiam visitas domiciliares, e-mails ou mensagens

pelo Whatsapp.
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4. SEGUNDA GERACAO DA COORTE DE 1993 (filhos dos participantes)
4.1 Localiza¢ao dos responsaveis

Durante a atualizacdo de contatos dos participantes da Coorte 1993, foi
questionado ao jovem ou seu familiar se este possuia filhos. Diante de resposta
afirmativa, era questionado o nome e idade de cada crianga e o local em que ela residia.
Esta estratégia permitiu estimar o numero de criangas elegiveis para o estudo da 2°
geracdo. Os jovens com filhos eram avisados que neste acompanhamento as criangas
também seriam acompanhadas e comecaram a ser agendados a partir de janeiro de 2016.
Ou seja, o estudo com os membros da coorte comegou com os sabidamente sem filhos

e, posteriormente, passou a agendar visita a clinica com jovens que possuiam filhos.
4.2 Questionarios e manuais

A selegdo e preparacao dos instrumentos a serem aplicados as criangas e pais
ndo pertencentes a coorte iniciou em junho de 2015. Foram checadas as perguntas
contidas nos questionarios das Coortes de 1982, 1993 e 2004 de Pelotas e da Coorte
inglesa de ALSPAC. Essa estratégia permitiu definir quais seriam os principais temas a
serem investigados e garantir uma posterior comparabilidade dos dados. Apds a
defini¢do das perguntas, o questionario foi organizado em blocos e inserido no
REDCap. A equipe de coordenacdo da Coorte entendeu que o questionario para os nao
participantes da coorte deveria ser bastante resumido, em virtude dos custos e tempo de
estudo com criangas (com diferentes idades) na clinica. Uma versdo impressa de cada
questionario também foi preparada. Estes dois formatos foram testados pelas
doutorandas em agosto de 2015, em individuos que possuiam filhos pequenos e nao
eram membros da coorte. Os questiondrios foram novamente testados em dezembro,
quando uma participante da Coorte, que iria sair da cidade, compareceu ao
acompanhamento com seus filhos. Este momento permitiu ndo somente testar os
questionarios, como também a observar aspectos logisticos que precisariam ser
melhorados. Foram elaborados manuais de instrugdes para cada questionario, que

estavam disponiveis nas salas das entrevistadoras.

4.2.1 Questionario geral da crianca
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O questionario das criangas foi composto por trés blocos. Sao eles:

v BLOCO A (Identifica¢do): composto por informagdes de nome, data de nascimento
e nome dos pais.

v" BLOCO C (Cuidado da crianga, saiide e escola): contemplou aspectos gerais sobre
cuidados da crianca, vida escolar e informagdes de saude das criangas eram
explorados. Os aspectos de saude investigados abrangeram a presenca de problemas
de satde, uso de medicamentos de uso continuo, vacinagao e hospitalizacdes.

v BLOCO D (Alimentagdo): tendo em vista a ampla faixa etaria das criangas, foram
preparadas duas versdes de questionario de alimentagdo, uma versdo para ser
aplicada as criancas menores de um ano ¢ outra para ser aplicada para criangas com
idade igual ou superior a um ano. Para as criangas menores de um ano, foram
investigadas questdes sobre amamentacdo e introducdo dos alimentos. Para as
criangas maiores, além das perguntas sobre amamentagdo, eram investigadas as
caracteristicas do consumo alimentar habitual e do comportamento alimentar da
crianca, como o numero de refeicOes realizadas ¢ habito de comer assistindo

televisdo.

Este questionario era preferencialmente respondido pela mae da crianga. Em
alguns casos, quando esta ndo convivia com a crianga ou quando ndo comparecia a
clinica, o questionario era respondido pelo pai ou por outro responsavel que convivesse

com a crianga.

4.2.2 Questionario de saiide mental da crianca

A avaliacdo da saude mental era feita para criancas com idade a partir de um ano
e quatro meses de idade. Para essa avaliacdo, foi aplicado o questiondrio Child
Behaviour Checklist (CBCL) as maes biologicas (pertencentes ou nao a coorte) das
criancas, desde que estas convivessem com a crianga e tivessem condi¢des de responder
sobre seu comportamento. Caso contrario, outro familiar, que convivesse com a crianga,
poderia responder ao questionario. Duas versdes deste instrumento eram aplicadas: a
versao pré-escolar (Achenbach, 2000), para criangas com idade entre um ano e quatro
meses € cinco anos, contendo 100 perguntas referentes aos ultimos dois meses; e a
versao escolar (Achenbach, 2001), para criangas a partir de seis anos de idade, composta

por 113 perguntas cujo periodo recordatorio era os tltimos seis meses.
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Este questiondrio era aplicado pelos psicologos. O registro das respostas era
feito em um sistema eletronico proprio, o Achenbach System of Empirically Based
Assessment (ASEBA). Por ser uma plataforma, cujas instrugdes estavam na lingua
inglesa, as psicologas tinham uma versao impressa, em portugués, para leitura das
perguntas. O CBCL fornece uma estimativa dos principais transtornos mentais que
acometem criangas dessa faixa etaria. Todos os transtornos possiveis de serem obtidos

pelo teste, bem como os pontos de corte utilizados encontram-se descritos abaixo.

e Escores do CBCL versao pré-escolar

Escores totais

1) Total de problemas de comportamento

2) Problemas de internalizagao

3) Problemas de externalizagao

Sindromes

1) Reatividade emocional

2) Queixas somaticas

3) Ansiedade e depressdo

4) Retraimento

5) Problemas com o sono

6) Problemas de atengao

7) Comportamento agressivo

Escalas baseadas no DSM-IV

1) Problemas de humor/afetivos
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2) Problemas de ansiedade

3) Problemas de desenvolvimento

4) Problemas de déficit de atengdo/hiperatividade

5) Problemas de comportamento desafiador e de oposi¢ao

Escores totais do CBCL versao escolar

1) Total de problemas de comportamento

2) Problemas de internalizacdo

3) Problemas de externalizagao

Sindromes

1) Ansiedade/depressao

2) Retraimento/depressao

3) Queixas somaticas

4) Problemas com o contato social

5) Problemas com o pensamento

6) Problemas de ateng¢ao

7) Rule-breaking behavior

8) Comportamento agressivo

Escalas baseadas no DSM-1IV

1) Problemas de humor
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2) Problemas de ansiedade

3) Problemas somaticos

4) Problemas de déficit de atengdo/hiperatividade

5) Problemas de comportamento desafiador e de oposicao

6) Problemas de conduta

e C(lassificaciao dos pacientes como desviantes:

1) Escore total de problemas, problemas de internalizagcdo e externalizagdo:
faixa limitrofe: 60 - 63 pontos (percentil 84-90); categoria clinica: >63
pontos (>percentil 90).

2) Escalas sindromes e orientadas pelo DSM: faixa limitrofe: 65 — 69 pontos

(percentil 93-97); categoria clinica: >69 pontos (>percentil 97).

Dependendo dos objetivos do estudo, as categorias do CBCL podem ser
reduzidas a "clinica" e "ndo clinica", com a inclusao dos casos "limitrofes"

na categoria "clinica".

4.2.3 Questionario para avaliacdo do Quociente de Inteligéncia (QI) da crianca

Os testes para avaliar inteligéncia foram aplicados pelos psicélogos em criangas
com idade a partir de seis anos. Foram aplicados os subtestes cubos e vocabulario da 4°
edicdo da escala Wechsler - WISC-IV (Wechsler, 2004). Todas as respostas eram
registradas em um formuldrio impresso, proprio para a aplicagdo dos testes. Apos a
aplicagdo, a pontuacao total obtida pela crianga em cada teste era também registrada no
REDCap.A pontuagdo maxima bruta possivel de ser obtida em cada um dos subtestes ¢

68 pontos.

4.2.4 Questionarios mie e pai (ou responsavel) niao coorte

Os questionarios aplicados aos pais € maes nao pertencentes a Coorte, foi
elaborado de forma a conhecer aspectos gerais relacionados a condi¢do socioecondmica

e de saude, bem como comportamentos durante a gestacao da criangca, como ingestao de
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alcool e tabagismo. Algumas perguntas deste questionario sdo idénticas as do
questionario geral, aplicado aos participantes da Coorte, de forma a garantir a

comparabilidade das informagodes.
4.3 Treinamento

O treinamento da equipe para coleta de informagdes da 2°gerag¢do ocorreu nos
dias 13, 14 e 15 de janeiro de 2016, no CPE. O treinamento de antropometria foi
realizado em uma creche, de forma que as técnicas de medidas pudessem ser treinadas

em criangas com idade semelhante as da 2*geracdo.

Durante este periodo, os questionarios que seriam aplicados foram apresentados
para as entrevistadoras e psicodlogas, possibilitando o esclarecimento de duavidas e
manejo dos instrumentos. Orientacdes gerais sobre a logistica a ser adotada também

foram fornecidas.
4.4  Logistica do acompanhamento da 2°geracio na clinica do CPE

O acompanhamento da 2° geragdo iniciou em 19 de janeiro de 2016 e ocorreu
simultaneamente a0 acompanhamento dos membros da Coorte. Na primeira semana, o
agendamento alternou entre dias com apenas jovens que tinham filhos (agendando 10
jovens com filhos por dia) e dias com jovens sem filhos. A partir da segunda semana,
quando a logistica ja estava bem estabelecida, eram agendados diariamente tanto jovens
com filhos quanto sem filhos. No agendamento, quando o(a) participante da Coorte
informava que viria sozinho com seu filho(a), era solicitado que, se fosse possivel,
trouxesse um acompanhante para cuidar da crianga enquanto os questiondrios e exames

comuns a todos participantes do acompanhamento eram realizados.

Os membros da Coorte, juntamente com seus filhos e responsdveis nao
participantes da Coorte, na chegada a clinica, se identificavam na recep¢ao. Conforme
j& mencionado anteriormente, era exigido aos participantes que apresentassem um
documento de identificacdo préprio e da crianca (certiddo de nascimento e carteira de
vacinacao). Também era solicitado um documento do responsavel ndo participante da
Coorte. Os jovens eram avisados durante o agendamento da necessidade de

apresentarem esses documentos. Nesse momento, era feito o cadastro dos participantes
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no REDCap, sendo os documentos digitalizados e anexados ao sistema. A crianga e o(a)
responsavel ndo participante e participante da Coorte recebiam, entdo, um cracha
contendo informagdes como nome, nimero de identificacdo e todos os procedimentos
que deveriam fazer. Recebiam, ainda, uma pulseira contendo o nimero de identificagao
em codigo de barras. Em seguida, era entdo lido o TCLE aos pais pertencentes € ndo
pertencentes a Coorte (relativo a sua participagdo e a dos seus filhos) e o Termo de
Assentimento para as criangas com mais de cinco anos. Neste momento, o0s
responsaveis pelas criancas deveriam assinalar aqueles procedimentos que as
autorizavam a realizar. Os participantes ndo pertencentes a Coorte também deviam
assinalar aqueles procedimentos que estavam dispostos a fazer. Todas as duvidas
referentes aos procedimentos eram esclarecidas pelas entrevistadoras. Em caso de

recusa ou em alguma situacgdo especial, a doutoranda de plantdo era acionada.

Apos assinatura do TCLE, os participantes e seus filhos eram encaminhados
para a realizagdo dos procedimentos. Idealmente, iniciava-se com os procedimentos que
exigiam a colaboragdo da crianca (como a antropometria, BodPod, coleta de saliva e os
testes de inteligéncia), para depois dar inicio a aplicagdo dos questionarios da crianga e

dos responsaveis Coorte € nao Coorte.

Nos casos em que os participantes com filhos compareciam na clinica sem os
mesmos, o TCLE referente a crianga também era assinado, e os questionarios referentes

a crianga ja eram aplicados.
4.4.1 Procedimentos realizados pelas criangas da 2* geracio

Os procedimentos que seriam realizados pelas criancas eram diferentes
conforme a idade (Figura 6). Todas as criancas tinham saliva e medidas antropométricas
coletadas. Criangas com idade a partir de cinco anos realizavam, adicionalmente, o

BodPod e criangas com 6anos ou mais também realizavam os testes de QI.
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Figura 6. Procedimentos realizados pelas criangas da 2°gera¢do, conforme a idade.
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A coleta de saliva para criangas menores de 4 anos era realizada através de
Swab, para aumentar o nimero de células bucais coletadas. Para as 5 anos ou mais, era
solicitado a crianga para cuspir em um recipiente (Kit de coleta OG-500 — Oragene
TM). Caso a crianca ndo conseguisse cuspir no recipiente, a coleta por swab era feita. A
coleta era realizada no minimo 30 minutos apos a ultima refeigdo ou mamada da

crianga.
v' Antropometria e BodPod

Criancas de até dois anos e 29 dias: eram pesadas no colo da mae e, em
seguida, somente a mae era pesada, sendo que o peso da crianga era estimado a
partir da diferenga entre estas medidas. Para estimativa do comprimento, as
criangas eram deitadas no infantdmetro. A medida de perimetro cefalico também

era obtida.

Criancas com idade entre 25 e 60 meses: eram pesadas diretamente na balanga
e tinham a altura em pé aferida no estadidmetro. Também realizavam a medida

de perimetro cefalico.

Criancas de cinco anos ou mais: realizavam o BodPod e tinham o peso aferido
na balanca do préprio equipamento. A altura em pé também era aferida no
estadiometro localizado na sala do exame. Para a realizagdo do BodPod, era
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necessario que a crianca vestisse as roupas especiais (bermuda e top) e a touca
de natacdo. Algumas criangas ficaram com medo de entrar no aparelho. Quando

nao se conseguia reverter a situagao, apenas peso ¢ altura eram aferidos.

Todas as medidas eram tomadas com a crianga vestindo o minimo possivel de
roupa. Com excecdo da medida de peso, as demais eram realizadas por duas
antropometristas diferentes. Caso a diferenca entre as medidas das antropometristas
fosse superior ao limiar aceitdvel (>0,7cm para altura e >0,5cm para o perimetro
cefalico), as medidas eram realizadas novamente, sendo registradas as quatro medidas.
Uma carta contendo os resultados da antropometria da crianga era entregue ao

responsavel ao final do acompanhamento.
v' Testes de inteligéncia

Criancas com idade acima de seis anos realizavam também os testes de QI
(WISC-IV). A aplicagdo deste teste era feita com a crianca sozinha com o psicélogo

(sem a presenca da mae).
4.4.2 Procedimentos realizados pelos responsaveis

Havia diferencas também nos procedimentos realizados pelos pais e maes
pertencentes e ndo pertencentes a Coorte (Figura 7). As maes pertencentes a Coorte,
além dos procedimentos realizados por todos os participantes (j4 descritos
anteriormente), também respondiam ao questiondrio sobre seus filhos(as) e ao CBCL
(questionario de saude mental da crianga). Os responsaveis ndo pertencentes a Coorte,

além dos questiondrios, também realizavam coleta de saliva.
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Figura 7. Procedimentos realizados pelos pais das criangas da 2°geragdo, pertencentes

ou ndo a Coorte.

Entre a realizacdo dos exames e dos questiondrios era oferecido aos pais e as
criancas um lanche (biscoitos e suco) e acesso a computadores com internet e televisao,
na sala de recreacdo. Para as criancas que esperavam os exames de seus responsaveis

finalizarem também eram oferecidos brinquedos e material de desenho.

Ao final de todos os procedimentos, os participantes eram encaminhados

. ~ . o a .
novamente a recep¢ao para receberem a ajuda de custo. A participagdo na 2° geracdo
nao implicava em recebimento de ajuda de custo adicional, exceto para os casos em que
os responsaveis eram separados. Os participantes com filhos que compareciam ao
acompanhamento sem os mesmos, recebiam a ajuda de custo somente apos trazé-los,
salvo casos de recusa nao reversivel ou impossibilidade absoluta da participagdao das

criangas.
4.5 Entrevistas domiciliares e telefonicas

Para aqueles que recusavam visitar a clinica, no agendamento, foi oferecida a
possibilidade de realizagdo da entrevista em domicilio. As entrevistas domiciliares
comecaram a ser realizadas em margo de 2016, juntamente com as entrevistas
domiciliares dos jovens membros da Coorte. Em alguns casos, onde apenas o jovem
participante da Coorte compareceu na clinica, a etapa da segunda geragao foi realizada

no domicilio, conforme consentimento do responsavel. Nas criangas menores que cinco
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anos, era possivel realizar no domicilio todos os procedimentos que seriam realizados
na clinica, ndo havendo prejuizo da coleta de informagdes. Para os maiores, o0 WISC era
realizado pelo psicologo no domicilio, ficando uma “perda” apenas para o BodPod.
Neste mesmo periodo, entrevistas telefonicas comecaram a ser realizadas,
especialmente para os pais ndo pertencentes a Coorte. Essa medida foi adotada em razao
da resisténcia desses participantes a comparecerem ao local, mesmo apds diversas
tentativas de agendamento. O acompanhamento da 2° geragdo, na clinica, terminou em
julho de 2016. A partir de julho de 2016, as visitas domiciliares foram realizadas
exclusivamente com o intuito de coletar a saliva dos responsaveis e criancas pendentes,
enquanto que as entrevistas telefonicas eram feitas apenas para os responsaveis das
criangas nao participantes da Coorte. A coleta de saliva e as entrevistas telefonicas com

responsaveis foram concluidas em dezembro de 2016.
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S. SITUACOES ADVERSAS E ALTERACOES NA CONDUTA

Durante o acompanhamento, ocorreram alguns problemas técnicos em alguns
equipamentos e erros de programacdo nos questionarios. Algumas alteragdes também

foram feitas. Elas estdo descritas a seguir.

v" DLCO: De 18 de novembro até 15 de dezembro de 2015, o aparelho ficou sem
a mistura gasosa necessaria para o seu funcionamento. Os jovens que
compareceram a clinica durante este periodo ficaram como perdas para este
exame (n=644).

v" DXA: O computador do aparelho apresentou problemas entre 2 € 20 de maio de
2016, impedindo a realizagdo do exame. Um total de 148 jovens compareceu a
clinica neste periodo e foram perdas para o exame.

v Espirometria pés-broncodilatador: No periodo compreendido entre 16 de
outubro e 14 de dezembro, os jovens que ndo atingiam qualidade minima C na
espirometria pré-broncodilatador, ndo realizaram a espirometria pOs-
broncodilatador. Essa orientagao foi alterada a partir desta data, quando todos os
jovens passaram a realizar a espirometria pos-broncodilatador, independente da
qualidade obtida no primeiro exame. Os jovens que ndo realizaram a
espirometria pds-broncodilatador neste periodo foram considerados perdas para
esta etapa do exame (n=127).

v Questionarios jovens da Coorte e segunda gerac¢io: No periodo inicial das
entrevistas, alguns erros de programagdo nos questionarios foram identificados.
Para esses casos, era feito contato telefonico com os jovens a fim de obter as
respostas faltantes. Quando ndo foi possivel o contato com o jovem, as questdes

ficaram como “missing”’.
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6. CONTROLE DO ANDAMENTO DO TRABALHO DE CAMPO

Um controle semanal para informar a evolucao do trabalho de campo era
realizado através de um relatorio elaborado pela equipe de banco de dados. Esse
relatorio apresentava um resumo da produgdo a cada seis dias. Neste arquivo era
apresentado o N geral do acompanhamento e por atividade/exame/procedimento
realizado e as frequéncias (%). Esse contetido era enviado semanalmente pela equipe de
dados para informar os pesquisadores, doutorandas e supervisora de campo sobre o

andamento do trabalho de campo.
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7. CONTROLE DE QUALIDADE DOS DADOS
7.1 Entrevistas

No més de novembro de 2015 iniciaram-se as ligacdes para o controle de
qualidade (CQ) das entrevistas realizadas com os membros na Coorte. Foram sorteados
10% da amostra estudada, totalizando 360 jovens. O jovem sorteado era contatado por
telefone e eram feitas 7 perguntas, sendo: 5 em relacao ao questionario geral, 1 sobre a
medida da circunferéncia da cintura e 1 para avaliagdo do atendimento na clinica. O CQ
para as entrevistas (questionario geral da crianga) da 2°geragdo iniciou em margo de
2016. De forma semelhante ao CQ dos membros da Coorte, era sorteado,
semanalmente, 10% da amostra estudada, o que resultou em 94 responsaveis no total. O
sorteio do CQ esteve sob responsabilidade das doutorandas Andrea Wendt ¢ Ana Paula
Gomes. As entrevistas foram realizadas por uma auxiliar de pesquisa (Rita Gheno)
diretamente no REDCap. O banco foi transferido para o programa estatistico Stata 13.0

onde foram realizadas as concordancias.
7.2 Espirometria e DLCO

Periodicamente, a doutoranda responsavel (Paula Oliveira) realizava o backup
dos dados e aplicava o controle de qualidade para detectar possiveis erros na realizagao
dos exames de funcdao pulmonar. Caso houvesse um alto percentual de ma qualidade
nos testes, o procedimento do exame era repassado com as técnicas responsaveis, as

quais eram estimuladas ao maximo para conseguirem as melhores manobras dos jovens.
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8. GERENCIAMENTO DOS DADOS

Dois doutorandos (Ana Paula Gomes e Cauane Silva) em conjunto com um
pesquisador (professor Fernando Weihrmeister) ficaram responsaveis pelo manejo dos

dados durante todo o acompanhamento.

Todos os netbooks e tablets utilizados para a coleta de dados eram vinculados ao
programa REDCap, onde os instrumentos para coleta de dados foram desenvolvidos.
Um icone para acesso rapido ao ambiente de coleta foi configurado na area de trabalho
de cada computador. No caso dos tablets, este acesso era realizado através do aplicativo
movel do REDCap. O acesso ao ambiente de coleta era exclusivamente feito a partir da
rede local (dentro das dependéncias da clinica), visto que o servidor central foi

configurado somente para este fim.

Os dados coletados na clinica eram registrados em tempo real com o servidor
central do REDCap, para evitar que possivel falhas do sistema acarretassem em perda
de dados. O processo de extragdo de dados do servidor e a traducdo destes dados para
bancos Stata® eram feitos semanalmente. Durante o processo de tradugdo, um script
fazia corre¢des no banco de dados, como: corrigir datas, nimero de identificagdo

(nquest), digito verificador (dv) e formatar varidveis.

8.1 Dados dos equipamentos

BodPod: Os dados eram armazenados no banco de dados do aparelho e extraidos
semanalmente em formato de texto, com os dados das variaveis separados por
tabulacdes. Era gerado um banco em Stata® através do comando “infix” e rodado um
script para renomear, organizar e criar rétulos para as varidveis, separando as
observagdes por individuo. Também com frequéncia semanal, os dados obtidos a partir
do BodPod eram vinculados ao instrumento de controle de aplicacdo de exames

desenvolvido no REDCap.

3D Photonic_Scanner: Este aparelho possibilita medir inimeras dimensdes

corporais. No entanto, para este estudo foram escolhidas 60 medidas de interesse através
dos “MEP Files”, que sdo arquivos de instrucdes que determinam quais medidas serdao

feitas no modelo 3D (ex.: cintura, peito, quadris, circunferéncia abdominal, etc.). Os
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dados coletados foram armazenados em cinco pastas: BIN Files, OBJ Files, RBD Files,

VRML Files e ORD Files.

BIN Files: arquivos contendo o mapa com as coordenadas tridimensionais de
cada um dos milhares de pontos que compde o corpo do individuo. Os pontos sdo

marcados nos eixos (X, Y e Z).

OBJ Files: arquivos com definigdes geométricas, ou seja, a posicdo de cada

vértice e a posi¢do das texturas de membros superiores, inferiores e tronco.

RBD Files: arquivos contendo a imagem corporal em 3D e a aplicacdo do MEP

File (descrito acima).

VRML Files: arquivos com formato texto que armazenam vértices e arestas de

poligonos 3D.

ORD Files: arquivos de texto que contém as variaveis e valores de cada leitura
do individuo (2 a 3 leituras/individuo). Sdo gerados apds a aplicacdo do MEP file no

arquivo RBD.

A coleta foi feita a partir dos arquivos de texto ORD e gerado um banco em
Stata® através do comando “infix” e do uso de um diciondrio para tradu¢do desses
dados. Em seguida foi rodado um script para renomear, organizar e criar rotulos para as

variaveis, separando as observacdes por individuo.

DXA: Os dados coletados durante o exame foram armazenados em tabelas do
Microsoft Access® através de uma consulta que gerou uma nova tabela contendo os
dados do paciente (nquest, nome, idade, etc) e os resultados de sua composic¢ao corporal

(densidade 6ssea, massa magra e massa gorda).

Foram gerados dois bancos de dados utilizando-se o Stat Transfer®: composi¢ao
corporal e densidade 6ssea. Apos, foi rodado um script em cada banco para renomear,

criar rotulos para as varidveis e organizar as observagdes por jovem.
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9, ANALISE DE CONSISTENCIA

Semanalmente, era realizada uma analise das inconsisténcias do banco de dados,
quando era conferida a coeréncia das respostas, tanto em relagdo as medidas
antropométricas possiveis, quanto a questdes respondidas nos questiondrios. Uma
planilha com as inconsisténcias detectadas nas entrevistas era repassada as doutorandas,

que conversavam com as entrevistadoras na busca de solugdes para cada situagao.
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10. BANCO DE DADOS

Ao término do acompanhamento, foi feita a limpeza do banco de dados e criagao
de variaveis sociodemograficas e dos escores obtidos através das escalas padronizadas.
As variaveis do banco de dados receberam um “label’ com letra “L” no inicio para
identificar o acompanhamento da coorte. No banco geral, algumas variaveis tinham a
letra “D” no inicio, indicando que as perguntas eram do DECIT, comum as trés coortes
pertencentes a este projeto, enquanto que aquelas identificadas somente com a letra L

foram exclusivas da Coorte de Pelotas.
10.1 CODIFICACAO DE QUESTOES ABERTAS E ESCORES
¢ Questionario geral

Questio 1147a (uso de aplicativos de celular): os entrevistados, ao responderem que
utilizam outro(s) aplicativo(s) de celular diferente daqueles ja elencados nas varidveis
1147 0 até 1147 11, eram requisitados a citar o nome desse(s) aplicativo(s) para
preenchimento da questdo 1147a. Com base nessa varidvel foi criada uma variavel
categorica, chamada 1147b, composta pelas seguintes categorias: 1"App de jogos",
2"App de banco", 3"App de musica ou filme", 4"App redes sociais", 5"App
mensagens", 6"App fotografia", 7" App produtividade", 8"App saude", 9" App servico" e
10"Outro app". Essas categorias foram criadas com base nas respostas mais frequentes

fornecidas pelos entrevistados.

Questiao 1d049ha (Outro tipo de ajuda que o jovem recebe): Jovens que relataram
que recebem auxilio com pagamento de estudos, as respostas foram incorporadas a

pergunta prévia “pagam minhas contas” - 1d049e.

Questiao 1d053a (Outro chefe da familia): varios tipos de “outro chefe” da familia
foram relatados, principalmente esposo/esposa ou sogro/sogra, que ndo estavam
previsto na categorizagdo prévia do questionario. Além da limpeza da variavel “string”,
as categorias mais citadas foram incorporadas em uma nova varidvel categoérica,

nomeada 1d053nova.
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Questoes d174a e d184a (Tipo de cancer dos pais): Foi realizada apenas a limpeza
das variaveis, agrupando mesmos os tipos de cancer que foram escritos de formas

diferentes.

Questiao 1055a (Outros locais que usou narguilé): foram criadas novas categorias
conforme aquelas mais citadas — incorporadas em 1055. Demais locais poucos citados

foram mantidos em “outros”.

Questdes d096a, d096b e d096¢ (motivo das internacdes): Realizou-se apenas a
limpeza da varidvel, onde s6 foram agrupadas aqueles opcdes onde se teve absoluta
certeza do seu motivo, por exemplo, que respondeu "rim" ndo foi agrupado em
categorias como "infec¢do renal”, "célculo renal", pois ndo houve uma especificagdo. O
mesmo vale para "apéndice", "cirurgia". Optou-se por ndo agrupa-los para que assim,
que utilizar esses dados, realizar os agrupamentos que achar conveniente. Além da
categorizacdo inicial, fez-se uma nova categorizacdo, mais abrangente, de acordo com
os capitulos do CID-10, com o objetivo de se ter uma nogao mais global dos motivos

das internagoes.

Questio d018a (motivo para nio estar trabalhando): Para aqueles que relataram que
nao estavam trabalhando porque fazem trabalho voluntario, criou-se uma nova categoria
"faz trabalho voluntario”; Para aqueles que relataram que ndo estavam trabalhando
porque ndo precisam, estdo desanimados, ndo encontraram um trabalho que gostem,
cansaram, ndo gostam, criou-se uma nova categoria "nao gosta, ndo precisa, ndo quer";
Para aqueles que relataram que ndo estdo trabalhando irdo mudar de emprego, seja
porque foram aprovados em um concurso, porque estdo investindo no proprio negocio,
porque irdo trabalhar na empresa da familia, criou-se uma nova categoria "porque ira
mudar de emprego"; Para aqueles que relataram que ndo estdo trabalhando porque
mudaram ou estdo mudando de cidade, criou-se uma nova categoria "porque mudou de
cidade”; Para aqueles que relataram que ndo estdo trabalhando porque cuidam de
familiares, criou-se uma nova categoria "para cuidar de familiar"; Para aqueles que
relataram que ndo estdo trabalhando porque pediram demissdo, criou-se uma nova
categoria "porque pedi demissdo"; Para aqueles que relataram que nao estdo trabalhando
porque estdo de licenca satide, maternidade sem maiores especificagdes, criou-se uma

nova categoria "Licenca saude/maternidade ndo remunerada"; Para aqueles que
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relataram que nao estdo trabalhando por algum motivo de saude, que nao seja "doenca
ou acidente (encostado do INSS)" conforme categoria preexistente, criou-se uma nova
categoria "por motivo de satde"; Para aqueles que relataram que nao estdo trabalhando
por algum motivo diferente dos demais, criou-se uma nova categoria "Outro", onde
inclui aqueles que estdo de férias, que trabalham por temporada ou que estdo com o

veiculo de trabalho estragado.

Questao d022g 1 (outro procedimento que é coberto pelo plano de saude): Para
aqueles que responderam "Outro" e especificaram qual, realizou-se novos
agrupamentos. Foram criadas as categorias: cirurgia, dentista, funeral, exames de
imagem, pronto atendimento, consultas com especialistas e fornecimento de
equipamentos, como cadeira de rodas. As categorias dentista e funeral ja existem, no
entanto, como nao foi especificado o nivel de cobertura, optou-se por criar novas

categorias.

Criacdo de escores/variaveis:

AUDIT: Foram criadas as variaveis laudit (continua), lauditdic (dicotdmica, > 8 pontos
—uso prejudicial de alcool) e lauditdep (> 15 pontos para homens e > 13 pontos para
mulheres — dependéncia alcodlica), conforme “dofile” utilizado no acompanhamento
dos 18 anos de idade e pontos de corte sugeridos no artigo de validagdo da escala

(Babor et al., 2001).

Fagerstrom: escala de dependéncia nicotinica. Criadas variaveis continua (/fagerstrom)
e grau de dependéncia nicotinica - categorica (/fagerscat) - muito baixo (0 — 2 pontos),
baixo (3 — 4 pontos), médio (5 pontos), elevado (6 — 7 pontos), muito elevado (8 — 10

pontos) (Pietrobom et al., 2007).

Asthma Control Test (ACT): criado escore do controle de asma, variavel continua
(escoreasma) e dicotomizada em 18 pontos (escoreasmadic), onde aqueles com maior

pontuac¢do sdo considerados com asma mais controlada (Roxo et al., 2010).

Variavel renda familiar: para aqueles que relataram a renda em salarios minimos,
foram utilizados para o célculo os valores no salario minimo nacional, 788,00 reais para

entrevistas realizadas durante o ano de 2015 e 880,00 reais para entrevistas realizadas
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durante o ano de 2016. Foram geradas duas varidveis, Irenfam levando em conta apenas
a renda mensal normal dos moradores da casa e Irenfam2 levando em conta além na
renda mensal, outra renda que a familia tenha recebido no més anterior a entrevista, este
valor foi dividido por 12 meses. Também foi feita a varidvel da renda total (Irenfam?2)
dividida pelo numero de moradores da casa (renda familiar per capita, varidvel

lrenfam?2p).

Pittsburgh Sleep Quality Index(PSQI): Para a criagdo do escore da PSQI, foram
seguidas as instrugdes indicadas no artigo original de criagdo e validagdo da escala. O
escore total da PSQI é formado por sete componentes com pontuagdes internas. A
pontuacdo geral da escala pode variar de zero a 21. Também foi criada uma variavel
dicotdmica de acordo com o ponto de corte da mesma referéncia. Nesta variavel,
individuos com pontua¢do maior que cinco pontos foram classificados com qualidade
ruim do sono (Buysse, 1988). Neste escore, foram identificadas algumas inconsisténcias
em 15 observagdes. Nestes casos o individuo respondia ter uma duragdo do sono de
cerca de 8 horas, porém o tempo na cama poderia ser de até 23 horas. Observando estes
casos mais de perto se observou que os sujeitos diziam ir dormir as 11 horas e as
acordar 10 horas. Dessa forma, acredita-se que ocorreu um erro no registro do horario
de ir dormir, devendo ser 23 horas, por exemplo. Essas 15 observacdes foram corrigidas

e seus ids estao identificados no do file de criagao do escore.

Epworth Sleepiness Scale (ESS): Para criagdo do escore da ESS foi utilizado como
referéncia o artigo de elaboragdo da escala (Johns, 1997). Todas as oito questdes foram
somadas sendo que cada uma delas poderia somar de zero a trés pontos. Para a varidvel
dicotomica, foram considerados com sonoléncia diurna os individuos com escore

superior a 10 pontos segundo a referéncia da escala.

Self Report Questionnaire (SRQ): O SRQ-20 ¢ um instrumento de triagem para
transtornos mentais comuns, desenvolvido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
na década de 1970, que consiste na investigagao de sintomas ndo-psicoticos no ultimo
més, principalmente de depressdo e ansiedade (WHO, 1994). O teste possui vinte
questdes, sendo quatro perguntas sobre sintomas fisicos e dezesseis sobre sintomas
emocionais, com duas possibilidades de resposta (sim/ndao) (WHO, 1994). Sao

considerados com sintomas de depressao ou ansiedade os participantes do sexo
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masculino com pontuagdo no SRQ > 6 e as mulheres com pontuacdo > 8, conforme

sugerido pelo estudo de validacdo no Brasil (MARI; WILLIAMS, 1986).

e Questionario confidencial

Questoes dc004a_cat, dc00Sp _cat e dc018b_cat: foi feita a limpeza das variaveis
outras bebidas (dc004a cat) e outras drogas utilizadas por amigos (dcO05p_cat) ou pelo
participante (dcO18b cat). Bebidas ou drogas relatadas no campo aberto, mas que
repetiam drogas pré-categorizadas, foi assinalado o campo correspondente € o campo
aberto deixado em branco. Foi uma situacdo comum quando algumas drogas possuem
outras nomenclaturas na linguagem popular. Tais outros nomes foram acrescentados nos

rotulos das variaveis correspondentes que ja existiam.

Questio Dc042a (outro tipo de arma): a questdo Dc042a era respondida pelos jovens
que disseram ter utilizado algum tipo de arma para agredir outra pessoa. Foi criada uma
nova varidvel categoria, tentando agrupar a maior parte das respostas fornecidas pelos
jovens. A principais categorias criadas foram: 1“Arma de fogo (revdlver, pistola,
arma)”, 2“Arma branca cortante (facas)” e 3”Outra arma branca (pedra, cassetete).
Alguns jovens reponderam a questdo com numeros. Esses casos foram transformados

em “missing”’.

Questiao dc063a (motivo pelo qual suspeitou ter pego uma doenca sexualmente
transmissivel): Para os participantes que relataram "1" e "ndo lembro", foi criada uma
nova categoria "Ignorado (IGN)"; Para os participantes que relataram "infidelidade",
"ele andava com outra mulher", "meu ex me traiu", "muito safada", "traicdo", "a pessoa
transava com muitas outras sem protecao" foi criada uma nova categoria "Infidelidade
do/a parceiro/a"; Para o participante que relatou ser neurotico, foi criada uma nova

categoria "Participante era muito preocupado"; Para o participante que relatou que ex

era bissexual foi criada uma nova categoria "Ex namorado/a era bissexual".
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11. DADOS OBTIDOS PELOS EQUIPAMENTOS

VOP: Todos os dados foram analisados visualmente para identificar possiveis
problemas de ma qualidade da medida. Nesta inspecao visual foram consideradas a
forma das ondas do sitio A (carétida) e sitio B (femoral), assim como a quantidade de
pontos vermelhos nas ondas. Dessa forma, foram identificados oito dados com ma
qualidade. Estes dados ndo foram excluidos do banco de dados, sendo criada uma

variavel que identifica estes casos.

Acelerometria: A coleta de dados de acelerometria foi finalizada totalizando 3815
participantes com contato para tentativa de colocacao de acelerometro, 21 recusas, 290
perdas por trabalhar em local que nao permite o uso do aparelho € morar na zona rural
ou fora de Pelotas, 77 perdas por ndo conseguir contato ou devido a ndo utilizagdo do
dispositivo pelo participante, 10 individuos com alguma limitacdo fisica/mental, 55
gestantes, 205 dados incompletos (utilizagdo inferior a trés dias) e 3008 dados de
acelerometro com pelo menos trés dias de uso. Os dados brutos de 3008 participantes
foram extraidos no software Actilife 6.1 gerando uma planilha (.csv) para cada
individuo. Posteriormente, os dados brutos passaram por um processamento onde foram
realizados procedimentos como filtragem de movimento ndo-humano, validagdo de
tempo de uso, calibragdo, entre outros. O Processamento foi realizado no pacote
estatistico R. Esse processo gerou plots de qualidade dos dados para cada um dos
participantes. Dos 3008 dados submetidos ao processamento 13 apresentaram
problemas nesta fase ndo sendo possivel a verificagdo dos filtros. Dos 2995 dados
processados, 6 apresentaram problemas de qualidade apds a inspegao visual dos plots de
qualidade. Dos 2989 dados restantes, dois apresentaram erro de calibra¢do superior a

0,02 sendo assim, excluidos. O banco final da acelerometria conta com 2896 dados.
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12. EQUIPE DE TRABALHO

12.1 Estrutura de cargos do estudo

O acompanhamento de 2015/2016 foi coordenado pelos professores Ana Maria

Baptista Menezes, Helen Gongalves, Maria Cecilia Formoso Assunc¢do e Fernando

Weihrmeister. As professoras Isabel Oliveira, Luciana Rodrigues e Juliana Vaz, e a

psicologa Luciana Anselmi também apoiaram todo o trabalho de campo e coordenaram

a parte de coleta e processamento de sangue, do QFA e testes psicoldgicos,

respectivamente. A supervisdo geral e coordenacdo do trabalho de campo ficaram a

cargo da nutricionista Fernanda Mendonga, a qual contou com a colaboragdo da

coordenagao das doutorandas, que através de uma escala de revezamento, realizavam

seus plantdes didrios. A equipe de trabalho da clinica foi composta por 41 pessoas,

distribuidas em diferentes cargos e em dois turnos, conforme demonstra a Tabela 1.

Tabela 1. Distribuicao da equipe conforme a fungao.

FUNCAO

NUMERO DE PESSOAS

Recepcao

Fluxo éarea dos questionarios
Fluxo area dos equipamentos
Entrevistadoras

Psicologa

Monitora do QFA

DXA

BodPod

Photonic

VOP e antropometria
Espirometria e DLCO
Coleta de sangue
Acelerometria
Agendamento

QG (secretaria da coorte e auxiliar)
Atualizagao do cadastro

Entretenimento

4
2

p—
S

D = NN NN R R DN NN

Total

N
—_—
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12.2 Reunioes de trabalho

12.2.1 Pesquisadores, supervisio e colaboradores

A equipe de professores pesquisadores, supervisora, colaboradores e
doutorandos tinham reunides quinzenais ou mensais para a discussdo de estratégias de
logistica e busca de jovens, distribui¢do de tarefas e responsabilidades e atualizacdo do

trabalho de campo.
12.2.2 Equipe

Ao longo do trabalho de campo, reunides com a equipe de trabalho foram
realizadas com o objetivo de informar eventuais mudancas na logistica, questionarios,
postura, etc. As reunides eram organizadas pela supervisora do trabalho de campo

(Fernanda Mendonga).
12.3 Confraternizacoes

Foi promovida uma confraternizagdo com toda a equipe de pesquisa em
dezembro de 2015. O objetivo principal desse encontro foi manter uma integragao entre
o grupo em um momento informal, onde todos eram informados sobre o andamento do

trabalho de campo e incentivados a manter o espirito de equipe.
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13. RECURSOS MATERIAIS E INFRAESTRUTURA

13.1 Infraestrutura

A clinica funcionou nas dependéncias do prédio anexo ao Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas Dr. Amilcar Gigante. No Anexo 21 ¢ apresentado o espaco utilizado

para o acompanhamento dos 22 anos.

13.2 Mobilia
13.2.1 Sala da coorte de 1993 (QG)

Dispunha de dois arquivos de metal, uma mesa redonda, seis mesas de escritorio,
dez cadeiras, cinco computadores, uma impressora, dois armarios de madeira com
chave, um armario de metal com chave, duas lixeiras, trés quadros com ima e oito

estantes-prateleiras de metal.

13.2.2 Clinica do CPE

e Sala de espera: 12 assentos estufados, um rack com televisdo, revistas e jornais.

e Recepcao: duas mesas escritério, quatro cadeiras, um balcdo, um armario e dois
telefones.

e Sala de entrevistas: uma mesa de escritorio, duas cadeiras estufadas, um armario de
madeira com chave. A urna para colocar os confidenciais ficava no corredor da sala
das entrevistas.

e Sala QFA: seis computadores, duas mesas para os computadores, sete cadeiras
estufadas.

¢ Entretenimento: quatro netbooks, uma televisdao 42°, almofadas e pufs; trés cadeiras
estufadas, duas cadeiras para os computadores, duas mesas para os computadores e
uma mesa redonda pequena.

e Salas dos equipamentos: cinco salas, cada uma comum armario de madeira com
chave, uma mesa de escritdrio, uma cadeira estufada, um telefone e um computador.

e Sala coleta de sangue: uma maca, um balcao madeira, uma estante para o material
da coleta, um apoio de braco para coleta, uma mesa escritorio, um telefone, uma

cadeira estufada e um computador.

129



13.2.3 Laboratorio

Dispunha de trés mesas de escritorio, trés computadores, trés bancadas de

granito, uma pia de granito, uma estante de ferro (uma na Sala dos Freezers), quatro

armarios de madeira, um balcdo aéreo, seis cadeiras estofadas com rodinhas, sete

cadeiras estofadas sem rodinhas, dois telefones, dois banhos Maria, um vortex, um

medidor de pH de bancada, um balanca analitica, um agitador magnético, trés

centrifugas para 12 tubos de 15 mL (duas do laboratério ¢ um do deutério), uma

centrifuga refrigerada para 28 tubos de 15 mL, uma centrifuga refrigerada para 12 tubos

de 15 mL e uma geladeira.

13.3

Sala dos freezers anexa ao laboratério: contava com cinco freezers verticais (-
80 °C), trés freezers horizontais (-20 °C) e duas geladeiras (-4 °C).

Sala dos freezers- andar térreo ao laboratdrio: contava com trés freezers
verticais (-80 °C), trés freezers horizontais(-40 °C) e dois freezers verticais (-20
°C).

Sala de limpeza (DML): continha uma estufa para esterilizacdo e secagem,
duas autoclaves, um destilador de agua, uma maquina de gelo, um purificador de

agua, um barrilete para estocagem de d4gua e um armario de madeira.
Equipamentos

BodPod: O BodPod® Gold Standard — Body Composition Tracking System — é
um pletismografo que calcula o volume corporal dos individuos através do
deslocamento de ar.

DLCO: aparelho EasyOne Pro™, que realiza entre diversos exames respiratorios
o exame de difusdo de monoxido de carbono que permite avaliar a capacidade de
difusdo dos pulmdes. Para tal ¢ necessaria mistura de gas especial (hélio 10%,
monodxido de carbono 0,3%, oxigénio 18 a 25%, restante nitrogé€nio) que foi
adquirida através da representante Oxipel — unidade fornecedora local da White

Martins.

130



Acelerometros: O monitor de atividade fisica utilizado foi o Actigraph® o qual
coleta a aceleragdo na forma tri axial (eixos x, y € z), com posicionamento de uso
no punho e a prova de agua.

Dinamémetros: Equipamento da marca Jamar Plus que funciona com pilhas que
devem ser trocadas conforme a necessidade.

Estadiometro: desmontéavel (aluminio e madeira), com precisao 0,1 cm.
Infantometro

Banco de madeira: com 75 cm de altura para a aferi¢ao da altura sentada.

Fita métrica: da marca CESCORF®, inextensivel, com comprimento total de
200 cm e precisao de 0,1 cm.

Esfigmomanometro digital: aparelho automatico para medir a pressdo arterial,
modelo HEM-705CPINT com manguitos de braco da marca Omron. Este
aparelho era composto por um monitor ¢ uma bragadeira para pessoas de peso
normal e outra para obesos. Nesse aparelho, a insuflacdo ¢ automatica e ocorre
por meio de uma bomba elétrica. A deflacdo ocorre por meio de uma valvula
ativa de liberacdo de pressdo automatica. Possui capacidade para medir pressoes
entre 0 e 299 mmHg, pode ser utilizado em pessoas com arritmias e foi validado
clinicamente pela BHS (British Hypertension Society) € pela AAMI (Association

for the Advancement of Medical Instrumentation).
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14. DESCARTE DE MATERIAL BIOLOGICO

Os materiais biologicos e de consumo (ponteiras, tubos tipo falcon, luvas,
agulhas, entre outros) provenientes da coleta e do processamento do sangue, bem como,
da extragdo de DNA eram autoclavados antes do descarte (calor umido: 15minutos,
120°C). A solucao resultante da lise das hemacias realizada no protocolo de extragao de
DNA era armazenada em garrafas plasticas de 500 mL. Todo lixo contaminado era
armazenado em sacos brancos leitosos (lixo hospitalar). O recolhimento desse lixo era
realizado uma vez por semana, por uma empresa especializada, contratada pela
Universidade, via Coordenadoria de Qualidade Ambiental, a qual era responséavel pelo

descarte por incineragao.
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15. ASPECTOS FINANCEIROS

O controle financeiro da pesquisa ficou a cargo da coordenadora Ana Maria
Baptista Menezes ¢ do administrador do Centro de Pesquisas Epidemioldgicas da
Universidade Federal de Pelotas, Luis Fernando Barros. A supervisora de campo
informava mensalmente ao administrador o total a ser pago para cada membro da
equipe. A equipe de entrevistadoras recebia salarios mensais fixos, enquanto que

motoboys entre outros recebiam salarios de acordo com a produgao.
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16. QUESTOES ETICAS

O acompanhamento dos 22 anos da Coorte de 1993 e da segunda geragdo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina, da Universidade
Federal de Pelotas através do protocolo 1.250.366. Todos os participantes assinaram o
TCLE e tiveram a garantia de sigilo das informacdes fornecidas. Jovens em risco de
suicidio recebiam orientacdes gerais dos psicologos e eram orientados a procurar
servico de atendimento médico. Uma lista dos servigos de saude disponiveis na cidade
era entregue aos jovens. Além disso, era feito contato pelos responsaveis pelo jovem

para também fornecer uma melhor orienta¢ao sobre sua condicao de saude.
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17. PERCENTUAIS DE LOCALIZACAO, PERDAS E RECUSAS

Das 5.249 criangas nascidas vivas em 1993, 4.933 foram localizadas por meio de
contato telefonico ou nas redes sociais. Foram detectados 193 (3,7%) obitos (até julho
de 2016) e 175 jovens (3,3%) recusaram participar do acompanhamento. Ao todo, 3.810
jovens foram entrevistados e 3.816 realizaram, no minimo, um procedimento. Dessa
maneira, optou-se por considerar no acompanhamento aqueles individuos que
completaram as entrevistas, os quais, somados aos Obitos, representaram um percentual
de acompanhamento de 76,3%. As perdas totalizaram 1.071 (20,4%). No banco de
dados oficial, estes numeros podem ser verificados por meio da varidvel
“amostra22anos”. A maior parte dos entrevistados era do sexo feminino (53,2%) e a

média de idade foi de 22,6 anos (DP: 0,3).

Com relagdo a segunda geragdo, foram identificadas 1.629 criangas e dentre
essas 1.213 foram entrevistadas, representando uma taxa de acompanhamento de 74,5%
(considerando as entrevistas + Obitos). A maior parte das criangas entrevistadas era do
sexo masculino (53,5%). A idade das criangas variou de zero até 10 anos, com média de

2,9 anos (DP: 2,1).
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18. PANORAMA GERAL DO ACOMPANHAMENTO

18.1 NUMERO DE MEMBROS DA COORTE AVALIADOS

e QUESTIONARIOS

Quadro 1. Numero de jovens de acordo com a situacao nos questionarios.

QUESTIONARIOS N de avaliados N nao avaliados

Clinica Domicilio Telefone Total CE Recusa Perdas Total
Geral 3.640 17 153 3810 - - - -
Confidencial 3.607 12 NSA 3.619 25 10 156 191
MINI 3.620 15 146 3.781 19 1 9 29
SPAN de digitos 3.621 NSA NSA 3.621 20 1 168 189
Saude mental autoaplicado 3.611 NSA NSA 3.611 30 2 167 199
Teste de Faces 3.607 NSA NSA 3.607 33 1 169 203
QFA 3.648 12 128 3.788 0 1 21 22

NSA: Nao se aplica, ou seja, o teste ndo era aplicado nessas situacdes.
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MOTIVOS CRITERIOS DE EXCLUSAO E PERDAS DE QUESTIONARIOS

e Questionario confidencial

v

e MINI

Motivos critérios de exclusao (n=25)

-Problema mental/déficit intelectual/Sindrome de Down (n=15)

- Jovens surdos ou com deficiéncia visual (n=4)

- Sindrome de West (n=1)

- Participante nao sabe ler e escrever/nao fala (n=4)

-Participante ndo consegue responder (sem maior detalhamento no banco de dados)

(n=1)

Motivos perdas (n=156)

- Entrevistas realizadas por telefone (n=147)

- Jovem veio a clinica, mas ndo respondeu ao questiondrio (n=9)

Motivos critérios de exclusao (n=19)

- Problema mental/déficit intelectual/Sindrome de Down (n=16)

- Jovens surdos (n=2)

- Jovem ndo compreendia as perguntas (n=1)

Motivos perdas (n=9)

- Jovem veio a clinica, mas ndo respondeu ao questiondrio (n=9)
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e SPAN de digitos
v Motivos critérios de exclusio (n=20)
- Problema mental/déficit intelectual/Sindrome de Down (n=17)
- Jovens surdos (n=2)
- Jovem ndo conhece numeros (n=1)
v" Motivos perdas (n=168)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)
- Entrevistas realizadas no domicilio (n=12)
- Jovem veio a clinica, mas ndo respondeu ao questionario (n=10)
e SM autoaplicado
v' Motivos critérios de exclusiao (n=30)
- Problema mental/déficit intelectual/Sindrome de Down (n=19)
- Deficiéncia visual ou auditiva (n=5)
- Participante ndo sabe ler ou escrever (n=6)
v' Motivos perdas (n=167)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)
- Entrevistas realizadas no domicilio (n=13)

- Jovem veio a clinica, mas ndo respondeu ao questionario (n=8)
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Teste de faces

v' Motivos critérios de exclusio (n=33)

QFA

- Problema mental/déficit intelectual/Sindrome de Down (n=14)

- Deficiéncia visual ou auditiva (n=5)

- Participante ndo sabe ler ou escrever (n=7)

- Participante ndo sabe manusear o computador (n=6)

- Motivo ndo registrado (n=1)

Motivos perdas (n=169)

- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)

- Entrevistas realizadas no domicilio (n=11)

- Jovem veio a clinica, mas ndo respondeu ao questionario (n=8)

- Problemas no computador (n=4)

Motivos perdas (n=22)

- Jovem veio a clinica, mas ndo respondeu ao questionario (n=4)

- A aplicacdo do QFA por telefone iniciou apos o inicio da aplicacdo do questionario
geral por telefone. Os coordenadores decidiram que ndo seria feito um novo contato
telefonico ao jovem e que esses casos seriam, portanto, perdas para este questionario

(n=17)
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e Exames de composi¢cao corporal

Quadro 2. Numero de jovens de acordo com a situacao nos equipamentos de composi¢ao corporal.

EXAMES N de avaliados N de nao avaliados
CE Recusas Perdas Total

Acelerometria 2986* 65 20 739 824
Antropometria 3592 66 0 152 218
Circunferéncia da

. 3592 66 0 152 218
cintura
Altura sentada 3575 66 0 169 235
Altura em pé 3589 65 3 153 221
Peso 3588 66 3 153 222
BodPod 3559 74 9 168 251
DXA 3349 105 5 351 461
Espirometria 1 (pré) 3509 134 13 154 301
Espirometria 2 (pos) 3348 142 23 297 462
DLCO 2805 81 6 918 1005
Photonic** 3559 73 5 173 251
VOP 3525 65 12 208 285
Pressao arterial 3589 61 4 156 221
* Considerando apenas os dados validos. **Considerando que o exame foi realizado, no minimo, duas vezes.
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MOTIVOS CRITERIOS DE EXCLUSAO E PERDAS EXAMES

e Acelerometria
v' Motivos critérios de exclusio (n=65)
- Gestante ou possivel gestante (n=55)
- Portador de necessidades especiais (n=10)
v" Motivos perdas (n=739)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=147)

- Jovem trabalha em local que ndo permite o uso do aparelho, mora na

zona rural ou em outra cidade (n=290)

- Nao utilizacdo do dispositivo pelo participante ou sem contato com o

participante (n=77)
- Dados incompletos (utilizacao inferior a trés dias) (n=205)
- Dados com qualidade ruim apos o processamento (n=22)
e Antropometria
v Motivos critérios de exclusio (n=66):
- Gestante ou possivel gestante (n=58)
- Portador de necessidades especiais (n=8)
v" Motivos perdas (n=152):
- Entrevista telefonica (n=146)
- Jovem veio a clinica, mas ndo realizou o exame (n=6)

- Entrevistas domiciliares (n=17) - somente para altura sentada.
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e BodPod
v' Motivos critérios de exclusio (n=74):
- Gestante ou possivel gestante (n=58)
- Portador de necessidades especiais (n=10)
- Peso acima da capacidade do aparelho (n=3)
- Fratura de membros (uso de gesso) (n=2)
-Participante passou mal durante o exame e ndo pode continuar (n=1)
v" Motivos perdas (n=168):
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)
- Entrevistas realizadas no domicilio (n=11)
- Jovem veio a clinica, mas ndo realizou o exame (n=11)
e DXA
v' Motivos critérios de exclusio (n=105)
- Gestante ou possivel gestante (n=57)
- Portador de necessidades especiais (n=8)
- Acima do peso/altura suportado pelo aparelho (n=40)
v" Motivos perdas (n=351)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)
- Entrevistas realizadas no domicilio (n=11)
- Problema no computador do DXA (n=194)

e Espirometria pré-broncodilatador
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v' Motivos critérios de exclusio (n=134)
- Gestante ou possivel gestante (n=58)
- Portador de necessidades especiais (n=21)
-Tem tuberculose ou estd em tratamento para a doenga (n=2)
- Internado nos ultimos trés meses por problema no coracao (n=2)
-Fez cirurgia no peito ou abdominal nos ultimos trés meses (n=41)
- Descolamento de retina ou fez cirurgia ocular nos ultimos trés meses (n=3)
- Fratura no nariz e dor nas costelas (acidente de moto recente) (n=1)
- Cirurgia no cérebro (n=1)
- Alérgico a medicamentos (n=1)
-Tem problema cardiaco (n=1)
- Nao registrado o motivo (n=1)
-Médico restringiu esforco fisico (n=1)
-Crise asmatica forte (n=1)
v' Motivos perdas (n=154)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)

- Jovem veio a clinica, mas ndo fez exames (n=8)

e Espirometria pos-broncodilatador
v" Motivos critérios de exclusio (n=142)

- Gestante ou possivel gestante (n=58)
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- Portador de necessidades especiais (n=21)
- Tem tuberculose ou esta em tratamento para a doenga (n=3)
- Internado nos ultimos trés meses por problema no coragao (n=2)
-Fez cirurgia no peito ou abdominal nos ultimos trés meses (n=41)
- Descolamento de retina ou fez cirurgia ocular nos tltimos trés meses (n=3)
- Fratura no nariz e dor nas costelas (acidente de moto recente) (n=1)
- Cirurgia no cérebro (n=1)
- Alérgico a medicamentos ou ao broncodilatador (n=5)
- Nao registrado o motivo (n=1)
-Tem problema cardiaco (n=4)
-Médico restringiu esforco fisico (n=1)
-Crise asmatica forte (n=1)

v Motivos perdas (n=297)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)
- Jovem veio a clinica, mas ndo fez exames (n=8)
- Entrevistas realizadas no domicilio (n=15)
- Espiro pré-broncodilatador insuficiente (n=128)

e DLCO

v Motivos critérios de exclusio (n=81)

- Gestante ou possivel gestante (n=57)

-Portador de necessidades especiais (n=18)
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- Tem tuberculose ou esta em tratamento para a doenga (n=2)
- Medico proibiu de fazer esforgo fisico (n=1)
- Fratura no nariz (acidente de moto recente) (n=1)
-Crise asmatica forte (n=1)
-Motivo nao registrado (n=1)
v" Motivos perdas (n=918)
- Problema no equipamento ou falta de gas (n=754)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)
- Entrevistas realizadas no domicilio (n=11)
- Jovem veio a clinica, mas ndo fez os exames (n=7)
e Photonic Scanner
v" Motivos critérios de exclusio (n=73)
- Gestante ou possivel gestante (n=60)

- Portador de necessidades especiais, portador de sindrome de Down,

problemas mentais, cadeirantes (n=11)
- Fratura em um dos membros (n=1)
- Jovem que apresentava inimeras manchas pretas no corpo (n=1)
v" Motivos perdas (n=173)
- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)
- Entrevistas realizadas no domicilio (n=11)
- O equipamento nao foi capaz de formar a imagem corporal, mesmo apds

sucessivas tentativas (n=5)
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- Jovem veio a clinica, mas nao realizou o exame (n=11)

e VOP

v' Motivos critérios de exclusiao (n=65)

- Gestante ou possivel gestante (n=58)

- Portador de necessidades especiais (n=6)

- Pressao arterial sistolica abaixo do limite aceitavel (n=1)

v" Motivos perdas (n=208)

- Entrevistas realizadas por telefone (n=146)

- Entrevistas realizadas no domicilio (n=12)

- Nao foi possivel realizar o exame (ndo formou a “onda”) (n=36)

- Jovem veio a clinica, mas ndo realizou o exame (n=14)
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18.2 NUMERO DE CRIANCAS DA SEGUNDA GERACAO AVALIADAS

Quadro 3. Numero de avaliados da segunda gerag¢do da Coorte de 1993.

Procedimento N Critério
Recusa de Perdas
avaliados
exclusio

Questionario da crianca 1.213 - - -
CBCL da crianca>1 ano e 4 meses

] 861 1 2 12
(n elegiveis:876)
Teste de QI da crian¢ca> 6anos

. 105 0 0 11
(n elegiveis: 116)
Saliva da crianca 1.152 5 0 57
Antropometria <5 anos

. 940 7 0 48
(n elegiveis: 995)
Bod Pod da crianca> 5 anos

. 180 13 0 26
(n elegiveis: 219)
Questionario mae nao coorte

. 271 0 0 11
(n elegiveis: 282)
Questionario pai nao coorte

. 652 14 0 157
(n elegiveis: 823)
Total de amostras de saliva de
responsaveis niao coorte coletadas (n 742 20 11 147

elegiveis: 1.105)***
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MOTIVOS PERDAS 2° GERACAO

CBCL da crianca
v" Motivos perdas (n=12)

- Questionario ficou pendente.
Teste de QI da crianca
v" Motivos perdas (n=12)

- Entrevistas realizadas no domicilio, por telefone ou ficou pendente.
Questionario mae nao coorte
v" Motivos perdas (n=11)

- Nao compareceu a clinica (n=9)

- Questionario ficou pendente (n=2)
Questionario pai nao coorte
v Motivos perdas (n=157)

- Nao compareceu a clinica (n=156)

- Questionario ficou pendente (n=1)
Saliva da crianca
v" Motivos perdas (n=57)

- Entrevistas telefonicas (n=23)

- Pendéncias (n=34)
Antropometria

v" Motivos perdas (n=48)
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- Entrevistas telefonicas (n=21)

-Pendéncias (n=27)

Bod Pod

v" Motivos perdas (n=26)

- Entrevistas telefonicas (n=4)

- Entrevistas domiciliares (n=9)

-Falha no equipamento ou crian¢a ndo conseguiu realizar o exame (n=5)

-Pendéncias (n=8)
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Abstract
Objective: to systematically review the association between socioeconomic status (SES)
according to the life course models and the body mass index (BMI) in adults. Methods:
a review was performed by following the guidelines of the PRISMA. The studies were
identified in the MEDLINE/PUBMED, LILACS and Web of Science databases. The
eligible articles investigated the association between at least one life course model (risk
accumulation, critical period or social mobility) and BMI. In order to assess the quality
of the selected articles, the NOS checklist was applied to each study. Results: 11 articles
were selected for the systematic review and seven articles were selected for the meta-
analysis. The average score and the median in the NOS checklist were 6.4, within a
maximum possible score of 8 points. The most used model was social mobility.
Regarding meta-analysis, there was association between lower life course SES and BMI
among women. BMI mean difference (MD) was higher among those who remained
with low SES throughout life compared with those who maintained a high SES (MD:
2.17 95% CI: 1.48;2.86). Before that, the BMI mean difference was higher among those
with upward mobility compared with those who maintained a high SES throughout life
(MD: 1.20 (95% CI: 0.73;1.68). The risk of overweight was also higher among women
who maintained low SES (summary RR: 1.70, 95% CI: 1.05;2.74), however, according
to the GRADE the studies presented very low quality evidence. For men, no association
was observed. Conclusion: having low SES sometime during the life is associated with

higher BMI in adulthood. Systematic review registration number: CRD42018093713.

Key words: review; body mass index; socioeconomic status; life course.
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Introduction

It 1s well established that obesity is one of the most important risk factors for
mortality and morbidity and that it has been increasing globally in all age groups."? The
prevalence of global obesity tripled between 1975 and 2014.> According to the World
Health Organization (WHO), in 2014 an estimated over 1.9 billion adults (39% of the
adults aged 18 or older) were overweight and, out of these, over 600 million were obese
(13%).”

The body mass index (BMI) is a simple index, calculated by dividing the weight
in kilograms by the height squared in meters. It is commonly used to classify
underweight, overweight and obesity in adults.’

In an attempt to capture the cumulative and dynamic nature of the
socioeconomic status (SES), several life course models have been developed. The social
mobility model considers the process by which people move up or down the social
hierarchy throughout their life cycle. This model presupposes that changes in the socio-
economic position throughout life can affect the adult's health® and considers both
intragenerational (within the same generation) and intergenerational (between two or
more generations) trajectories.” The SES accumulation model refers to the continuation
of the childhood social conditions throughout life and assumes that environments and/or
experiences throughout life accumulate, with a dose-response effect — since the impact
on an individual's health would increase as the number, duration and intensity of those
exposures increased — and have an effect on the risk of becoming sick in adulthood.”
The critical period model presupposes that there are time windows within which
exposure can cause irreversible effects in the structure and functions of organs and
tissues, which in the future can trigger illnesses.*

Although several studies have tried to demonstrate the association between SES
and various health indicators, such as childhood and adulthood, particularly in certain
phases of life,*'* there are still very few studies that used SES throughout life as
exposure for BMI in adulthood. Many studies have limited themselves to investigating
the effect of the social conditions on only one life stage and, consequently, the temporal
nature of this association has not been considered, leading to a partial explanation of
how SES contributes to health outcomes."® Besides, there is no record of a systematic
review that has evaluated the effect of SES throughout life, encompassing the three life
course models, on BMI in adulthood. Newton et al. performed a systematic review and

meta-analysis, however, the authors only evaluated a lifelong SES model (social
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mobility) by comparing individuals who remained with low SES throughout life with
those who maintained a high SES throughout life."*

The present systematic review aimed to identify longitudinal studies that have
evaluated socioeconomic status throughout life through the life course models and
verify its association with BMI. Moreover, it intended to identify the most used models

and to summarize its data with a meta-analysis.
Methods

Data sources and literature search

The present study is a systematic review, following the guidelines of the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), a
protocol that defines the main items that must be reported in systematic reviews and
meta-analyses."” The identification of the articles was carried out by searching LILACS,
PubMed/MEDLINE and Web of Science databases, as well as by tracking down
bibliographical references from the articles selected for analysis. The protocol of the
systematic review was registered in the International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO), registration number: CRD42018093713.

The search was carried out from September 2017 to December 2017 (an update
was conducted in December 2018 and no new publication was identified) and included
three groups of terms for identifying the articles. The first group comprised the terms
related to socioeconomic status: (“life course epidemiology”, “socioeconomic status”,
“socio-economic position”, “socioeconomic trajectories”, ‘‘socioeconomic status
changes”, “socioeconomic position”, “social mobility”, “life course socioeconomic
position”, “accumulation of risk”, “critical period” and “life course models”). The

b 13

second group consisted of terms related to body mass index (“obesity”, “body mass
index”, “adiposity” and “body composition”). Finally, the third group comprised terms
that outline the study's design (“cohort studies” and “longitudinal studies”). The
operator "or" was used within each of those groups, whereas the operator "and" was
used between the three groups. Only terms in English were used. The search was
complemented with the investigation of the citations from the selected articles.

The search strategy was limited to publications of original investigations done
with human beings, but with no restrictions as for age, date and language. The articles

found were transferred to the software EndNote for the reading of titles and abstracts,

and for selecting full texts.

157



Study selection and data extraction

Two reviewers (IOB and LSV) selected the articles to be included in the review,
and the disagreements between them were settled by a third reviewer (MCFA). The
reviewers excluded articles which did not evaluate at least one of the life course models
(critical period, risk accumulation and social mobility) with the BMI outcome, and
those which did not assess BMI in adults or did not take into account background and
life experiences when assessing socioeconomic status, that is, those studies that did not
measured SES in at least two life phases.

Studies were included in the meta-analysis if they reported a quantitative
estimate (e.g. odds ratio (OR), relative risk (RR), mean BMI, prevalence) and standard
errors or standard deviation or 95% confidence interval between life course SES and

BMIL

Quality assessment

The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) checklist was applied to each study. The
NOS assesses the quality of nonrandomized studies with case-control or cohort designs.
The scale judges three perspectives: study groups selection, comparability of the groups
and the assortment of exposure or outcome, providing a general score with values that
range from 0 to 9.'° The Newcastle-Ottawa Scale was applied independently by the two
reviewers (IOB and LSV).

In addition to evaluating the methodological quality of the studies using the
Newcastle-Ottawa Scale the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) was used to summarize the general quality of the
evidence. GRADE classifies the quality of evidence and the strength of
recommendation provided by systematic reviews, scientific advice, and clinical
guidelines.'” ' It is a way of representing confidence in the information provided, by
classifying the level of evidence and by expressing the emphasis so that a particular
conduct is adopted or rejected in the case of reviews of clinical trials. The starting point
is the appreciation of the research design. Outcomes from randomized clinical trials
started the evaluation with high quality score (4 points), while those generated by
observational studies started as low quality (2 points). Next, a weighting is performed to
decrease or increase the quality of evidence. Five factors may lead to rating down the
quality of evidence and three factors may lead to rating up. 17

The risk of bias (lack of randomization, lack of allocation concealment, and lack

of blinding), the inconsistency (when there is significant and unexplained variability in
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results from different trials), the indirectness of evidence, the imprecision (when wide
confidence intervals mar the quality of the data) and the publication bias (when studies
with ‘negative’ findings remain unpublished) may lead to rating down the quality of
evidence.'’

The large effect (when the effect is so large that bias common to observational
studies cannot possibly account for the result), the dose-response relationship (when the
result is proportional to the degree of exposure) and all plausible biases only reducing
an apparent treatment effect (when all possible confounders would only diminish the
observed effect. It is likely thus that the actual effect is larger than the data suggests)
may lead to rating up the quality of evidence. '’

Using these criteria, the level of evidence was classified, among the four levels
presented by the GRADE: high quality, moderate quality, low quality and very low
quality. In high quality evidences, it is very unlikely that additional research change the
prevalence estimate presented by the systematic review. When the study presents very
low quality evidence, its prevalence estimate is very uncertain, thus new studies are

17,1
necessary. 718

Statistical analysis

To strengthen the study was conducted a meta-analysis with the model of social
mobility and the outcome studied. We performed meta-analyses regarding BMI mean
difference in adulthood comparing individuals who remained in low SES category
throughout life with individuals who remained in high SES throughout life, comparing
individuals with upward mobility with individuals who remained in high SES
throughout life and comparing individuals with downward mobility with individuals
with upward mobility throughout life. Besides that we performed meta-analyses
regarding prevalence of obesity in adulthood comparing individuals who remained in
low SES category throughout life with individuals who remained in high SES
throughout life. For this, we use the random-effects models.

We assessed heterogeneity across studies using the I” statistic to approximate the
proportion of total variation in the estimates due to between-study heterogeneity. All
statistical analyses were performed using STATA software, version 12.1 (Stata Corp,

College Station, Texas USA).
Results

Selection of articles
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We identified 6942 articles. After excluding duplicates, 5620 titles were
screened, 53 articles were selected for full text assessment and 11 manuscripts were
included in the review. Seven articles were included in the meta-analysis. Of these four
articles that were not included, one did not evaluate social mobility and three did not

report data required for meta-analysis (Figure 1).

General characteristics
As for the general characteristics, the oldest publication dated from 2003; two

articles were from middle-income countries’"”

and 9 were from high-income
countries.”’* The size of the samples ranged from 623 to 13701 individuals (Table 1).
Concerning the quality assessment of the articles, the average score and the median in
the NOS scale were 6.4 and 6, respectively, within a maximum possible score of 8
points. The greatest limitations in the articles assessed were: not describing differential
losses, not indicating the rate of follow-up, inadequate adjustment or lack of adjustment
for confounding variables and not describing the results by sex (see supplementary

table).

Evaluation of the outcome
The method used for analyzing the outcome was very heterogeneous among the

articles: 7 articles assessed the outcome as average and standard deviation of BMI” '*-**

283032 and four articles assessed BMI by categorizing it in overweight and/or obesity.?"

233133 Besides that, the BMI categorizations were not the same: one study used the
category "overweight" for BMI between 25-29.9 kg/m? and "obesity" for BMI
>30kg/m?*’; one study assessed excess weight (BMI >25kg/m?)*; two studies used the
category "overweight" for BMI 25-30 kg/m? and "obesity" for BMI >30kg/m2)**' and

one study assessed only "obesity" (BMI >30kg/m?)>* (Table 1).

Exposure assessment

There was heterogeneity concerning the variables used for constructing the SES
variable throughout life. The variables used included: level of education, occupation,
family income, employment status and home ownership (Table 1).

Concerning the periods assessed of SES throughout life, seven studies assessed

SES in childhood and adulthood (intergenerational mobility)” ' 2% 283% 32 three

assessed it from adolescence to adulthood (intergenerational mobility)™ ** **; and one

article assessed SES from 40 to 60 years old (intragenerational mobility)*'(Table 1).
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As for "socioeconomic status throughout life", only two studies assessed the
three life course models (risk accumulation, critical period and social mobility)
simultaneously’” *!; seven studies assessed only social mobility” ' 2% 2% 2% 32: 33, ne
study assessed critical period and SES accumulation®® and one study investigated social

mobility and SES accumulation”(Table 1).

Social mobility

Out of the seven articles that analyzed social mobility among women,” '*- 2> %31
3 five verified that women who remained with low SES throughout life had a higher
mean BMI” % % 3! or higher prevalence of obesity”*and one study found that women
that had downward social mobility were more likely to be overweight or obese
compared to those who maintained a high SES throughout life.”’

Among men, out of the seven studies that assessed social mobility, " '* 2 2%31- 33
six did not found associations.” > - 3% 313> One study verified that men with low SES
throughout life had, on average, a higher BML*’

The forest plots of the meta-analyses of the BMI mean difference between
individuals of both sexes who remained in a low SES category and those who remained
in a high SES category throughout life are displayed in figure 2. With regard to the BMI
mean difference between men who remained in a low SES category and those who
remained in a high SES category throughout life, there was no significant difference
(Mean Difference [MD]: 0.38, 95% CI: -0.34 to 1.11). Among females, the mean BMI
difference was higher among those who remained with low SES throughout life
compared with those who maintained a high SES throughout life; the pooled estimate of
the mean BMI difference was 2.17 (95% CI: 1.49;2.85). Results for females were
consistent across all included studies, while two studies for males reported lower mean

] .
731 There was evidence of

BMI difference among lower life course SES adults
significant heterogeneity across the included studies (males: 1°=85.3%, p-value=0.000)
and females: I’=71.9%, p-value=0.007).

The forest plots of the meta-analyses of the BMI mean difference between
individuals of both sexes with upward mobility and those who remained in a high SES
category throughout life are displayed in figure 3. With regard to the BMI mean
difference between men with upward mobility and those who remained in a high SES
category throughout life, there was no significant difference (Mean Difference: 0.12,

95% CI: -0.61 to 0.86). Among females, the BMI mean difference was higher among

those with upward mobility compared with those who maintained a high SES
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throughout life; the pooled estimate of the BMI mean difference was 1.20 (95% CI:
0.73;1.68). There was evidence of significant heterogeneity across the included studies
(males: I’=83.1%, p-value=0.000) and females: [’=58.5%, p-value=0.047).

Regarding to the BMI mean difference between men and women with downward
mobility and those with upward mobility among both sexes. Mean difference for men:
0.34, 95% CI: -1.20 to 0.52 and mean difference for women: 0.03, 95% CI: -0.48 to
0.54 (data presented in supplementary figure).

In relation to the categorical data, only two studies were included in meta-
analysis (Figure 4). There was no significant difference in the relative risk of
overweight by lifecourse SES among males (summary RR: 1.19, 95% CI: 0.77;1.85).
Avers to males, females who remained with low SES throughout life had significantly
higher relative risk of overweight compared those who maintained a high SES
throughout life (summary RR: 1.70, 95% CI: 1.05;2.74).

Regarding the GRADE assessment for the association between SES throughout
life and BMI mean difference and prevalence of obesity in adulthood, the association
was considered of very low quality because of problems regarding study design and

high statistical heterogeneity.

Risk accumulation

23, 24.30.31 1t wags observed that,

Risk accumulation was assessed in four articles.
among women, the accumulation of socioeconomic disadvantage throughout life was
associated with a higher average in BMI in adulthood and higher prevalence of excess
weight, as compared to the women who did not show accumulation of socioeconomic
disadvantage throughout life.** 3!

Gustafsson et al. showed that, among women with low SES accumulation, 16 to
43 years of age, BMI was on average, 0.8 kg/m? higher than women who did not
accumulate low SES (B: 0.80 95% (0.47, 1.14).** Boylan et al, also evaluating women,
showed that the ratio of odds of overweight/ obesity among those who accumulated low
SES, from 17 to 38 years of age, was 3.6 times greater (95% CI: 1.7; 7.7) than those
who accumulated high SES.” Murray et al. showed that among women, 1-unit increase
in SES score (higher score means lower SES) was associated with an increase in BMI at
age 53 of 0.91 (95% confidence intervals [CI]: 0.66, 1.61).%° Among men, out of the
four studies, only Gustafsson et al. found the same results observed among women®*

23, 30, 31

and the other three did not observe any associations. Gustafsson showed that,

among men with low SES accumulation, 16 to 30 years of age, BMI was on average,
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0.34 kg/m? higher than men who did not accumulate low SES (B: 0.34 95% CI (0.05 ;
0.63)."%*

Critical period

The critical period model was analyzed in three studies.”* ** *' Out of those,
Padyab et al. did not observe an association with BMI for any of the sexes.’' Gustafsson
et al. verified that, among women, the adolescence (16 years old) was a critical period,
that is, the BMI of adolescents with low SES was, on average, 1.54 kg/m? times higher
compared to adolescents who did not present low SES (B: 1.54 IC95% (0.77;2.32)).**
Gustafsson et al. found no association between men.** Murray et al. showed that, among
men, childhood was a critical period, indicating that the BMI of boys with low SES
was, on average, 1.46 kg/m? times higher compared to boys who did not present low

SES (B: 1.46 1C95% (1.14;1.77)).%°

Social mobility, risk accumulation and critical period

3031 Both of the studies found

Two studies assessed the three life course models.
that the model that best explains the association between SES throughout life and BMI,
among women, is the risk accumulation model, as it was concluded that the more
periods with low SES throughout life, the higher the BMI.>* *' Among men, only one
study observed an association,”® showing that the critical period in childhood was the
model that best matched (the critical period model showed a match as good as the one
of the saturated model, which includes all the hypotheses, and better than the social

mobility and risk accumulation).** Therefore, men that were exposed to a low SES in

childhood showed, on average, a higher BMI in adulthood.*
Discussion

The BMI of women with upward mobility was, in general, higher than the BMI
of those who kept a high SES throughout life. Before that, women who remained with
low SES throughout life had a higher mean BMI or higher prevalence of obesity as
compared to those who maintained a high SES throughout life. Findings among men
were less consistent. Newton et al. found similar results despite having used
longitudinal and cross-sectional studies in metanalysis.'* This pattern is consistent with
the hypothesis of risk accumulation, in which a greater duration of exposure to low SES
is associated with a bigger risk of high BML.* The risk accumulation may also be due to

the clustering of exposures, for example, individuals with lower SES are more likely to
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be born with low birth weight®, to have unhealthy diets®® and to be less physically
active during leisure time®’ and, therefore, had a greater risk of high BML.

The fact that individuals with upward mobility show BMI values higher than
individuals that kept a high SES throughout life suggests that childhood can be a critical
period. It is likely that these individuals with low SES in childhood had less access to
healthcare and information, as compared to those who kept a high SES throughout life.

The evidence of heterogeneity among the studies included studies is an
important point. Although it is not possible to perform subgroup analyzes because of the
small number of studies included in the meta-analyzes, it is possible to highlight some
divergent aspects among the studies included in the meta-analysis, especially among
men. While Murray et al.*® and Langenberg et al.”” showed a negative effect between
SES and mean BMI difference (men who maintained low lifetime SES had a mean BMI
difference greater than those who maintained high SES throughout life), Padyab et al.’’
and Aitsi-Selmi et al.” showed a positive effect between SES and mean BMI difference
(men who maintained low SES throughout life had a mean difference in BMI lower
than those who maintained high SES throughout life). The converging points between
Murray et al. and Langenberg et al. are as follows: both accompanied the individuals
from birth to 53 years of age, both were performed in high-income countries, both used
the occupation to assess the SES and the results of the two studies were statistically
significant. Aitsi-Selmi et al. followed birth individuals at 23/25 years of age in a
middle-income country, used the income to assess SES, and adjusted the analyzes for
birth weight. Padyab, meanwhile, followed the individuals from birth to 60 years of age
and used the occupation to evaluate the SES. Padyab and Aitsi-Selmi did not find
statistically significant results.

Concerning the critical period, further research is necessary to elucidate the
results, as only two out of the three articles evaluating the critical period found an
association with BMI in adulthood, one found an association among women (critical
period in adolescence)** and one among men (critical period in childhood).*

About the different results between men and women, the literature shows that it
can be explained by differences in the eating behavior, parity, social pressure for
women to be thin and occupation.*® *° Assumpgdo et al., in a population-based study,
evinced a better quality diet among women, as opposed to men, especially due to higher
consumption of fruit, vegetables and milk and dairy.* Concerning parity, there is
evidence that women's level of education is inversely related to birth rate.*" ** Since

43,44

childbirth is associated with a long-term increase in obesity, this could explain why
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the association between SES and BMI is stronger among women than among men. In
relation to social pressure, there is evidence that it is heavier against overweight and
obesity in women and this pressure is even greater among women with a higher SES.**
45

Besides that, some evidence suggests that obesity is associated with occupation,
where weight discrimination is comparable to the rates of color and age discrimination,
especially among women. After using the microdata from the National Longitudinal
Survey of Youth, carried out in the United States, Cawley (2004) reported that, among
women, an increase in two standard deviations in weight is associated with a 9%
decrease in salaries, an effect equivalent to one and half years of education or three
years of work experience.*® When it comes to men, there is no consensus. Also based on
the microdata from NLSY, Loh (1993)*” and Majumber (2013)* found a positive effect
of obesity on salary whereas Pagan and Davila (1997)* did not find significant effects.

It is important to discuss the reverse causality of our findings. The meta-analysis
conducted by Kim and von der Knersebeck (2018) evaluated the bidirectionality of the
socioeconomic level and BMI. The authors observed a consistent relationship between
obesity and subsequent income’. One possible explanation is the greater discrimination
in workplaces, people with obesity have lower wages, spend more time unemployed, are
classified as less qualified and work longer hours than people with healthy average
weight peso normal®®>’. Consequently, discrimination may lead to adverse effects on
the individual’s health such as impairment of psychosocial well-being, social isolation,
lack of health care, binge eating, shame and guilt related to the body and development
and development of obesity " >°.

The strengths of this review include the search in multiple bibliographical bases,
the manual revision of the list of references from the articles included, the independent
search for duplicates to minimize selection errors, the use of a protocol following
established guidelines and a scale to assess the quality of the articles, the exclusion of
studies that measured retrospectively the childhood SES (cross-sectional studies) and
and the fact that there is not any systematic review about SES throughout life and BMI
in adulthood that encompasses the three life course models.

An important limitation to be highlighted is the scale to evaluate the quality of
the articles. If a study has a single major flaw (e.g. lack of adjustment for important
confounders) that would decreased our confidence in its results, it would still receive a
high quality rating despite the fact that methodological flaw alone should decrease

substantially our trust in the results of the study. Another relevant limitation was the
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very low quality of the evidence from the studies included in this review, mainly due to
the observational design and several methodological limitations that compromised the
quality of the evidence; thus our results should be interpreted with caution.

It is recommended that future longitudinal studies evaluate the relationship
between socioeconomic level throughout life and BMI in adult life with greater
methodological rigour, taking into account the importance of not adjusting for
mediating variables, but rather for confounding variables. Besides, more studies are
needed to evaluate the critical period and risk accumulation models. About one third of

23, 28-30

the articles did not adjust the analyses for potential confusion factors and adjusted

their analyses for mediators such as alcohol drinking, smoking, physical activity and

24,31
7.24.31 None of the

diet, which may have led to an underestimation of the effect measure.
studies indicated whether the individuals were different in relation to the participation in
the study according to the models assessed, that is, whether individuals that kept a low
SES throughout life participated more than individuals that kept a high SES throughout
life, which could lead to a selection bias. Another possible bias present in the articles
assessed are the losses to follow-up, inherent to cohort studies. Moreover, the majority
of the studies used only one life course model (social mobility), therefore the meta-
analysis was only performed for this model.

Concerning the heterogeneity of the indicators used for evaluating SES
throughout life, it is possible to observe that in high-income countries, the indicators
chosen were occupation and level of education, while in middle-income countries, the
preferred indicator was family income. Both middle-income studies were carried out in
Brazil, a country that has had a widespread expansion in education, as well as several
incentives for the access to higher education by those layers of society that were before
left out. Therefore, it is reasonable to assume a reduction in the discriminating effect of
the level of education for younger generations and, consequently, a preference for
family income as a more discriminating factor, given that occupation, in countries such
as Brazil, poses limitations due to the lack of precision in measurement and
classification.”® It was also found that a large number of the studies used dichotomous
variables for SES (high/low), which were usually limited to two points in time, such as
childhood and adulthood. This may have led to a disregard of a possible important
variation in SES because a long period was not assessed. Studies on SES throughout life
that include three or more points in time enable the analysis of more informative

trajectories than studies assessing only two points.
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Maintaining a low SES throughout life, particularly among women, is associated
with higher BMI values. Studies that assess the causal mechanisms of this association

are necessary for indicating interventions that can minimize this effect.
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[ 5620 records screened ]
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[ 247 abstracts screened ]
\ 4

53 full-text articles
assessed for eligibility

v

[ 11 articles included in the ]

review

v

meta-analysis

[ 7 articles included in the ]

Figure 1. Illustration of literature search.

1322 duplicates removed

5373 records excluded

194 abstracts excluded

42 full-text excluded:

16 did not assess the target exposure;
12 did not relate to the target population;
7 did not assess the target outcomes;

5 were cross-sectional studies;

1 did not have sufficient data;

1 used data already presented by the same
authors in another article that was already
included in the review.

4 were not included in the meta-analysis:
1 did not evaluate social mobility;
3 did not report data required for meta-
analysis
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Table 1. Studies that assessed the relationship between socioeconomic status throughout life and BMI. (continue on next page)

Author/ Country/ Year Sample Life course model Outcome Lifetime estimative BMI Main results ch(o)rSe
Bernardi et al."? 2063 individuals, followed  Social mobility from BMI: assessed Low vs. High SES: Among women born with normal 8
Brazil from birth to 23-25 years childhood to adulthood. In continuously. Mean BMI (SD): weight, the BMI was higher in the
2017 old. Age at outcome childhood, maternal level of M: 26.1(6.8) vs. 25.4(6.7); group with SES always low, as
assessment: between 23 education; in adulthood, F:25.1(7.3) vs. 22.5(6.7) compared to the group with SES
and 25 years. participant’s level of always high. Among those born
education. with low weight, BMI was higher in
the group with SES always low, as
compared to the group with upward
SES. There was no association for
men.
Savitsky et al.”’ 1132 individuals, followed  Social mobility from BMI: assessed Low vs. High SES: Individuals with upward mobility 6
Israel from birth to 32 years old.  childhood to adulthood. In continuously. B (p value): 1.019 (0.289) had, on average, a higher BMI, as
2017 Age at outcome childhood, parental compared to individuals with SES
assessment: 32 years. occupation was used; in always high. Analyses of downward
adulthood, participant’s level social mobility and SES always low
of education and occupation. were not significant.
Albrecht et al."’ 13701 individuals, Social mobility from BMI: Low vs. High SES by In the first generation of 6
United States followed from 11/20 to childhood to adulthood. In overweight (25-  immigrant generation: immigrants, individuals with
2014 24/33 years old. Age at childhood, parental level of 299 kg/m?>) and  Mean BMI (SE): upward mobility had a lower BMI
outcome assessment: education was used; in obesity (>30 First: 26.1(1.84) vs. average as compared to those who
between 24 and 33 years. adulthood, the participant’s kg/m?). 24.7(1.57) remained in the low SES group. No
level of education. The Second: 28.3(1.25) vs. association was observed with the
mobility was assessed in 26.0(1.03) other generations and with
three generations of Third: 29.3(0.50) vs. downward and stable high or
immigrants. 27.7(0.50) medium mobility.
Boylan et al.”’ 623 adolescents. Followed  SES accumulation and social BMI: Low vs. High SES: Women with downward SES were 5
Denmark for 20-22 years (from 17 mobility from adolescence to  overweight (25-  OR (CI): more likely to be overweight/obese
2014 to 38 years old). Age at adulthood. For SES in 30 kg/m?) and M: 1.0 (0.3-2.9) as compared to those who remained
outcome assessment: 38 adolescence, paternal level of  obesity (>30 F: 2.8 (0.9-8.3) in the high SES group. The OR of
years. education and occupation kg/m?). overweight/ obesity among women

was used; in adulthood, the
participant’s level of
education and occupation.

who accumulated low SES from 17
to 38 years of age was 3.6 times
higher than those who accumulated
high SES. There was no association
for men.

BMI: body mass index; SES: socioeconomic status; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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Table 1. Studies that assessed the relationship between socioeconomic status throughout life and BMI. (continue on next page)

Author/ Country/ Year Sample Life course model Outcome Lifetime estimative BMI Main results :if))rse
Padyab et al.” 3340 individuals, followed  SES accumulation, social BMI: assessed  Low vs. High SES: Women who kept a low SES had a 6
Sweden from birth to 60 years old.  mobility and critical period. continuously. Mean BMI (SD): higher BMI average than those
2014 Age at outcome The three models were M: 26.1(3.5) vs. 26.4(3.5); F:  who kept high SES. Women with
assessment: 60 years. assessed with SES at 40, 50 26.6(4.4) vs. 25.3(3.6) no accumulation of SES
and 60 years old. It was disadvantage had a lower BMI
assessed by the participant’s average than those with
occupation. accumulation of SES
disadvantage. At each increase of
one unit in the accumulation
score, the BMI increased by an
average of 0.44 kg/m?. The critical
period model was not significant.
Aitsi-Selmi et al.” 2063 individuals, followed  Social mobility from BMI: assessed ~ Low vs. High SES: Women with upward mobility and 8
Brazil from birth to 23/25 years childhood to adulthood continuously. Mean BMI (SD): who kept a high SES had, on
2013 old. Age at outcome assessed by family income. M: 24.8(4.6) vs. 25.4(4.7) average, lower BMI as compared
assessment: between 23 F:24.6(5.8) vs. 22.6 (4.1) to those who kept a low SES.
and 25 years. There was no association for men.
Gustafsson et al.”! 863 individuals, followed Critical period assessed from  BMI: assessed ~ Accumulation (R?): M: 1.0%  Among women, the accumulation 6
Sweden from 16 to 43 years old. 16 to 43 years old and SES continuously. (age 30 years) F: 1.0% (age  of SES disadvantage was
2012 Age at outcome accumulation assessed by 16 years) and 4.6% (age 43  associated with the increase in
assessment: 43 years. number of times with low years); BMI average in all ages studied.
SES (occupation) in all the Critical period (low SES 16 For men, only at 30 years, with
follow-ups. years): B (CI): F: mean BMI positive association. Among
30 years: 1.11 (0.43-1.78) women, adolescence was
mean BMI 43 years: 2.14 considered a critical period for a
(1.23-3.06) higher BMI average at 30 and 43
years of age. For men, no critical
period was observed.
Krzyzanowska et al.”> 2090 individuals, followed  Social mobility from BMI: assessed ~ Mean BMI difference Individuals with downward 6

England, Scotland and
Wales
2011

from birth to 33-40 years.
Age at outcome
assessment: between 33
and 40 years.

childhood to adulthood
assessed by paternal
occupation and participant’s
occupation.

continuously.

(kg/m?) from non-mobile
reference group.
Downwardly mobile: 0.68.
Upward mean: -0.07.

mobility had, on average, a higher
BMI as compared to those without
social mobility, and individuals
with upward social mobility had,
on average, a lower BMI as
compared to individuals without
social mobility.

BMI: body mass index; SES: socioeconomic status; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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Table 1. Studies that assessed the relationship between socioeconomic status throughout life and BMI. (continued)

Author/ Country/ Year Sample Life course model Outcome Lifetime estimative BMI Main results ch(o)rSe
Murray et al.”’ 3035 individuals, followed  SES accumulation, social BMI: assessed Low vs. High SES: Among women, the best model 6
United Kingdom from birth to 53 years old.  mobility and critical period. continuously. Mean BMI (SD): was accumulation of SES
2011 Age at outcome In childhood, parental M: 27.9(4.2) vs. 26.7(3.8) disadvantage, where at each
assessment: 53 years. occupation was used; in early F: 28.6(6.3) vs. 26.0(4.4) increase of one unit in the score of
adulthood and late adulthood, accumulation of SES
the participant’s occupation. disadvantage, BMI increased by
an average of 0.91 kg/m? at 53
years. For men, the best model
was the critical period (low SES
in childhood), where individuals
with low SES in childhood had a
higher BMI average.
Scharoun-Lee 12 940 adolescents Social mobility from BMI: obesity Low vs. High SES: Women were 3 times more likely 6
United States followed into young adolescence to adulthood (>30 kg/m?). RR (CI): to be obese if they were
2009 adulthood (mean age=21.7  assessed by parental material M: 1.18 (0.82-1.7) in the persistent low lifecourse
years). Age at outcome endowments, skills, F:3.01 (1.95-4.66) SES compared to high lifecourse
assessment: mean knowledge, material, human, SES. There was no association for
age=21.7 years. and social capitaltown of men.
above
Langenberg et al.26 1299 individuals, followed  Social mobility from BMI: assessed Low vs. High SES: For both men and women, those 7

England, Scotland and
Wales
2003

from birth to 53 years old.
Age at outcome
assessment: 53 years.

childhood to adulthood. In
childhood, parental
occupation was used; in
adulthood, participant’s
occupation.

continuously.

Mean BMI (SD):
M: 27.7(4.0) vs. 26.8(3.9)
F: 28.8(5.4) vs. 26.1(5.6)

who maintained a low SES or had
upward mobility had a higher
BMI average as compared to those
who kept a high SES.

BMI: body mass index; SES: socioeconomic status; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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%

Study ES (95% Cl) Weight
Males
Bernardi 2017 0.70(-0.38,1.78) 15.89
Padyab 2014 -0.30(-0.72,0.12) 22.65
Aitsi-Selmi 2013 -0.60 (-1.44, 0.24) 18.39
Murray 2011 1.20(0.62, 1.78) 21.14
Langenberg 2003 0.90 (0.40, 1.40) 21.93
Subtotal (l-squared = 85.3%, p = 0.000) 0.38(-0.34, 1.11) 100.00
Females
Bernardi 2017 —%—> 260 (1.52, 3.68) 16.82
Padyab 2014 1.30(0.85, 1.75) 25.81
Aitsi-Selmi 2013 —_— 2.00(1.09, 2.91) 19.11
Murray 2011 ———#—— 2.60(1.55, 3.65) 17.20
Langenberg 2003 2.70(1.92, 3.48) 21.06
Subtotal (I-squared = 71.9%, p = 0.007) 2.17 (1.49, 2.85) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

I T

-3.68 0 3.68

Figure 2. BMI mean difference comparing individuals who remained in low SES
category with individuals who remained in high SES.
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%

Study ES (95% ClI) Weight
Males

Bernardi 2017 —_— -0.30 (-1.09, 0.49) 19.01
Padyab 2014 —_—— 0.00 (-0.49, 0.49) 21.94
Aitsi-Selmi 2013 —_— -1.00 (-1.72, -0.28) 19.71
Murray 2011 — - 1.20 (0.56, 1.84) 20.58
Langenberg 2003 -_— 0.70 (-0.11, 1.51) 18.75

Subtotal (I-squared = 83.1%, p = 0.000) <> 0.12 (-0.61, 0.86) 100.00

Females

Bernardi 2017 —_————————— 1.40(0.62, 2.18) 18.15
Padyab 2014 — 0.50 (-0.01, 1.01) 24.75
Aitsi-Selmi 2013 _— 1.10 (0.30, 1.90) 17.52
Murray 2011 ——%——— 1.60(0.90, 2.30) 19.88
Langenberg 2003 —— 1.60(0.89,2.31) 19.69

Subtotal (I-squared = 58.5%, p = 0.047) < 1.20(0.72, 1.68) 100.00

NOQTE: Weights are from random effects analysis

-2.31 0 23

Figure 3. BMI mean difference comparing individuals with upward mobility with
individuals who remained in high SES.
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Study

Males

Scharaum-Lee 2009

Boylan 2014

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.649)

Females

Scharaum-Lee 2009

Boylan 2014

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.374)

NOTE: Weights are from random effects analysis

Relative

risk (95% CI)

1.18 (0.76, 1.83)

2.80(0.07, 113.24)

1.19(0.77, 1.85)

3.01 (0.78, 11.67)

1.56 (0.93,2.61)

1,69 (1.05, 2.74)

%

Weight

98.61

1.39

100.00

12.62

87.38

100.00

Figure 4. Summary relative risk for overweight comparing individuals who remained
in low SES category throughout life with individuals who remained in high SES

throughout life.
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%

Study ES (95% CI) Weight
Males
Padyab 2014 —_— -0.90 (-1.81, 0.01) 27.45
Aitsi-Selmi 2013 - > 130(-0.01,261) 20.75
Murray 2011 -0.70 (-1.90, 0.50) 2238
Langenberg 2003 —_—— -0.70 (-1.51, 0.11) 29.42
Subtotal (I-squared = 64.0%, p = 0.040) <:> 0.34(-1.20,0.52) 100.00
Females
Padyab 2014 —_— 0.30(-0.40, 1.00) 52.25
Aitsi-Selmi 2013 + 0.20(-1.10, 1.50) 15.43
Murray 2011 + -0.40 (-2.24, 1.44) 7.65
Langenberg 2003 - -0.50 (-1.52, 0.52) 24.67
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.600) <> 0.03 (-0.48, 0.54) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

T T

-2.61 0 2,61

Supplementary figure. BMI mean difference comparing individuals with downward
mobility with individuals with upward mobility throughout life.
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Supplementary table. Quality assessment using the Newcastle-Ottawa scale of included cohort studies in systematic review of socioeconomic
status according to the life course models and the body mass index in adults.

Author Exposure Selection of Exposure Demonstration = Comparability of Assessment of Follow-up Adequacy of follow up of cohorts (0 or 1) Total
representation the non assessment (0 that outcome of cohorts on the basis of outcome (0 or adequacy (0 score
in the cohort (0 exposed or1) interest was not the design or analysis 1) or 1)
or 1) cohort (0 present at start (0,1 or 2)

orl) of study (0 or 1)
Bernardi et al.  Birth cohort (1) Same Structured Analyzes were Analyzes were Measurements 23-25 years  Authors cite losses and refusals but do not 8
population  questionnaire  stratified for birth stratified by sex and were taken by (1) report if there were differences between
(1) (1) weight (1) birth weight and anthropometris individuals accompanied and
adjusted for smoking in t (1) unaccompanied. (1)
gestation and
gestational age. (1)
Savitsky et al.  Population- Same Structured Analyzes were Analyzes were not Measurements 30-35 years  Authors reported the losses and refusals. 6
based cohort (1) population questionnaire  not adjusted for  stratified by sex and were taken by (1) There were differences only for maternal
1) (1) birth weight (0)  were adjusted for birth  anthropometris schooling, which was higher among the
weight, gestation and  t (1) mothers who participated in the substudy.
maternal previous (D)
variables (0)

Albrecht etal. Cohort of Same Structured Analyzes were Analyzes were not Measurements 13 years (1)  Authors present the follow-up rates and 6
national population  questionnaire  not adjusted for  stratified by sex and were taken by mention that there were no differences
representativity (1) (1) birth weight (0)  were adjusted for birth  anthropometris between individuals accompanied and
(1) weight, gestation and  t (1) unaccompanied. (1)

maternal previous
variables (0)
Boylanetal.  Teen cohort (1) Same Structured Analyzes were Analyzes stratified by ~ Self-reported 21 years (1)  Authors present losses and refusals and cite 5
population  questionnaire  not adjusted for  sex, but did not adjust  measures (0) that more study information is available in
1) 1) birth weight (0)  for birth weight, another publication. In this other
gestational variables publication, the authors comment on the
and previous maternal follow-up rates and present the variables
variables (1) that were different between follow-up and
non-follow-up. (0)
Padyab etal.  Retrospective Same Structured Analyzes were Analyzes stratified by = Measurements 30 years (1)  Authors do not present the percentage of 6
cohort (1) population  questionnaire  not adjusted for  sex, but did not adjust ~ were taken by losses and refusals and do not report if
1) 1) birth weight (0)  for birth weight, anthropometris there were differences between individuals
gestational variables t(1) accompanied and unaccompanied. (0)
and previous maternal
variables (1)
Aitsi-Selmi et~ Birth cohort (1)  Same Structured Analyzes were Analyzes were Measurements 23-25 years  The follow-up of the outcome included 8
al. population  questionnaire  adjusted for birth stratified by sex and were taken by (1) 30% of the initial sample. Authors cite
1) (1) weight (1) adjusted for birth anthropometris losses and refusals but do not report if there
weight but did not t(1) were differences between individuals

adjust for gestational
variables and previous
maternal variables (1)

accompanied and unaccompanied. (1)

181



Supplementary table. Quality assessment using the Newcastle-Ottawa scale of included cohort studies in systematic review of socioeconomic
status according to the life course models and the body mass index in adults.

Author Exposure Selection of Exposure Demonstration = Comparability of Assessment of Follow-up Adequacy of follow up of cohorts (0 or 1) Total
representation the non assessment (0 that outcome of cohorts on the basis of outcome (0 or adequacy (0 score
in the cohort (0 exposed or 1) interest was not the design or analysis 1) or 1)
or1) cohort (0 present at start (0,1 or 2)

or1) of study (0 or 1)

Gustafsson et ~ Cohort of Same Structured Analyzes were Analyzes stratified by = Measurements 27 years (1)  Authors cite a high rate of follow-up butdo 6

al. national population  questionnaire  adjusted for birth sex, but did not adjust ~ were taken by not report if there were differences between
representativity (1) 1) weight (0) for birth weight, anthropometris individuals accompanied and
(1) gestational variables t(1) unaccompanied. (0)

and previous maternal
variables (1)

Krzyzanowska Cohort of Same Structured Adjusted Analyzes were only for Measurements 33-40 years  Authors do not present the percentage of 6

et al. national population  questionnaire  analyzes were not males. Analyzes were  were taken by (1) losses and refusals and do not report if
representativity (1) (N performed (0) not adjusted for birth anthropometris there were differences between individuals
1) weight, gestational t(1) accompanied and unaccompanied. (0)

variables and previous
maternal variables (1)

Murray et al. ~ Cohort of Same Structured Analyzes were Analyzes stratified by ~ Measurements 53 years (1)  Authors do not present the percentage of 6
national population  questionnaire  not adjusted for  sex, but did not adjust ~ were taken by losses and refusals and do not report if
representativity (1) (1) birth weight (0)  for birth weight, anthropometris there were differences between individuals
(N gestational variables t(1) accompanied and unaccompanied. (0)

and previous maternal
variables (1)

Scharoun-Lee  Cohort of Same Structured Analyzes were Analyzes stratified by  Self-reported 5 years (1) The author presents losses and refusals and 6
national population( questionnaire  not adjusted for  sex, but did not adjust  measures (0) presents the variables that were different
representativity 1) (1) birth weight (0)  for birth weight, between the individuals followed and
(1) gestational variables unaccompanied.(1)

and previous maternal
variables (1)

Langenberg et Cohort of Same Structured Analyzes were Analyzes stratified by = Measurements 53 years (1)  Authors present the losses and refusals and 7

al. national population  questionnaire  not adjusted for  sex, but did not adjust ~ were taken by mention that despite the losses and refusals
representativity (1) 1) birth weight (0)  for birth weight, anthropometris the sample remained representative. (1)

(1N gestational variables t(1)

and previous maternal
variables (1)
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Abstract

The present article aims to assess the relationship between socioeconomic status (SES) across
the life course and body mass index (BMI) at 22 years old, according to the hypotheses
generated by models of accumulation, critical period and social mobility. A population-based
and prospective study of the 1993 birth cohort (Brazil). The models of accumulation, critical
period and social mobility were tested in relation to a saturated model and compared through
partial F-test. After the choice of the best model, a linear regression was carried out to
determine the gross and adjusted regression coefficients of the association between SES
across the life course and BMI at 22 years old. The sample was composed of 3,292
individuals (53.3% women). Both for men and women, the best model was the restricted
accumulation model. Among men, the increase in the score of low SES accumulation led to a
lower BMI average at 22 years old. Among women, the increase in the score of low SES
accumulation caused an increase in the BMI at 22 years old. There is an inverse relationship
between low SES accumulation from birth to 22 years old and BMI at 22 years old for men
and a direct relationship for women.

Keywords: Socioeconomic inequality, Life course, Body mass index, Longitudinal study
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Background

Obesity is one of the most important risk factors for mortality and morbidity, with
increasing prevalence and global proportions' %. From 1975 to 2014 the prevalence of global
obesity tripled®. According to the World Health Organization (WHO), in 2014 an estimated
over 1.9 billion adults (39% of the adults aged 18 or older) were overweight and, out of these,
over 600 million were obese (13%)>.

In Brazil, the picture is similar; the prevalence of overweight and obesity has been
increasing in all age groups, in both sexes and at all income levels, with the the population
with the lowest family income showing the highest growth rate’. In adults, overweight and
obesity reached 54% and 19% of the population in 2017, respectively4.

In addition to the nutritional changes, it is important to note that Brazil has changed
considerably in the last decades. From a predominantly rural population (64%) in the 1950s, it
became an urban country, with more than 84% of the people living in cities in 2010°. In
addition, over the same period the population increased from 51.9 million to 190.7 million
people, life expectancy increased from 43.3 to 73.5 years and the fertility rate decreased
dramatically, from 6.2 to 1.9 per woman’.

In addition, Brazil is a quite economically unequal country. At the beginning of the
1990s, the country had its apex of economic inequality, when the Gini index reached 0.61.
From 2000 onwards, the index decreased, reaching 0.52 in 2015 (the lowest rate in 40 years)®.

Despite the decrease in inequality in 2015, Brazil was considered the tenth most
unequal country in the world®. In the same year, there was a strong economic crisis in Brazil,
generating economic recession and, consequently, a fall in gross domestic product for two
consecutive years” ®. The economy contracted by 3.8% in 2015 and 3.6% in 2016’. Moreover,
in the year 2015 inflation was 10.7%, almost double the previous year (6.4%)’, which added
to the economic recession generated a high unemployment rate'®. In 2017, about 13 million

Brazilians were unemployed''. Although the difference between those who earn more and
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those who earn less declined in 2015, all of them had a reduction in their monthly income'®.
Thus, the decline in inequality was mainly due to the fact that the higher income bracket had a
more intense reduction than the lower income bracket and not because of the increase in the
income of the poorer'’.

With few exceptions, the occurrence of various diseases and health problems is
aggravated among social groups that are living in socially disadvantaged situations, that is,
among the poorest, the ethnic minority groups or groups that suffer some kind of
discrimination. It is no accident that poor countries have worse health conditions when
compared to the rich ones'”.

Studies published in recent years have reported a relationship between socioeconomic
status (SES) and body mass index (BMI), showing that among women a higher
socioeconomic status is associated with lower BMI. This association is not observed among
men"?. Those results have been found both in cross-sectional and longitudinal studies'’.

The possible ways to explain that relationship can be better clarified by investigating
the cumulative and dynamic nature of SES, that is, by assessing the associations of SES
across the life course'*. In this context, hypotheses arising from conceptual approaches have
been proposed to identify the mobility of a particular exposure across the life course: the
hypotheses of accumulation, critical period and social mobilityls. The accumulation
hypothesis refers to the continuation of the childhood social conditions across the life course
and assumes that environments and/or experiences throughout life accumulate, with a dose-
response effect, because the impact on an individual's health would increase as the number,
duration and intensity of those exposures increased, and therefore they would influence the
risk of becoming sick in adulthood". The critical period model presupposes that there are
time windows within which exposure can cause irreversible damage in the structure and
functions of organs and tissues, which in the future can trigger the process of sickness'.

Finally, the social mobility hypothesis assumes that changes in the socioeconomic position
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over the life course can affect the adult's health'” and considers both intragenerational
trajectories (within the same generation) and intergenerational trajectories (between two or
more generations)'”.

An approach that statistically compares the models that represent each of those
hypotheses against the model that considers all the possible hypotheses together is more
appropriate for analysing a life-course exposure on a particular outcome'®.

Therefore, the present study aimed to identify the life course model that best describes
the association between SES across the life course and BMI in early adulthood, according to
the hypotheses formulated from the three models mentioned and explore the relationship
between the chosen model and BMI in early adulthood. To that end, it used data from a 1993
birth cohort study in the city of Pelotas, Rio Grande do Sul, Brazil.

Methods
Data and measures

The data were collected from the 1993 birth cohort of the city of Pelotas, Rio Grande
do Sul, Brazil. The Cohort is a prospective and population-based study. All the maternity
wards of the city were visited daily by a member of the research team, between 1st January
and 31st December 1993, and 5,265 births were recorded. A total of 5,249 mothers agreed to
participate in the study, seven mothers were not found and nine did not agree to take part. The
rate of perinatal losses and refusals was 0.3%'".

For the present study, the data from the perinatal study and data from the follow-ups of
the 11 and 22-year-olds were used, which aimed at interviewing all members of the cohort. In
2004-2005 (at 11 years old), those who completed the interviews (n=4,452), along with those
who were known to have died (n=141), represented 87,5% of the original cohort. All the
interviews of this follow-up were carried out at the participants' homes. In 2015-2016 (at 22

years old), the interviews were held at a clinic of the birth cohorts of Pelotas. Those who
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completed the interviews (n=3,810), along with those who were known to have died (n=193),
represented 76.3% of the original cohort.

To conduct the follow-ups, selected interviewers were submitted to a theoretical and
practical training period of approximately 40 hours, which included reading the questionnaire
and instruction manual in full, simulated questionnaire administration among the candidates
themselves, and interviews with mothers and adolescents (excluding those born in 1993).
Candidates who successfully completed this training were selected as full or substitute
interviewers, depending on the number of positions available. Further information about the
1993 cohort can be found in specific methodological publications' ™.

Exposure: socioeconomic status

The SES was analysed at three points (birth, 11 and 22 years) and was represented by
family income. The family income was collected at birth as a quantitative numerical variable
of minimum wage and at 11 and 22 years as a continuous variable, in Brazilian Reals. The
distribution of those variables, in each of the three follow-ups, was divided in tertiles. The
first tertile was classified as poor and the second and third ones as not poor. For the analysis
of SES across the life, information collected in all three follow-ups were combined
(t1,t2 and t3). That way, the variable of SES across the life course was composed of eight
categories: low SES at the three points (birth, 11 and 22 years); low, high and low; low, low
and high; low, high and high; high, low and low; high, high and low; high, low and high; and
high SES at the three points.

Outcome: BMI at 22 years old

BMI was calculated by diving weight in kilograms by the square of height in metres,
and it was assessed continuously”’. Weight was measured with a scale attached to the
plethysmograph BOD POD® (BOD POD Composition System) with 10-g precision. Height

was measured with a disassemblable stadiometer (aluminium and wood) with 0.1-cm
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precision. All the anthropometrists were trained, according to methodology proposed by
Lohman®' and aligned with the technique proposed by Habicht*.
Statistical analysis

In order to select the most appropriate life course model, we used a structured
modeling approach, developed by Mishra and colleagues (2009)'®. The basic premise of this
approach is that, considering the three binary variables of SES (high/low SES at perinatal, 11
years and 12 years), a saturated model would enable all the possible SES trajectories to have a
different outcome mean. Following this methodology, the risk accumulation, critical period
and social mobility models were tested in relation to a saturated model, where the p-values
higher than or equal to 0.05 represented a better adjustment of the specific model compared to
the saturated model.

To this end, the SES was transformed in a dummy variable (S) in which the value "0"
represented the individual of the category "not-poor", that is, an individual belonging to the
second or third tertile of income. On its turn, the value "1" represented the individual of the
category "poor", that is, an individual belonging to the first tertile of income, forming the
vector § = (6;.....6;), in which j = 1,2 and 3.

In the saturated model, the expected value for the outcome (y) was expressed by a
linear combination of all &;, through the following equation: E(Y) = a+ ;61 + 5,6, +
B363 + 012616, + 0136163 + 0,360,805 + 0123616,85.

This model considers that the outcome is related to the individual's SES at all the
moments collected and, in addition, it takes into account the interactions between the
moments, always comparing them to the expected value for Y for the category "always poor".

In the present article, two examples of the accumulation hypothesis were considered:
(1) the restricted version, which assumes that the effects of §;, 5, and &5 are identical about

the outcome (B, = B, = f3; 012 = 0,3 = 013 = 01,3 = 0), that is, regardless of the period,
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the longer a person keeps a low SES, the higher the risk of high BMI and (2) the relaxed
version, which assumes that the effects of §;, §, and §; contribute to the outcome, but do not
necessarily in the same way (f; # B, # B3; 6012 = 6023 = 013 = 0,53 = 0). The following
equations represent, respectively, the resricted and the relaxed versions of the accumulation
model: E(Y) = a+ B+ BX;6; and E(Y) = a + ,8; + B,6, + B363. The SES indicator, in
the different periods studied, is added up for obtaining a score of SES across the life course,
where the value can vary between 0 and 3 points.

Regarding the critical period, in order to test whether the perinatal period is a critical
period, the following model was used: E(Y) = a + ,6;, where B, = f33; 015 = 053 = 013 =
01,3 = 0. The following model was used to test whether the critical period was at 11 years:
E(Y) = a + B,6,, where f; = f3; 01, = 0,3 = 0,3 = 01,3 = 0. At 22 years, the following
model was used: E(Y) = a + B383, where f; = [3; 01, = 0,3 = 043 = 01,3 = 0.

For social mobility, two options were assessed: intragenerational mobility and any
mobility. For the intragenerational mobility, two moments of childhood were used t; and ¢,,
represented by the equation: E(Y) =a + [,0; + (26, + 60:,6:0,. In this case, the
hypothesis test is: Hy: 81, = —(B1 + B2); B3 = 613 = 0,3 = 04,3. For any mobility, all the
changes, up and down, are equally harmful or beneficial. The model of any social mobility
can be rewritten as: E(Y) = a + 161 + 20, + 303 + 016,65 + 0136105 + 0,36,05. The
hypothesis testis: 8, = (B; + B3) & 01, = 0,5 = —f5.

In order to compare each life course model with a saturated model, F tests were carried
out. Higher F values indicate that the mean squares of the model are larger than the residual
sum of squares, that is, the higher the F value, the more significant the p-value for the analysis
of variance (ANOVA). If more than a life course model has a p-value higher than 0.05, the

model with the highest p-value is chosen.
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After selecting the most appropriate model, a linear regression was carried out to
determine the gross and adjusted regression coefficients of the association between SES and
BMI at 22 years. The following variables were included in the adjusted model: skin colour
(variable categorised in white, black or other), weight at birth (continuous variable in grams)
and pre-gestational maternal BMI (continuous variable in kg/m?). Due to the interaction of
the variable sex with SES across the life course and BMI (p<0.0001), all the analyses were
stratified by sex. The statistical analyses were made using the software Stata (Stata
Corporation, College Station, United States), version 13.0.

Ethical aspects

All Pelotas 1993 Birth Cohort follow-ups were approved by the Research Ethics
Committee of the Federal University of Pelotas Medical Faculty and the most recent ethics
approval protocol is number 1.250.366. At all stages, participants and/or their legal guardians
signed free and informed consent forms.

Results

At 22 years, 3,810 individuals were assessed, from whom 3,292 (53.3% women) had
complete data for outcome, exposure and confounding variables and, therefore, were included
in the analyses. Men and women had similar average values for BMI, 25.1 kg/m” and 25.5
kg/m?, respectively (Table 1).

Table 2 shows the saturated and restricted tests according to the accumulation
hypotheses (restricted and relaxed), critical period and mobility, stratified by sex. Both for
men and women, the best adjusting model was the restricted accumulation model, with p
values of 0.92 and 0.31, respectively (Table 2).

Table 3 shows the results of the gross and adjusted analyses between the restricted
accumulation model of SES (best adjustment) and BMI. For both sexes, the accumulation of
low SES, from birth to 22 years old, was associated, both in the gross and the adjusted

analyses, with BMI at 22 years old. However, the associations went in opposite directions:
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Among men, BMI at 22 years decreases, on average, 0.30 kg/m? when changing the low SES
accumulation score from 0 to 1, 0.92 kg/m? when changing score from 0 to 2 and 1.33 kg/m?
when changing score from 0 to 3. Among women, BMI at 22 years increases, on average,
1.05 kg/m? when changing the low SES accumulation score from 0 to 1, 1.10 kg/m? when
change score from 0 to 2 and 1.64 kg/m? when changing score from 0 to 3.

Discussion

By using a structured modeling approach for the selection of the most appropriate
model to study the relationship between SES across the life course and BMI at 22 years, we
observed that, for both sexes, the restricted version of the accumulation model was the most
adequate. For men, the accumulation of low SES was negatively associated with BMI at 22
years, whereas for women, that association was positive.

The identification of the risk accumulation model as the most adequate one to study
the association between SES across the life course and BMI at 22 years, can be explained by
the fact that health is, fundamentally, shaped by time™, that is, the biggest part of the chronic
diseases in adults probably will not be explained by critical periods in the uterus or childhood,
but as consequences of long-term accumulation and complex interactions between early and
late exposures>*. There are previous records that the additive effects of low socioeconomic
status in different stages of the life course influence BMI in adulthood™™’. However, risk
accumulation may also be due to the grouping of exposures — for instance, individuals from
poorer socioeconomic contexts are also more likely to have been born with low weight™, to
have unhealthy diets in childhood, adolescence and adulthood” and to do less physical
activity in leisure time in both adolescence and adulthood™.

Among women, the lowest average of BMI is among those with the highest SES,
perhaps because they have had more schooling and, consequently, are more concerned with
the importance of diet quality and the practice of physical activity’'. This can be demonstrated

in the studies in which women with more years of schooling and higher family income had a
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32-34

lower prevalence of obesity”". Besides that, women suffer a higher sociocultural pressure

against overweight. This pressure is even greater among women with higher SES in the
context investigated®>*°.

Only two studies were identified which assessed the relationship between SES across
the life course and BMI in early adulthood with a methodology similar to ours > . Both
studies observed that, for women, the model with the best adjustment was the risk
accumulation model. A study, conducted in the United Kingdom, with 5,362 individuals
followed from birth to 53 years old showed that the increase of a unit in the low SES
accumulation score increased, on average, 0.91 kg/m? in the BMI of women at 53 years old*’.
Padyab and Norberg (2014), in Sweden, with a sample of 3,340 Swedes followed from birth
to 60 years old, showed that, also among women, the increase of a unit in the low SES
accumulation score increased, on average, 0.44 kg/m? in the BMI at 53 years old™.

There is no consent in the literature about the best model to assess the relationship
between SES across the life course and BMI among men. Murray and colleagues (2011)*’
found as the best model the critical period in childhood, that is, lower SES in childhood was
associated with a higher average BMI in adulthood (53 years old). Padyab and Norberg
(2014)*, on their turn, did not observe any association between SES and BMI at 60 years.
The difference observed between the study of Murray and colleagues (201 1)*" and the present
study could be due to the populations investigated. The cited study assessed a sample of
individuals from the United Kingdom, a high-income country, which showed a smaller
number of individuals in the downward trajectory and few participants with a critical period
of low SES at 26 years (53 individuals) and at 43 years (26 individuals). In the present study,
carried out in a medium-income country, the number of individuals in the different SES
trajectories was more homogenous. However, this type of analysis is still incipient. Studies
are lacking with samples from medium- or low-income countries for further comparisons and

a more in-depth discussion.
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The strengths of this study include the design — a prospective, population-based birth
cohort with SES measures in three periods of life; the high follow-up rate and the quality
control carried out in the different stages of the study (birth, adolescence and adulthood),
which included interviewer training, standardisation of anthropometric measurements,
calibration and testing of the instruments and quality control of the data. These measures
ensured greater credibility to the data analysed. It is important to underscore the analysis
methodology, as it enables the simultaneous assessment of three life course models and, also,
the examination of the heterogeneity of the life course models according to the outcome and
stratified analysis. These possibilities enable us to identify which life phase needs
intervention(s) for the prevention of certain outcomes in adulthood. In addition, in the present
study, care was taken in the choice of adjustment variables. The analyzes were not adjusted
for mediating variables such as smoking, alcohol consumption, physical activity and diet, a
common error in articles that evaluate the association between SES throughout life and BMI

in adult life>> 3738

. It is also worth noting the originality of the study, as no previous studies in
low- or medium-income countries were found that assessed the relationship between SES
across the life course with BMI in adulthood, with the use of the statistical method we
employed.

As limitations, it is important to mention the use of the variable income for assessing
SES and the dichotomisation of SES, which is originally a continuous variable. Regarding the
SES indicators, the main choices of the studies are schooling and occupation™. Family
income is not used so frequently, but it might be as important as schooling and occupation, or
different from them. Whereas schooling and occupation capture dimensions of SES that are
based on the individual, family income, although it is linked to schooling and occupation,

reflects the standard of living which the family members experience when sharing goods and

services>’.
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The choice of income is justified by the fact that Brazil has shown a generalised
growth in education in the last 30 years, as well as several incentives for the access to higher
education levels by the social layers that used to be excluded from school®. Therefore, it is
reasonable to suppose a reduction in the discrimination effect of years of schooling for
younger individuals and, consequently, family income being a more discriminating indicator
of some outcomes in health. The limitations of the use of the variable occupation in countries
such as Brazil is the lack of precision in its measurement and classification. The process of
collection of the occupational data and their classification take time and their costs are high,
as the questionnaires must include several questions to characterise properly the occupation
(job title, description of the type of job, type of company, sector, type of employment
relationship), which is not always possible in the studies. Besides, even if all the necessary
questions are included, the codification of this information is complex*’. Despite reducing the
power of the analysis, the dichotomisation of SES was necessary to study the relation of the
life course models on BMI with 22 years, because the analysis employed requires a dummy
variable'®.

The choice of the use of BMI should also be discussed. Although acknowledged to be
a useful measure in population terms for overweight and obesity, it is not a gold standard for
measuring body composition, which may cause some limitations. For example, a man and a
woman of the same height and weight may have the same BMI but have different body
compositions. Although BMI does not provide information related to the amount and
distribution of body fat, this measure is associated with mortality. In a population-based
cohort study published in The Lancet Diabetes & Endocrinology, Bhaskaran and colleagues
(2018) assessed about four million individuals, and found a J-shaped association between
BMI and overall mortality*'. In addition, a BMI of 30 kg/m® has excellent specificity and

positive predictive value for the diagnosis of obesity in both sexes**.
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Conclusions

The process of reduction of obesity and chronic diseases caused by it requires a deep
understanding of the risk factors since early life. This study has filled a gap in the literature
concerning the association between SES across the life and BMI in medium-income countries
and made clear the relevance of investigating the most appropriate life course model for a
particular exposure. By assessing the association between SES across the life course and BMI,
the present study showed that the accumulation model was more appropriate than the critical
period or social mobility models.
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Table 1. Characteristics of participants with complete data, stratified by gender.

n (percentage); mean (sd)

Males Females

SES trajectories’ n= 1539 n= 1753
1 1 1 157 (10.2) 192 (11.0)
1 0 1 118 (7.7) 177 (10.1)

1 1 0 155 (10.1) 134 (7.6)
1 0 0 239 (15.5) 226 (12.9)

0 1 1 68 (4.4) 105 (6.0)
0 0 1 186 (12.1) 220 (12.6)

0 1 0 114 (7.4) 141 (8.0)
0 0 0 502 (32.6) 558 (31.8)

Skin colour n= 1539 n=1753
White 990 (64.3) 1104 (63.0)
Black 230 (15.0) 269 (15.3)
Mixed and other 319 (20.7) 380 (21.7)

Birth weight (g) n= 1539 n=1753
3261 (526) 3121 (513)

BMI at 22 years (kg/m’)* n= 1539 n= 1753
25.1(4.8) 25.5(5.8)

Maternal pre-pregnancy BMI (kg/m?) n=1539 n=1753
22.8(3.7) 22.9(3.7)

The 1993 Pelotas Birth Cohort. Brazil. n: number of observations;

mass index
*Body mass index at 22 years

®1 =low SES 0= high SES

sd: standard deviation; BMI: body

198



Table 2. Saturated and restricted tests according to the assumptions of accumulation, critical

period and social mobility according to the hypotheses of accumulation, critical period and

social mobility” by sex. The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil (n=3292).

Men (n=1539)

Women (n=1753)

Hypothesis
F statistic p value F statistic p value

No effect 3.17 0.002 3.11 0.003
Accumulation

Strict 0.33 0.922 1.19 0.307

Relaxed 0.48 0.747 1.34 0.255
Critical Period

Perinatal 1.90 0.077 1.73 0.110

11 years 2.11 0.049 2.31 0.032

22 years 2.45 0.023 3.20 0.004
Mobility

Intragenerational 1.82 0.106 2.23 0.049

Any mobility 0.28 0.755 2.44 0.033
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Table 3. Unadjusted and adjusted linear regression coefficients for the association between

SES accumulation and BMI by sex. The 1993 Pelotas Birth Cohort, Brazil (n=3292).

Men Women
Variable B unadjusted B adjusted” B unadjusted B adjusted”
(CI195%) (CI195%) (C195%) (C195%)
Accumulation
score”
0 - - - -
1.05
1 -0.37 (-0,95:-0.21)  -0.30 (-0.86:0.26)  1.12 (0.46:1.79)
(0.41:1.70)
-0.92 (-1.56:- 1.10
2 -1.10 (-1.76:-0.44) 1.14 (0.41:1.87)
0.28) (0.38:1.81)
-1,33 (-2,16:- 1.64
3 -1.69 (-2.54:-0.83) 1.65 (0.71:2.59)
0.49) (0.71:2.57)

Abbreviations: CI, confidence interval; BMI, body mass index; SES, socioeconomic status.

*Accumulation score with variation from 0 to 3 points, the highest score meaning more

periods with low SES.

® Adjustment for skin color, maternal pre-pregnancy BMI and birth weight.
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Resumo

Evidéncias que o baixo nivel socioecondmico interfere no processo saude — doenca sugerem
que variagdes nos desfechos relacionados a este processo podem ser observadas a medida que
o NSE se altera ao longo da vida. O presente artigo objetiva identificar de que forma o NSE
ao longo da vida se associa com preditores de doenga cardiovascular, aqui representados
pelas concentragdes de HDL e de LDL no sangue, na idade adulta, testando as hipoteses de
acumulagdo de risco, periodo critico e mobilidade, e se a adiposidade pode mediar esta
relacdo. M¢étodos: Estudo de base populacional, longitudinal prospectivo com dados da
Coorte de Nascimentos de 1993 da cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil. Os modelos
de acumulacao, periodo critico ¢ mobilidade social foram testados em relagdo a um modelo
saturado e comparados por meio do teste F-parcial. Apds a escolha do modelo mais
apropriado, foi realizada regressdo linear para determinar os coeficientes de regressao brutos e
ajustados da associacdo entre o nivel socioecondmico e concentracdes sanguineas de HDL e
LDL aos 22 anos. As analises foram ajustadas para cor da pele, peso ao nascer, escolaridade
materna e tabagismo materno e estratificadas por sexo. Foram realizadas anélises de mediagao
utilizando G-computation com 10.000 replicagdes. Resultados: A amostra foi composta por
3.028 (52,4% mulheres). Entre as mulheres, o0 modelo com melhor ajuste foi o de acumulacao
de risco, com uma associac¢do inversa entre nivel socioeconomico baixo e HDL e direta para
LDL. Entre os homens, o melhor modelo foi o de mobilidade social, porém niao houve
associagdo nas analises ajustadas. Conclusdes: Para as mulheres, acumular NSE baixo ¢
prejudicial em termos de menores concentragdes séricas de HDL e maiores de LDL.
Palavras-chave: status socioeconomico; curso de vida; adiposidade; lipoproteinas HDL,

lipoproteinas LDL, adultos jovens
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Introduciao

As desigualdades sociais nos fatores de risco cardiovasculares estdo descritas
mundialmente ¢ em diversos contextos'™. O Brasil, principalmente nos ultimos 50 anos,
passou por transformagdes no processo de satde/doenca, pesquisas de inquérito populacional
em ambito nacional, realizadas a partir da década de 70 até 2010, revelam declinio da
prevaléncia da desnutri¢do em adultos e aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade’.
Em adultos, o excesso de peso e a obesidade atingiram 54% e 19% da populagdo em 2017,
respectivamente’.

Com poucas excegoes, a ocorréncia das mais diversas doencas e problemas de satde
se agrava entre 0s grupos sociais que estejam vivendo em situagdes socialmente
desfavoraveis, ou seja, entre 0os mais pobres, entre grupos €tnicos minoritarios ou grupos que
sofrem qualquer tipo de discriminag¢ao. Nao por acaso, os paises pobres apresentam condigdes
de saude sempre piores quando comparadas aos que sdo ricos’. A literatura evidencia que o
baixo nivel socioecondmico na vida adulta (NSE), mensurado tanto em termos de educacao,
renda ou ocupagdo, estd associado transversalmente com piores desfechos de satde em
adultos® e que variagdes nos desfechos relacionados a satide podem ser observadas a medida
que o NSE se altera ao longo da vida™ '°.

Sabe-se que as dislipidemias sdo consideradas determinantes para o desenvolvimento
de doengas cardiovasculares. Maiores concentragdes de colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade), associadas a diminui¢cdo de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade),
aumentam o risco de doenca cardiovascular''. Além disso, ha evidéncias de que a

12-14

adiposidade estd no caminho da associa¢do entre NSE e HDL e LDL, sendo reconhecida

por estar associada tanto com o NSE" quanto com os marcadores HDL e LDL'®2°,
Para explicar a relagdo entre o NSE e o HDL e LDL considerando a natureza

cumulativa e dindmica do NSE, ou seja, avaliando os efeitos do NSE ao longo da Vidazl,

existem trés hipdteses (acumulacdo de risco, periodo critico e mobilidade social) que sdo
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decorrentes de abordagens conceituais e foram propostas para identificar a mobilidade de uma
determinada exposi¢do ao longo da vida®.

A hipotese de acumulagdo de risco refere-se a continuidade das condigdes sociais da
infancia ao longo da vida e supde que ambientes e/ou experiéncias durante a vida acumulam-
se, com efeito dose-resposta, uma vez que o impacto sobre a saide de um individuo
aumentaria @ medida que o numero, a duracdo e a intensidade dessas exposi¢des aumentassem
e, desta forma, influenciariam o risco de adoecer na vida adulta”. A hipétese de periodo
critico pressupde que ha janelas de tempo nas quais a exposi¢do pode causar efeitos
irreversiveis na estrutura e fungdes dos 6rgaos e tecidos, que futuramente podem desencadear
o processo de adoecimento™. Por ultimo, a hipotese de mobilidade social pressupde que
mudangas de posi¢do socioecondmica ao longo da vida podem afetar a satde do adulto® e
considera tanto trajetdrias intrageracionais (mesma geracdo) quanto trajetorias

. . . . - 22
intergeracionais (duas ou mais geragdes)™.

Estudos mostram que individuos que se mantiveram com NSE baixo ao longo da vida
tém maior risco de ter HDL baixo em relagdo aqueles que se mantiveram com NSE alto ao
longo da vida®. Quanto ao LDL, hd uma associacdo positiva do NSE baixo com as
concentragdes séricas de LDL na vida adulta®. Além disso, individuos com qualquer tipo de
mobilidade social (ascendente ou descendente) apresentam maiores concentragdes sanguineas

de LDL, comparados com aqueles que se mantiveram com NSE alto ao longo da vida®.

O presente artigo teve como objetivo identificar de que forma o NSE ao longo da vida
se associa com as concentragdes sanguineas de HDL e LDL na idade adulta, testando as
hipdteses de acumulagdo de risco, periodo critico e mobilidade; e, posteriormente investigar a
mediacao da adiposidade na associagdo entre o NSE ao longo da vida e HDL e LDL na vida

adulta.
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Métodos

No ano de 1993, todas as maternidades da cidade foram visitadas diariamente por um
integrante da pesquisa e 5265 nascimentos de mulheres que moravam na cidade foram
registrados. Todas as criancas nascidas de maes que moravam na cidade de Pelotas foram
convidadas para participar do estudo prospectivo. Destes, 5249 maes concordaram em
participar, sete ndo foram encontradas e nove recusaram-se a participar da pesquisa,
totalizando uma taxa de perdas e recusas perinatais de 0,3%. Acompanhamentos com o
objetivo de avaliar todos os participantes foram realizados aos 11, 15, 18 ¢ 22 anos**™.

Nivel socioeconéomico (exposi¢cao)

O NSE ao longo da vida foi analisado em trés pontos (nascimento, 11 e 22 anos) e
operacionalizado por meio da renda familiar, a escolha de apenas trés pontos foi devido a
analise empregada. A renda familiar foi coletada ao nascer como varidvel quantitativa
numérica em salarios minimos e aos 11 e aos 22 anos como variavel continua, em reais. A
distribuicdo dessas variaveis, em cada um dos trés acompanhamentos foi dividida em tercis,
sendo o primeiro tercil classificado como pobre e o segundo e terceiro como ndo pobre. Para a
andlise de NSE ao longo da vida foram combinadas as informagdes coletadas nos trés
acompanhamentos, nascimento, 11 e 22 anos (t1,t2 e t3). Dessa forma, a variavel de NSE ao
longo da vida foi combinada nos trés pontos resultando em oito categorias: baixo NSE nos
trés pontos, baixo, alto e baixo; baixo, baixo e alto; baixo, alto e alto; alto, baixo e baixo; alto,
alto e baixo; alto, baixo e alto e por fim, alto NSE nos trés pontos. A partir dessas oito
categorias foram geradas as varidveis de acumulacao de risco, periodo critico € mobilidade

social que estdo descritas na se¢ao de analise estatistica.

HDL e LDL (desfechos)

A coleta de sangue foi realizada por pungdo venosa periférica a vacuo, sem exigéncia

de jejum prévio, no acompanhamento dos 22 anos de idade, quando os participantes
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compareceram na clinica. Os critérios de exclusdo para a amostra sanguinea foram gravidez
ou suspeita de gravidez entre as mulheres. As amostras foram mantidas a temperatura
ambiente por 30 minutos e centrifugadas por 15 minutos a 2000 g. Amostras de soro e plasma

foram armazenadas em freezers a -80 °C.

Colesterol HDL e LDL foram mensurados por método enzimatico colorimétrico
automatizado no analisador quimico BS-380, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical
Electronics Co., Ltd, China). Os coeficientes de variagdo inter-ensaio para HDL e LDL foram,
respectivamente, 5,0% ¢ 4,5%.

Adiposidade (mediador)

A adiposidade foi avaliada através do indice de massa gorda (IMG), que consiste na
divisdo da massa gorda (MG) pela altura, em metros, elevada ao quadrado.

Aos 22 anos a altura foi mensurada duas vezes por meio de um estadidometro de
aluminio com acurdcia de 1 mm, sendo utilizada a média das duas medidas. A massa gorda
foi mensurada por meio de pletismografia por deslocamento de ar (BOD POD® Composition
System; COSMED, Albano Laziale, Italy) aplicando-se uma técnica padronizada®, sendo
determinada usando a equagio de Siri>’. O peso foi mensurado por meio de uma balanca
eletronica acoplada ao BodPod® com acurécia de 10 g. Todas as medidas foram realizadas
por antropometristas treinadas, segundo técnica de Lohman®® que foram submetidas a testes
de padronizagio segundo Habitch™.

Fatores de confusao

Como confundidores de base (varidveis que confundem a associagdo entre o NSE e os
desfechos), foram incluidas: cor da pele (branca; preta e outra), escolaridade materna (anos
completos), tabagismo materno (ndo; sim) e peso ao nascer (em gramas). Como pods-
confundidores (varidveis que confundem a associacdo entre cada mediador e o desfecho),

foram considerados o tabagismo aos 22 anos (ndo; sim), o uso prejudicial de alcool aos 22
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anos (Teste de Identificacio dos Transtornos pelo Uso de Alcool — AUDIT >8 points)*, a
atividade fisica aos 22 anos mensurada utilizando questionario padronizado e previamente
testado (categorizado como inativo < 150 min por semana e ativo para > 150 min por
semana)’> e consumo diario de lipideos foi avaliado por questionario de frequéncia alimentar
com 88 itens aos 22 anos’°.

Analise estatistica

Para cada hipotese de curso de vida (acumulagdo de risco, periodo critico e mobilidade
social) foi elaborado um modelo estatistico que a representasse, conforme metodologia
proposta por Mishra e colaboradores®’. No presente artigo os modelos estatisticos serdo
chamados de modelos de curso de vida (modelo de acumulagdo de risco, periodo critico e
mobilidade social).

Foram considerados dois exemplos da hipdtese de acumulagao de risco: (1) a versao
restrita que assume que os efeitos do NSE baixo sobre os desfechos sdo idénticos, ou seja,
independente do periodo, quanto mais uma pessoa permanece com NSE baixo, piores os
desfechos avaliados e, (2) a versdo relaxada, que assume que os efeitos do baixo NSE
contribuem para o desfecho, mas nido necessariamente de maneira igual. A varidvel que
representou o modelo de acumulagdo de risco restrita foi um somatdrio do indicador de baixo
NSE, nos diferentes periodos estudados, onde os valores poderiam variar de 0 a 3 pontos. A
variavel que representou o modelo de acumulagdo de risco relaxado foi composta por duas
categorias: com acimulo de NSE baixo e sem acumulo de NSE baixo, considerando os trés
periodos estudados.

A hipotese do periodo critico assume que o baixo NSE influencia os marcadores
inflamatorios e metabolicos somente em um determinado periodo de tempo,
independentemente dos outros periodos de tempo. As varidveis que representaram o modelo
de periodo critico foram dicotdomicas, NSE baixo no perinatal (ndo; sim) NSE baixo aos 11

anos (ndo; sim) e NSE baixo aos 22 anos (ndo; sim).
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Em relagdo a mobilidade social, também foram considerados dois exemplos:
mobilidade intrageracional e qualquer mobilidade. Para a mobilidade intrageracional foram
utilizados os dois momentos da infancia (nascimento e aos 11 anos). Para este modelo se
supde que a mobilidade descendente entre esses dois periodos seria prejudicial a satde, e a
mobilidade ascendente seria benéfica. A varidvel que representou esse modelo foi composta
por quatro categorias: NSE alto nos dois periodos, mobilidade descendente, mobilidade
ascendente e NSE baixo nos dois periodos. Para o modelo de qualquer mobilidade, todas as
mudangas, ascendentes ou descendentes, sdo igualmente prejudiciais ou benéficas. A variavel
que representou esse modelo foi composta por quatro categorias: sem mobilidade, mobilidade
descendente, mobilidade ascendente e mobilidade descendente e ascendente.

Apo6s gerar os modelos de curso de vida, a andlise compreendeu trés passos: (1)
selecdo do modelo mais apropriado para cada marcador; (2) investigagdo da relagdo entre
NSE e HDL e LDL e (3) investigagdo do IMG como mediador na relagdo entre NSE e HDL e
LDL.

Para a primeira parte da analise, uma abordagem de modelagem estruturada®’ foi
aplicada para examinar os trés diferentes modelos de curso de vida em relagdo a cada
desfecho. A premissa basica dessa abordagem ¢ que, considerando as trés varidveis binarias
de NSE (NSE alto/baixo no perinatal, aos 11 anos e aos 22 anos), um modelo saturado
permitiria que todas as possiveis trajetorias do NSE tivessem uma média de desfecho
diferente. Seguindo esta metodologia, os modelos de acumulagdo de risco, periodo critico e
mobilidade social foram testados em relagdo a um modelo saturado e os p-valores do teste F-
parcial maiores ou iguais a 0,05 representaram que o modelo especifico foi melhor do que o
modelo saturado

Apds a selecdo do modelo de curso de vida mais apropriado, a segunda parte da
andlise consistiu em realizar regressdes lineares brutas e ajustadas para verificar se havia

associacdo o entre o modelo de curso de vida e os marcadores HDL ¢ LDL aos 22 anos. As
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seguintes variaveis foram incluidas no ajuste: cor da pele, peso ao nascer, escolaridade
materna e tabagismo materno. Os resultados foram reportados em mg/L. Valores p < 0.05 no
teste Wald para regressao linear ou para heterogeneidade foram considerados estatisticamente
significantes.

Para a terceira parte da analise foram realizadas andlises de mediacdo utilizando G-
computation com 10.000 replicagdes para estimar o efeito natural indireto, ou seja, o quanto
da associagao entre o NSE ao longo da vida e HDL e LDL ¢ mediada por adiposidade. Todas
as analises de mediacdo foram ajustadas para confundidores de base e pds-confundicores
descritos anteriormente, considerando possiveis interacdes entre as exposi¢des € o0s
mediadores.

Todas as analises foram estratificadas por sexo devido a presenga de interagao (p <
0.001). As analises estatisticas foram realizadas no programa Stata (Stata Corp., College
Station, TX, USA), versao 12.1.

Consideracoes éticas

Todos os acompanhamentos da Coorte de Nascimentos de 1993 da cidade de Pelotas
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisas da Universidade Federal de Pelotas. O
nimero de protocolo ético que foi aprovado mais recentemente ¢ 1.250.366. Em todos os
acompanhamentos do estudo foram obtidos os termos de consentimento dos participantes e/ou
seus responsaveis.

Resultados

No acompanhamento dos 22 anos foram avaliados 3.810 individuos, destes 3.028
(52,4% mulheres) tinham dados completos para os desfechos, exposicdo e variaveis
confundidoras e, portanto, foram incluidos nas andlises. As taxas de resposta da coorte de
1993, nos acompanhamentos dos 11 e 22 anos, foram de 87,5% e 76,3%, respectivamente.

A Tabela 1 descreve a amostra segundo o NSE, IMG, HDL e LDL, estratificada por

sexo. A categoria mais prevalente, para ambos os sexos foi a de NSE alto nos trés
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acompanhamentos, seguido pela categoria de mobilidade ascendente (baixo-alto-alto).
Homens e mulheres apresentaram valores médios diferentes de IMG e HDL e LDL, as
mulheres tiveram valores médios maiores de HDL, LDL e IMG (p<0,001).

Para os homens, o modelo de mobilidade social (qualquer mobilidade) foi selecionado
tanto para o HDL quanto para o LDL. Para as mulheres, o modelo de curso de vida mais
apropriado para avaliar a associacdo entre NSE ao longo da vida e HDL e LDL foi o de
acumulag¢do de risco, sendo que para HDL foi o modelo de acumulagao de risco restrita e para
LDL, o modelo de acumulagao de risco relaxado (Tabela 2).

As analises de regressdo bruta e ajustada para HDL e LDL, de acordo com o modelo
de curso de vida selecionado (acumulagdo de risco, periodo critico ¢ mobilidade social)
segundo sexo, estdo apresentadas na Tabela 3. Entre os homens, ndo houve associagdo e entre
as mulheres foram observadas associagdes, para ambos os desfechos, tanto na analise bruta
quanto na analise ajustada.

Para as mulheres, o melhor modelo de curso de vida para estudar a relacdo entre NSE
e HDL foi o modelo de acumulacado de risco restrita. Na analise bruta, a cada aumento de 1
periodo de NSE baixo, diminuia em média 2,99 mg/dL de HDL e apds ajuste para peso ao
nascer, escolaridade materna, tabagismo materno na gestagao e cor da pele, a cada aumento de
1 periodo de NSE baixo, diminuia em média 1,60 mg/dL de HDL. Para o desfecho LDL, o
melhor modelo foi o de acumulagao de risco relaxada, na analise bruta acumular baixo NSE
em algum periodo avaliado, aumentava em média 3,51 mg/dL de LDL e apos ajuste para peso
ao nascer, escolaridade materna, tabagismo materno na gestacdo e cor da pele, acumular baixo
NSE em algum periodo avaliado, aumentava em média 2,82 mg/dL de LDL(Tabela 3).

Na Tabela 4 estdo apresentadas as andlises de mediag¢do por adiposidade da associagdo
entre NSE ao longo da vida e HDL e LDL aos 22 anos, segundo sexo. Nao foi observada
mediacdo por adiposidade para ambos os sexos.

Discussao
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Os principais resultados do estudo foram: (1) entre as mulheres o melhor modelo foi o
de acumulagdo de risco, com uma associacdo inversa para HDL e uma relagdo direta para
LDL; (2) entre os homens o melhor modelo foi o de mobilidade social, porém nao houve
associacdo nas andlises ajustadas; (3) o IMG n3o mediou a associac¢do entre acimulo de NSE
baixo nos trés periodos com HDL e LDL em ambos 0s sexos.

Os achados do nosso estudo sdo consistentes com estudos anteriores em que o NSE foi

o b 4 . . . 1 8
associado com o perfil lipidico, principalmente entre mulheres'® *>°

. Figueiredo et al. e
Shohaimi et al., encontraram resultados convergentes com o presente estudo para as
concentragdes séricas de HDL das mulheres, observando menores concentragdes séricas de

23, 24

HDL entre aquelas com menor NSE . Para os homens, Figueiredo et al. observaram

menores concentragdes séricas de HDL entre aqueles com menor NSE enquanto Shohaimi et
al. ndo observaram associagdo entre os homens® .

Quanto ao LDL, para as mulheres, Figueiredo et al. ndo encontraram associagdo entre
NSE e concentracoes séricas de LDL* , enquanto que Shohaimi et al., observaram maiores
concentracdes séricas de LDL entre as mulheres com menor NSE, concordando com nosso
estudo®®. Assim como no presente estudo, Shohaimi et al. ndo encontraram associagio entre
NSE e concentracdes séricas de LDL entre os homens®*. No entanto, Figueiredo et al.,
observaram uma associagdo direta entre NSE e LDL, ou seja, os autores observaram que os
homens com menor NSE apresentavam menor média de LDL*,

As diferencas entre homens e mulheres, nas associagdes entre NSE ao longo da vida e
concentragdes séricas de HDL e LDL, sugerem que a magnitude das iniquidades sociais
durante a vida e a direcdo da associacdo atua de maneira diferente conforme o sexo, a
populacio estudada e o periodo avaliado™. Perova et al.* evidenciaram que as concentragdes
séricas de LDL foram consistentemente maiores entre individuos com maior NSE em

populacdes como a China, Israel, Polonia, Russia e Afro-americanos. Porém, observaram

concentragdes de LDL menores entre aqueles com NSE maior na populacdo branca dos EUA.
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Para entender os mecanismos da relagdo entre NSE e concentragdes séricas de HDL e LDL,
mais estudos sdo necessarios, principalmente estudos que avaliem varidveis mediadoras como
atividade fisica, consumo alimentar e tabagismo.

Como pontos fortes deste estudo destacam-se o delineamento, uma coorte de
nascimentos prospectiva e de base populacional de um pais de renda média, onde as
associacdes avaliadas com a abordagem de curso de vida, foram pouco investigadas. Além
disso, esta coorte tem altas taxas de acompanhamento e alta qualidade dos dados coletados,
que foi garantida com controle de qualidade realizado nas diversas etapas da pesquisa,
passando pelo treinamento de entrevistadores para a aplicacdo dos questiondarios, tomada de
medidas antropométricas, de composicdo corporal e bioquimicas, assim como pela testagem
dos instrumentos utilizados.

E importante ressaltar a metodologia de anélise, pois permite que se avaliem trés
modelos de curso de vida com medidas de NSE em trés periodos da vida (ao nascer,
adolescéncia e vida adulta), o que possibilita distinguir qual fase da vida necessitaria de
intervencdo para prevengdo dos desfechos estudados. Ademais, o emprego da formula G
computation para avaliar media¢do ¢ um método robusto para investigar os mecanismos de
um efeito através de varidveis mediadoras.

Como limitagdes € necessario citar a utilizagdo da varidvel renda para avaliar o NSE e
a utilizacdo de uma varidvel dummy para NSE, originalmente coletada como varidvel continua
(renda familiar). Em relagdo aos indicadores de NSE, as principais escolhas dos estudos sao

: ~ 8, 40, 41
escolaridade e ocupagdao™” ™

. No entanto, a utilizacdo da renda no presente artigo ¢
justificada pelo fato do Brasil ter apresentado uma expansdo generalizada do ensino nos
ultimos 30 anos, além de diversos incentivos para o acesso aos niveis educacionais mais altos
para as camadas antes excluidas da escola®. Portanto, é razoavel supor uma reducio do efeito

discriminador de anos de estudos para os mais jovens e, consequentemente, a renda familiar

ser um indicador que mais distingue os individuos em rela¢do a alguns desfechos em saude.
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Em relagdo a utilizagdo da varidvel dummy para NSE, apesar de reduzir o poder da analise, foi
necessaria para analisar a relagdo dos modelos de curso de vida com a andlise empregada.
Outra limita¢do refere-se a diferenga na participa¢do dos individuos no estudo conforme a
trajetoria de NSE, isto é, aqueles que permaneceram com baixo NSE ao longo da vida
participaram menos do que os que permaneceram com alto NSE ao longo da vida, levando
assim a um possivel attrition bias. Portanto a associagdo entre acumulagdo de baixo NSE e os
marcadores avaliados pode estar subestimada neste estudo.

A maneira como o NSE afeta desfechos na idade adulta exige uma compreensio
profunda desde o inicio da vida. Este estudo mostrou que o NSE ao longo da vida e os
lipideos séricos estdo associados apenas entre as mulheres e a melhor maneira para avaliar
esta associacdo foi tratar o NSE de forma cumulativa ao longo da vida, confirmando a
hipotese de que as experiéncias se acumulam e influenciam o risco de doencas em adultos. O
presente estudo evidenciou que, entre as mulheres, acumular NSE baixo ¢ prejudicial em

termos de maiores concentragdes séricas de LDL e menores de HDL.
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Tabela 1. Descricdo dos marcadores HDL e LDL e do indice de massa gorda segundo o nivel

socioeconomico e sexo. Dados expressos em média e erro padrdo. Coorte de nascimentos de 1993,

Pelotas, Brasil.

N (%) NSE? Média IMG Média LDL Média HDL
Perinatal 11 anos 22 anos (DP) (DP)’ (DP) "
Homens (n=1512) (n=1491) (n=1491)
151 (9,5) 1 1 1 4,69 (3,4) 86,77 (26,5) 45,94 (12,2)
117 (7,4) 1 0 1 5,50 (4,0) 90,34 (22,1) 45,20 (9,4)
167 (10,5) 1 1 0 4,97 (3,6) 90,29 (30,7) 47,38 (12,0)
249 (15,7) 1 0 0 5,80 (3,7) 86,46 (23,5) 45,32 (10,9)
64 (4,0) 0 1 1 5,55(3.,9) 86,38 (24,6) 44,33 (9,9)
168 (10,6) 0 0 1 5,90 (3,9) 91,23 (26,2) 48,00 (13,1)
118 (7,4) 0 1 0 5,78 (4,2) 88,90 (19,8) 45,85 (7,8)
553 (34,9) 0 0 0 6,02 (3,6) 91,42 (22,1) 47,33 (10,4)
1587 TOTAL 5,66 (3,8) 90,06 (24,2) 46,57 (10,9)
Mulheres (n=1677) (n=1629) (n=1629)

191 (10,6) 1 1 1 9,94 (4,9) 92,65 (23.5) 50,88 (12,4)
163 (9,1) 1 0 1 9,91 (4,7) 91,52 (21,8) 50,02 (12,0)
147 (8,2) 1 1 0 9,74 (4,2) 96,54 (30,5) 52,27 (12,8)
242 (13.5) 1 0 0 9,70 (4,2) 95,67 (25,3) 55,55 (13,7)
101 (5,6) 0 1 1 9,26 (4,3) 91,71 (21,0) 48,75 (11,0)
200 (11,1) 0 0 1 9,52 (4,4) 96,70 (29,6) 55,67 (14,0)
144 (8,0) 0 1 0 10,05 (4,6) 96,11 (22,2) 53,26 (12,2)
610 (33,9) 0 0 0 9,06 (4,2) 98,25 (24,4) 58,31 (12,9)
1798 TOTAL 9,51 (4,4) 95,82 (25,1) 54,65 (13,2)

Abreviagdes: N, nimero de observagdes; DP, desvio padrao; NSE, nivel socioecondmico; IMG, indice de massa gorda;
TG, triglicerideos; CT, colesterol total; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade;

PCR, proteina C reativa.

IMG, TG, CT, LDL, HDL e PCR coletadas no acompanhamento dos 22 anos.

11 = NSE baixo; 0 = NSE alto.
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Tabela 2. Valores-p do teste F-parcial comparando o modelo de curso de vida de nivel
socioecondmico com o modelo saturado, segundo sexo. Coorte de nascimentos de 1993,

Pelotas, Brasil (n=3028).

LDL, mg/dL HDL, mg/dL
Homens (n=1441)

Sem efeito 0,512 0,024
Acumulagdo de risco restrita 0,992 0,074
Acumulagédo de risco relaxada 0,951 0,035
Periodo critico

Perinatal 0,660 0,084

11anos 0,739 0,019

22 anos 0,749 0,021
Mobilidade intrageracional 0,707 0,011
Qualquer mobilidade 0,993 0,672

Mulheres (n=1587)

Sem efeito 0,043 <0,001
Acumulagdo de risco restrita 0,553 0,051
Acumulacio de risco relaxada 0,598 0,033
Periodo critico

Perinatal 0,116 <0,001

11anos 0,041 <0,001

22 anos 0,521 <0,001
Mobilidade intrageracional 0,409 <0,001
Qualquer mobilidade 0,062 <0,001

Ajuste para peso ao nascer, escolaridade materna e tabagismo materno na gestagdo coletados no perinatal e cor da
pele coletada no acompanhamento dos 11 anos.

Negrito: Diferencas ndo significantes entre o modelo de curso de vida de nivel socioecondmico e o modelo
saturado; maior p-valor= melhor modelo.

Abreviagdes: LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade.
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Tabela 3. Regressdao linear bruta e ajustada entre modelo de curso da vida de nivel

socioecondmico escolhido e HDL e LDL aos 22 anos entre os homens e mulheres. Coorte de

nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Desfechos Modelo de curso de vida de NSE B bruto B ajustado
escolhido (IC 95%) (IC 95%)
Homens
Qualquer Mobilidade p=0,188 p=0,422
HDL (mg/dL) Sem mobilidade - -
N=1441 Ascendente -0,61 (-1,91;0,67) -0,18 (-1,57;1,20)
Descendente 0,31 (-1,21;1,83) 0,23 (-1,35;1,81)
Ascendente ou descendente -1,46 (-3,00;0,07) -1,27 (-2,92;0,38)
Qualquer Mobilidade p=0,965 p=0,969
LDL (mg/dL) Sem mobilidade - -
N_;’E ) Ascendente 20,62 (-3,53;2,30) 0,17 (-2,90;3,24)
Descendente 0,17 (-3,23;3,57) -0,72 (-4,23;2,79)
Ascendente ou descendente -0,48 (-3,92:2,96) 10,34 (-3,99;3,32)
Mulheres
p<0,001 p<0,001
HDL (mg/dL) Acumulacio de risco restrita
N=1587 (periodos com NSE baixo) -2,99 (-3,59;-2,39) -1,60 (-2,27;-093)
p=0,006 p=0,047
Acumulac¢io de risco relaxada
LDL (mg/dL) (acumulagﬁo de NSE baixo- 3’51 (0,99;6,03) 2,82 (0,04;5,60)
N=1587 sim/ndo)

Abreviagdes: NSE, nivel socioecondmico; IC, intervalo de confianga; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL,
lipoproteina de alta densidade.
Ajuste para peso ao nascer, escolaridade materna e tabagismo materno na gestagao coletadas no perinatal e cor da
pele coletada no acompanhamento dos 11 anos.
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Tabela 4. Analise mediacdo por adiposidade da associagdo entre nivel socioecondmico e HDL

e LDL aos 22 anos entre os homens e¢ mulheres. Coorte de nascimentos de 1993, Pelotas,

Efeito natural direto

B (95% IC)

Efeito natural
indireto
B (95% IC)

0,35 (-0,15;0,85)

-0,20 (-0,73;0,33)
-0,39 (-1,30;0,53)

0,28 (-0,86;1,42)
-0,16 (-1,34;1,02)
-0,58 (-2,64;1,49)

-0,05 (-0,33;0,23)

0,01 (-0,200,22)
-0,16 (-0,44;0,12)

-0,01 (-0,67;0,66)
-0,01 (-0,48;0,48)
0,20 (-0,47;0,86)

Brasil.
Desfecho Exposicao
Homens
Sem mobilidade
HDL Qualquer mobilidade Descendente
Ascendente e descendente
Sem mobilidade
LDL Qualquer mobilidade Descendente
Ascendente ¢ descendente
Mulheres
1 periodo
HDL Acumulagdo de risco restrita ,
, . 2 periodos
(periodos com NSE baixo) .
3 periodos
LDL Acumulagéo de risco relaxada Sim

(acumulagdo de NSE baixo)

-1,68 (-2,39;-0,97)

-3,23 (-4,59;-1,88)
4,69 (-6,67;-2,72)

2,72 (-0,01;5,44)

-0,08 (-0,14;0,31)

-0,02 (-0,21;0,25)
-0,28 (-0,69;0,12)

-0,18 (-0,73;0,38)

Abreviagdes: NSE, nivel socioecondmico; IC, intervalo de confianca; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL,

lipoproteina de alta densidade.

Todas as analises foram ajustadas para peso ao nascer, escolaridade materna e tabagismo materno na gestagio

coletadas no perinatal, cor da pele coletada no acompanhamento dos 11 anos e tabagismo, atividade fisica, uso

prejudicial de alcool e consumo de lipideos coletadas no acompanhamento dos 18 anos.
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V. CONCLUSOES GERAIS

229



Em conjunto, os resultados dos artigos que compdem esta Tese demonstram que:

» manter um NSE baixo ao longo da vida, principalmente entre as mulheres, esta

associado com valores maiores de IMC.

» o melhor modelo para avaliar a associagdo entre NSE ao longo da vida e IMC aos 22

anos foi o de acumulagao de risco, tanto para os homens, quanto para as mulheres.

» as associagdes entre NSE ao longo da vida e IMC aos 22 anos foram em sentidos
opostos entre os sexos: Para os homens, o IMC aos 22 anos diminuiu, em média,
0,30kg/m? ao passar do escore 0 para o escore 1 de acumulagdo de baixo NSE,
0,92kg/m? ao passar do escore 0 para o escore 2 e 1,33kg/m? ao passar do escore 0 para
o escore 3, enquanto que para as mulheres, o IMC aos 22 anos aumentou, em média,
1,05kg/m? ao passar do escora O para o escore 1 de acumulacdo de baixo NSE,
1,10kg/m? ao passar do escore 0 para o escore 2 e 1,64kg/m? ao passar do escore 0 para

0 escore 3.

» em relagdo aos marcadores, para as mulheres, o modelo de curso de vida mais
apropriado para avaliar a associacdo entre NSE ao longo da vida e HDL e LDL foi o de

acumulagao de risco. Para os homens, o melhor modelo foi o de mobilidade social.

» Entre as mulheres, foi observada uma associagdo inversa entre acumulagdo de NSE
baixo e HDL, ou seja, quanto maior o niimero de periodos com o NSE baixo, menor o
HDL. Para o desfecho LDL, a média foi maior entre aquelas que acumularam NSE

baixo ao longo da vida.

» Nao foi observada mediag@o por adiposidade na associacdo entre NSE ao longo da vida

e HDL e LDL.
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NOTA A IMPRENSA
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PESQUISA AVALIA COMO O NiVEL SOCIOECONOMICO AO LONGO DA VIDA,
INFLUENCIA O INDICE DE MASSA CORPORAL E MARCADORES DE DOENCAS
EM ADULTOS JOVENS

A ocorréncia das mais diversas doencgas e problemas de satide se agrava, com poucas excegoes,
entre os grupos sociais que estejam vivendo em situagdes socialmente desfavoraveis, ou seja,
entre os mais pobres, entre grupos étnicos minoritarios ou grupos que sofrem qualquer tipo de
discriminacdo. Sabe-se que baixo nivel socioecondmico esta associado com piores condi¢des

de saude.

A aluna do curso de doutorado em Epidemiologia, da Universidade Federal de Pelotas, Luna
Strieder Vieira, orientada por Maria Cecilia Assun¢do e coorientada por Juliana Vaz e
Fernando Wehrmeister, desenvolveu trés estudos com o objetivo de avaliar a maneira como o
nivel socioecondmico ao longo da vida se relaciona com o indice de massa corporal (peso em
relacdo a altura) e com HDL (colesterol bom) e LDL (colesterol ruim), que sdo relacionadas ao
risco ou protecdo para doengas cardiovasculares, nos jovens nascidos no ano de 1993, em

Pelotas.

Observou-se que os homens, que passaram a maior parte da vida com nivel socioecondmico
baixo, ttm menor IMC aos 22 anos. Ja para as mulheres, o resultado foi o contrério: o IMC aos
22 anos foi mais alto quando elas passaram um maior periodo de tempo com nivel

socioecondmico baixo.

Também foi verificado que, entre as mulheres, acumular periodos com o nivel socioecondmico
baixo ao longo da vida estava relacionado com menores concentragdes séricas de HDL e

maiores concentracdes séricas de LDL.
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