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1. INTRODUCAO
A densidade mineral 6ssea (DMO) mede a quantidade de minerais

presentes nos 0sso0s, principalmente calcio e fosforo, sendo utilizada como um
indicador da saude 6ssea. A DMO atinge o seu pico por volta dos 25 anos de
idade e tende a se estabilizar até os 45 a 50 anos, quando comeca a diminuir 2.
A perda elevada de massa Ossea pode levar ao desenvolvimento da
osteoporose, condicdo em que ha deterioracdo da microarquitetura ossea, e
aumento no risco de fraturas devido a maior fragilidade dos ossos 2.

No que concerne aos fatores associados a densidade mineral 0ssea,
evidéncias indicam a sua relagcdo com fatores precoces e contemporaneos. No
gue diz respeito aos fatores contemporaneos associados a DMO, o tabagismo e
a ingestdo de bebidas alcodlicas elevam o risco de diminuicdo da DMO 24, além
disso transtornos mentais como o de ansiedade e a depresséao, também estariam
associados com a reducdo da DMO * 6. Por outro lado, a pratica de atividade
fisica e a dieta baseada em vegetais, frutas, graos, laticinios e carnes brancas
estariam associados positivamente com a densidade mineral 6ssea " 8. As
mulheres apresentam maior risco de perda da DMO e essa associacao seria
decorrente de fatores hormonais, a partir da menopausa precoce e 0 menor peso
corporal ® 0. Por outro lado, a paridade estaria positivamente associada a
DMO?,

No que diz respeito aos fatores precoces associados a DMO, Jones e
colaboradores, em uma coorte de nascimentos do sul da Tasmania, observaram
gue a dieta materna na gestacdo estaria associada a DMO das criancas. A
ingestdo de magnésio, fésforo e potassio estaria positivamente associada a
DMO, enquanto o teor de gordura da dieta estaria associado negativamente 2.
Além disso, as condi¢cBes de nascimento que estdo associadas a programacao
do desenvolvimento de varios desfechos em saude na idade adulta, como
distarbios metabdlicos, mentais, obesidade, doenca cardiovascular, também
estariam relacionadas com a DMO.13 Revisao sistematica realizada por Martinez-
Mesa e colaboradores observou que o peso ao nascer estaria positivamente
associado a DMO, independente da idade 4. Além do peso ao nascer, a idade
gestacional também estaria associada com a DMO na vida adulta, com a

prematuridade estando associada a menor DMO 1°
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2. REVISAO DE LITERATURA

A revisao de literatura foi realizada através de buscas nas bases de dados
PubMed e Scielo com foco em estudos que abordassem a associacdo da
densidade 6ssea com o0 peso ao nascer, idade gestacional e crescimento
intrauterino. A busca utilizou os seguintes MeSH Terms: “Bone density’,
“Premature birth”, “Gestational age”, “Fetal Growth Retardation”, “Intrauterine
Growth Retardation”, “Infant, Small for Gestational Age”, “Infant, Low Birth
Weight” e “Birth Weight”, e os operadores boleanos AND entre o termo de
densidade Ossea (“Bone density”) e os termos referentes as condi¢cdes de
nascimento, e OR entre os termos referentes as condi¢cdes de nascimento.

Foram incluidos estudos de coorte e transversais que analisaram a
associacdo com pelo menos uma das exposicbes do presente estudo, e
publicados em portugués, inglés ou espanhol. O pais de realiza¢do do estudo o
ano de publicacdo ndo foram considerados na estratégia de busca. Foram
excluidos os estudos que avaliaram apenas criancas e adolescentes e artigos
ndo originais. Foram localizados 2387 titulos, sendo 29 duplicatas, apds a
exclusdo das duplicatas e dos 2251 titulos que ndo abordavam o tema em
estudo, restaram 107 titulos, dos quais 64 foram selecionados para a leitura dos
resumos, destes, 43 foram excluidos por ndo avaliar a DMO na idade adulta e
23 selecionados para leitura na integra. Finalmente, 15 estudos foram incluidos

na revisao. A Figura 1 apresenta o fluxograma de selecdo dos artigos.
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Busca nas bases de dados (PubMed e Scielo):

2387 artigos

Selecionados para a leitura de resumos:

64 artigos

Selecionados para a leitura dos textos na integra:

23 artigos

Incluidos na revisao:

15 artigos

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos
literatura.

2323 artigos excluidos:

e Abordavam o tema em
estudo mas com
énfase em patologias

e 29 duplicatas

41 artigos excluidos:

e Avaliavam
criangas/adolescentes

8 artigos excluidos:

e Avaliavam apenas
CMO

para a revisdo de
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Quadro 1. Revisédo de literatura sobre a associacéo entre as condi¢cdes de nascimento e a densidade mineral 6ssea na vida adulta.

Autor (ano | Delineamento| Idade/ Instrumento Local do Principais resultados Variaveis utilizada para controle
de (anos) estudo de confuséo
publicacéo) (amostra)
Hamed, et. Transversal 20a 23 DXA Reino DMO média da coluna lombar (p=0,60):
al. (1993) Unido Grupo BPN: 1,184 (0,142)
(n=230) Grupo PN >2500g: 1,202 (0,132)
DMO média do colo femoral (p=0,64):
Grupo BPN: 1,018 (0,113)
Grupo peso adequado: 1,026 (0,114)
Antoniades, | Coorte 47,5 DXA Reino Coeficientes de regresséo linear da Altura, peso, consumo de alcool,
et. al. (2003) Unido diferenca de DMO entre os pares tabagismo, uso de drogas e
(n=1411) segundo peso ao nascer em esteroides e histéria de atividade
quilogramas: fisica intensa nos ultimos 12
Coluna lombar: -0,001 (-0,016;-0,014) meses.
Quadril total: -0,001 (-0,013;-0,011)
Colo femoral: 0,012 (-0,001;-0,024)
Ante-braco: -0,001 (-0,007;-0,004)
Velde, et. al. Coorte 36 DXA Amsterdam, Coeficientes de regresséo linear da Sexo, peso corporal
(2004) Holanda relacdo entre peso ao nascer em
(n=282) quilogramas e DMO:

16



Quadril total:-0,003 (-0,033;0,027)
Corpo inteiro: -0,004 (-0,039;0,031)

Laitinen, et. Coorte 31 DXA Norte da Baixa DMO do radio distal: Nivel socioeconémico
al. (2005) Finlandia IG <37 semanas: homens: 6,7%;
(n=1099) mulheres: 10,5%

IG = 37 semanas: homens: 10,2%;
mulheres: 9,9%
Pequeno para IG: homens: 14,3%;
mulheres: 16,1%
Adequado para IG: homens: 9,8%;
mulheres: 8,8%

Grande para IG: homens: 2,9%;
mulheres: 9,8%
Frequéncia de baixa DMO do radio
ultra-distal:

IG <37 semanas: homens: 11,1%;
mulheres: 7,9%

IG = 37 semanas: homens: 9,8%;
mulheres: 10,3%
Pequeno para IG: homens: 14,3%;
mulheres: 16,1%
Adequado para IG: homens: 9,8%;
mulheres: 9,0%

17



Grande para IG: homens: 2,9%;

mulheres: 9,8%

Hovi, et. al. Coorte 22,6 DXA Helsinque, Diferenca de DMO entre MBP e Idade.
(2009) (2,2) Finlandia nascidos a termo:
(n=283) Coluna lombar: -0,26 (-0,51;-0,01)
Colo femoral: -0,40 (-0,64;-0,17)
Corpo inteiro: -0,12 (-0,35;0,12)
Schliissel, et. Coorte 23a24 DXA Ribeiréo Média de DMO em gramas de acordo | Sexo e variaveis de estilo de vida.
al. (2010) Preto, Séo com tercil de peso ao nascer:
Paulo Homens:
(n=496) <3105g: coluna: 1,04 (0,13); colo

femoral:0,99 (0,18); fémur proximal:
1,08 (0,16)

3105 — 3499q: coluna: 1,06 (0,12); colo
femoral: 0,98 (0,15); fémur proximal:
1,07 (0,16)
>3499q: coluna: 1,09 (0,12); colo
femoral: 1,03 (0,15); fémur proximal:
1,11 (0,15)

Mulheres:

18



<3000g: coluna: 0,98 (0,11); colo
femoral:0,83 (0,13); fémur proximal:
0,90 (0,13)

3000 — 33964: coluna: 0,99 (0,10); colo

femoral: 0,84 (0,10); fémur proximal:
0,90 (0,10)

>33969: coluna: 1,0(0,09); colo femoral:
0,83 (0,08); fémur proximal: 0,90 (0,09)

Breukhoven, Coorte 18a 24 DXA. Rotterdam, Média em gramas de DMO do corpo Idade gestacional, sexo, idade,
et. al. (2011) Holanda do inteiro: peso ao nascer, comprimento e
Sul (n=151) Termos: 1,18 (0,10) altura na idade adulta.
Pré-termos: 1,17 (0,09)
Média em gramas de DMO da coluna
lombar:
Termos: 1,21 (0,13)

Pré-termos: 1,20 (0,13)

Callréus, et. Transversal 25 DXA, Malmo, Diferencgas quantitativas entre DMO e Peso atual.
al. (2013) Suécia tercis de peso ao nascer:
(n=1061) <3180g: colo femoral: 1031g; quadril

total: 1043g; coluna lombar: 1203;
3,181 — 3620g: colo femoral: 1065g;
guadril total: 1072g; coluna lombar:

1223g;
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>36219: colo femoral: 1060g; quadril
total: 1065g; coluna lombar: 1223g;

Paldanius, Transversal 18 a 27 DXA Helsique, Escore-z de DMO da coluna lombar: Idade e sexo.
et. al. (2013) Finlandia Termo: -0,42 (1,05)
(n=335) MBP: -0,94 (0,98)
Frost, et. al. Coorte 57,0 DXA Dinamarca | Coeficiente de regresséao linear da DMO Peso e altura atual.
(2013) (33,0; (n=306) em gramas de acordo com 0 peso ao
63,0) nascer em quilogramas:
Colo femoral: 0,02
Quadril total: -0,01
Coluna lombar: -0,01
Corpo inteiro: 0,02
Byberg, et. Coorte 50 a 94 DXA Uppsala, Coeficiente de regresséo linear da Idade, sexo e classe social.
al. (2014) Suécia relacdo entre DMO em gramas e peso
(n=10.893) ao nascer:
Corpo inteiro: 0,001 (-0,02;0,02)
Coluna lombar: -0,001 (-0,06;0,06)
Quadril total: -0,01 (-0,04;0,03)
Balasuriya, Coorte 25a28 DXA Trondheim, Média de DMO em gramas Peso, altura, atividade fisica e
et. al. (2018) Noruega Coluna lombar: tabagismo.
(n=189) Grupo PN > 2500g: 1,04 (1,02;1,06)

Grupo MBP: 0,99 (0,96;1,03)

Colo femoral:
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Grupo PN > 2500g: 0,89 (0,87;0,92)
Grupo MBP: 0,82 (0,80;0,85)
Quadril total:

Grupo PN > 2500g: 1,01 (0,98;1,04)
Grupo MBP: 0,95 (0,92;0,98)
Corpo inteiro:

Grupo PN > 2500g: 1,13 (1,11;1,15)
Grupo MBP: 1,08 (1,06;1,11)
Coeficiente de regressao linear
Coluna lombar:

Grupo PN > 2500g: -0,253 (-0,46;-0,05)
Grupo MBP: -0,5840 (-0,86;-0,23)
Colo femoral:

Grupo PN > 2500g: 0,101 (-0,12;0,33)
Grupo MBP: -0,493 (-0,71;-0,28)
Quadril total:

Grupo PN > 2500g: 0,201 (-0,01;0,41)
Grupo MBP: -0,244 (-0,47;-0,02)
Corpo inteiro:

Grupo PN > 2500g: -0,287 (-0,51;-0,67)
Grupo MBP: -0,822 (-1,09;-0,55)

Valente
(2019)

Transversal

20 a 45

DXA,

Séao Paulo,
Brasil
(n=201)

Média de DMO em gramas segundo

guartis de peso ao nascer:

Idade e estatura.
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Corpo inteiro: 1° quartil: 1,1 (0,1); 2°
quartil: 1,1 (0,1); 3° quartil: 1,1 (0,1); 4°
quartil: 1,2 (0,1);

Coluna lombar: 1° quartil: 1,2 (0,1); 2°
quartil: 1,2 (0,1); 3° quartil: 1,2 (0,1); 4°
quartil: 1,2 (0,2);

Fémur total: 1° quartil: 1,0 (0,1); 2°
quartil: 1,0 (0,1); 3° quartil: 1,0 (0,2); 4°
quartil: 1,0 (0,1)

Colo femoral: 1° quartil: 1,0 (0,1); 2°
quartil: 1,0 (0,1); 3° quartil: 1,0 (0,1); 4°
quartil: 1,0 (0,1)

Coeficiente de regressao linear da
associacdo de peso ao hascer em
quartis com a DMO:

Corpo inteiro: 0,02 (0,001;0,033); coluna
lombar: 0,03 (0,003;0,053); fémur total:
0,02 (-0,005;0,043); colo femoral: 0,01 (-
0,008;0,038)

Xie, et. al.
(2019)

Transversal

18a29

DXA

Montreal,
Canada
(n=101)

Coeficiente de regresséo linear da
relacdo entre DMO e idade gestacional:
Coluna lombar:

Termos: -0,2 (-0,4;0,0)

Muito pré-termos: -0,6 (-0,8;-0,4)

Estatura, massa magra e massa

gorda.
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Colo femoral:

Termos: 1,09 (1,06;1,12)
Muito pré-termos: 1,0 (0,97;1,03)
Corpo inteiro:

Termos: 1,19 (1,17;1,21)
Muito pré-termos: 1,14 (1,13;1,16)

Haikerwal,
et. al. (2021)

Coorte

25

DXA e
tomografia
computadotizad
a quantitativa

periférica

Victoria,
Australia
(n=557)

Média de DMO em gramas segundo
prematuridade e peso ao nascer:

Coluna lombar:

Extremo pré-termo/Extremo baixo peso:

1,033 (0,114)
Controle: 1,055 (0,120)
Colo femoral:

Extremo pré-termo/Extremo baixo peso:

0,848 (0,128)
Controle: 0,913 (0,132)
Quadril total:

Extremo pré-termo/Extremo baixo peso:

0,977 (0,130)
Controle: 1,023 (0,127)

Estatura e peso.
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2.1 Peso ao nascer
Estudos realizados em varios paises avaliaram a associacado do peso ao

nascer com a DMO na idade adulta. 16 18 20, 24,27, 29 Ag comparar adultos
nascidos com BPN, com aqueles que nasceram com peso adequado, Hamed e
colaboradores observaram que a média de DMO da coluna lombar (1,184, DP:
0,142) e do colo femoral (1,018 DP: 0,113) era inferior entre os com BPN 16,

Antoniades e colaboradores avaliaram gémeos do St Thomas’ UK Adult
Twin Register, sendo que 26,0% nasceram com peso menor do que dois quilos.
A DMO do quadril e do ante-braco foi significativamente menor naqueles com
peso ao nascer inferior a dois quilos. Quando analisadas as diferencas de peso
ao nascer entre os pares com as diferencas de DMO entre os pares, foi
encontrado 3 de 0,015 da coluna lombar, $ 0,016 do quadril total, B 0,028 docolo
femoral e apés ajuste para o peso e a estatura atual, os coeficientes de regresséo
linear diminuiram. Entretanto, é importante levar em consideracdo queesse ajuste
é inadequado, visto que estas varidveis sdo mediadoras . Velde e
colaboradores encontraram resultados semelhantes em estudo realizado na
Holanda, o coeficiente de regressdo para a associacdo entre peso ao nascer e
DMO do quadril total foi de -0,003 (-0,033;0,027) 8. Hovi e colaboradores,
observaram que o BPN estava associado com menor DMO na idade adulta, nos
sitios de coluna lombar e colo femoral 2°.

Schlussel e colaboradores analisaram a média da DMO de acordo com o
tercil de peso ao nascer, na coorte de nascimentos de Ribeirdo Preto. A média
de DMO da coluna apresentou relacdo diretamente proporcional com o tercil de
peso ao nascer em ambos os sexos. Entre as mulheres, ndo houve diferenga na
média de DMO do fémur proximal de acordo com o tercil de peso ao nascer %'
Callréus e colaboradores também observaram que o baixo peso ao nascer
estava negativamente associado com a DMO do corpo inteiro, quadril total e
coluna lombar 23. Da mesma forma, Paldanius e colaboradores observaram
menor DMO da coluna lombar dos 18 aos 27 anos em individuos que nasceram
com peso inferior a 1500g 4.

Frost e colaboradores na Dinamarca, observaram apds controle para o
peso e altura atual, que apenas a DMO do corpo inteiro estava associada com o
peso ao nascer, [B = 0,05 (p=0,001)], no entanto, este ajuste é inadequado, visto que

estas variaveis sdo mediadoras 2°. Ao avaliar a relacdo entre DMO e peso
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ao nascer de participantes de coorte de nascimentos da Suécia, Byberg e
colaboradores ndo encontraram associacdo 2. Por outro lado, Balasuriya e
colaboradores, observaram menor média de DMO no colo femoral, quadril total
e corpo inteiro em nascidos com baixo peso ?’. Da mesma forma que Byberg,
Valente ndo encontrou associagao entre o peso ao nascer e a DMO na idade
adulta, do corpo inteiro: f 0,02 (0,001;0,033), da coluna lombar: B 0,03
(0,003;0,053), do fémur total: f 0,02 (-0,005;0,043) e do colo femoral: 0,01 (-
0,008;0,038) 8. Qutro estudo realizado na Australia em coorte de nascimentos
prematuros e com EBP, a DMO média do colo femoral e do quadril total, foi
significativamente menor naqueles que nasceram extremamente prematuro e/ou
com EBP, enquanto que a DMO da coluna lombar, ndo apresentou associagéo
29

Na revisdo da literatura, foram identificados 12 artigos que analisaram a
associacao entre peso ao nascer e DMO na idade adulta, destes, apenas trés
nao encontraram associacao estatisticamente significativa. Os sitios avaliados
foram: coluna lombar, colo femoral, quadril total, fémur proximal, fémur total,

ante-braco e corpo inteiro.

2.2 ldade gestacional
Laitinen e colaboradores, na coorte de nascimentos da Finlandia,

observaram maior frequéncia de baixa DMO do radio distal em mulheres
nascidas com idade gestacional menor do que 37 semanas e pequenas para
idade gestacional. Enquanto que a baixa DMO do radio ultra-distal, foi mais
frequente entre os homens nascidos com menos de 37 semanas de idade
gestacional e as mulheres nascidas pequenas para idade gestacional 1°.
Breukhoven e colaboradores observaram que pretermos apresentaram DMO do
corpo inteiro e coluna lombar inferior do que aqueles nascidos a termo, no
entanto, estd diferenca ndo foi estatisticamente significativa 22. Xie e
colaboradores, em estudo transversal, observaram que a DMO do colo femoral
na idade adulta era maior naqueles que nasceram com idade gestacional maior
do que 37 semanas °.

A revisdo da literatura identificou quatro artigos que avaliaram a
associacdo entre idade gestacional e DMO na idade adulta 1> 1 2229 destes,

apenas um ndo observou associacao estatisticamente significativa entre
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prematuridade e a maior perda de massa 6ssea na vida adulta 22. Apenas um
estudo avaliou a DMO do radio distal e do radio ultra-distal, encontrando
associacdo significativa com a idade gestacional superior a 37 semanas
gestacionais e a maior DMO em ambos sitios *°. Todos estudos que avaliaram a
DMO colo femoral na idade adulta, encontraram associacdo com a idade
gestacional *>2°, Por outro lado, dos estudos que analisaram a DMO do corpo
inteiro, nenhum observou associacdo com a idade gestacional 1> 2?2, Nao foram
encontrados estudos que avaliassem a associacdo entre a restricdo de

crescimento intrauterino e a DMO na idade adulta.
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3. JUSTIFICATIVA
A perda de densidade mineral 6ssea pode levar ao desenvolvimento da

osteoporose, doencga associada ao aumento no risco de fraturas, principalmente
na coluna, colo femoral, pulso, quadril, pelve e braco 2. Por conta da transicédo
demografica que o Brasil vem passando, estima-se um crescimento médio de
seis anos na expectativa de vida até 2050, aumento que possivelmente refletira
na maior prevaléncia de osteoporose .

As condicbes de nascimento tém associacfes importantes com diversos
desfechos em saude, geralmente vistos com mais atencéo no periodo neonatal
e na infancia, no entanto, evidéncias indicam que estes impactos podem estar
presentes também na vida adulta. No que diz respeito a associacdo com a DMO,
varios estudos realizados com criancas e adolescentes tem observado a sua
associacdo com a restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) o nascimento
prematuro e o baixo peso ao nascer. Por outro lado, poucos estudos tem
avaliado a associacdo com a DMO na idade adulta.

Desta forma, a realizacdo desse estudo na coorte de nascimentos de
Pelotas € importante para avaliar a associacdo entre as condicbes de
nascimento e a massa 0ssea aos 30 anos, principalmente pela falta de literatura
analisando esta faixa etaria. Além da vantagem de possibilitar acompanhamento
por um longo periodo de tempo, a importancia de trabalhar com uma coorte
prospectiva se deve ao fato de que as exposicdes e 0 desfecho sdo coletados
no momento em que acontecem, minimizando a chance de viés de informagéo e

memoria.
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4. MARCO TEORICO
A densidade mineral éssea (DMO) é considerada um indicador da saude

O0ssea, sendo determinada pela quantidade de massa Ossea dividida pelo
tamanho 6sseo. A formacédo do tecido 6sseo tem inicio no embrido, com menor
quantidade de minerais e maior proporcao de ostedcitos e atinge 0 seu pico por
volta dos 25 anos, quando alcanca seu desenvolvimento ideal % 31,

Séo considerados como fatores determinantes distais da DMO na idade
adulta, o tabagismo materno, o consumo de alcool e a qualidade da dieta durante
a gestacao. A nicotina causa vasoconstricdo na artéria uterina e na placenta,
reduzindo o fluxo sanguineo e a chegada de nutrientes e oxigénio ao feto,
aumentando o risco de aborto espontaneo, rompimento de placenta, parto
prematuro, restricdo de crescimento intrauterino e anomalias congénitas 32 32,
Estes fatores sao prejudiciais a microarquitetura 6ssea e a porosidade cortical,
apresentando impacto negativo na DMO na vida adulta 3*.

Da mesma forma que o tabagismo, o consumo de &lcool durante a
gestacao apresenta uma série de consequéncias a curto e longo prazo, incluindo
0 espectro de desordens fetais alcodlicas (FASD), que compreendem mudancas
fisicas, mentais e comportamentais que podem ocorrer ao longo da vida, devido
ao alcool prejudicar a formacgéo Gssea e reduzir a quantidade de osteocalcina no
organismo 3% 36, A qualidade da dieta materna na gestacdo pode influenciar o
desenvolvimento fetal, mulheres cujo padréo de dieta inclui frutas, vegetais,
cereais e peixes, e evita alimentos processados, apresentam menor risco de
parto prematuro, o que é associado com o menor risco de perda da DMO na
idade adulta *’.

Entre os fatores considerados como determinantes intermediarios,
destacam-se o crescimento intrauterino, a idade gestacional, o peso ao nascer
e o nivel socioecondmico na infancia, que tém seus efeitos bastante conhecidos
sobre a saude infantil, porém, a associacdo com desfechos em saude na idade
adulta também é de grande relevancia 2. O crescimento intrauterino adequado,
a idade gestacional superior a 37 semanas e 0 peso ao nascer maior do que
2500 gramas, estéo positivamente associados com a DMO na idade adulta 3. O
nivel socioecondmico ao nascer esta positivamente associado com a DMO na
vida adulta, sendo decorrente do maior acesso a alimentacdo adequada, que

influi fortemente na salde 6ssea em todas fases da vida 39 40,
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Ainda no que concerne os determinantes intermediarios, encontra-se o
sexo, a idade e o nivel socioecondmico na idade adulta. As mulheres tém maior
risco de perda da DMO, principalmente aquelas com idade avancada e que
passam pela menopausa precoce, apresentam menor peso corporal, e
consomem bebidas alcodlicas regularmente 4. Enquanto que a paridade, a
massa corporal, o consumo de leite e a atividade fisica sdo considerados fatores
de protecdo para a massa 6ssea das mulheres 42> A maior escolaridade e renda
também tém efeito protetor sob a perda de DMO, tendo sua associagao sugerida
pela influéncia do nivel socioecondmico na maior frequéncia de atividade fisica

e melhor alimentacéo, variaveis que estéo positivamente associadas a DMO “3,

Como determinantes proximais se encontram o tabagismo, a pratica de
atividade fisica, a alimentacdo, o consumo de bebidas alcodlicas e o nivel
socioeconémico. O habito de fumar é um importante fator de risco para a perda
da DMO, sendo frequentemente associado a osteoporose e 0 maior risco de
fraturas 4. O efeito da interrupcdo do tabagismo, apesar de lento, mostra
desaceleracdo importante na perda de massa éssea 4*. A pratica de atividade
fisica é recomendada para a prevencdo de uma série de desordens em saude,
em relacdo a massa Ossea, € essencial para o estimulo a formacdo e
metabolismo Osseo, sendo assim a falta da sua pratica pode impactar
negativamente na DMO #°. O padréo alimentar baseado em frutas, vegetais,
cereais, peixe, leguminosas e legumes, esta associado positivamente a salde
6ssea, prevenindo distlrbios metabdlicos 6sseos e a osteoporose “¢. Enquanto
gue uma dieta baseada em alimentos de baixo valor nutricional, agucarados,
embutidos e industrializados, pode aumentar o risco de perda de massa 0ssea
4. Evidéncias sugerem que o consumo do alcool, pode reduzir a atividade dos
osteoblastos e osteoclastos, dessa forma modificando a DMO 4.
Frequentemente associado aos habitos de atividade fisica e alimentacao
saudavel, o nivel socioeconémico mostra relacdo importante com a DMO desde
a vida intrauterina até a idade adulta, onde o maior nivel socioecondémico leva ao
maior acesso as informacdes sobre a importancia da atividade fisica e
alimentacdo com maior teor de alimentos in natura e minimamente processados,

assim trazendo menor risco de perda de DMQ 434546
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4.1 Modelo teérico

Saude materna na gestacao

Tabagismo materno Consumo de alcool Alimentacéo ‘

Condicdes socidemograficas e econdémicas ao nascer

‘ Sexo Nivel socioecondmico ‘

Condicdes de nascimento

Crescimento intrauterino |dade gestacional Peso ao nascer ‘

Habitos de vida e nivel socioecondmico

Tabagismo Atividade fisica  Alimentacéo Consumo de Nivel

alcool socoecondmico

Densidade mineral 6ssea

Figura 2. Modelo te6rico dos determinantes da densidade mineral 6ssea na idade
adulta.



5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo geral
Avaliar a associacdo das condi¢bes de nascimento com a densidade mineral

O0ssea em adultos participantes da coorte de nascimentos de 1982 de Pelotas,
RS.

5.2 Objetivos especificos
e Avaliar a associacdo da idade gestacional com a densidade mineral

0ssea aos 30 anos.

e Avaliar a associacdo do crescimento intrauterino com a densidade
mineral 6ssea aos 30 anos.

e Avaliar a associagéo do peso ao nascer com a densidade mineral 6ssea
aos 30 anos.
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6. HIPOTESES
A densidade mineral 6ssea da coluna lombar, colo femoral e do corpo

inteiro sera significativamente menor entre os individuos:
e Nascidos com idade gestacional menor de 37 semanas;
e Nascidos com peso menor de 2500g;

e Que nasceram pequenos para a idade gestacional;
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7. METODOLOGIA

7.1 Delineamento
Estudo de coorte.

7.2 Populagao-alvo
Participantes da coorte de nascimentos de 1982 de Pelotas, RS.

7.3 Critérios de incluséo
Participantes da coorte de 1982, que foram avaliados no

acompanhamento de 2012 e que tenham informacédo sobre a massa éssea

medida pelo DXA, o peso ao nascer e a idade gestacional.

7.4 Critérios de excluséo
Serdo excluidos do estudo o0s participantes com as seguintes

caracteristicas no acompanhamento de 2012:
e Mulheres gestantes ou com suspeita de gravidez;
e Com proteses metalicas fixas em qualquer parte do corpo;
e Com peso corporal acima de 120kg;

e Em tratamento com suplemento de célcio;

7.5 Metodologia da coorte de nascimentos de 1982 de Pelotas, RS
Em 1982 todas as maternidades da cidade de Pelotas foram visitadas

diariamente e os nascimentos identificados. Aqueles recém-nascidos cuja familia
residia na zona urbana da cidade foram examinados e a suas méaes
entrevistadas, imediatamente apds o0 nascimento. Estes individuos foram
acompanhados em diferentes idades*®.

O ultimo acompanhamento foi realizado em 2012 e 2013, aos 30 anos,
quando 3701 participantes foram entrevistados e passaram por avaliagao fisica
e coleta de amostras bioldgicas, representando 68,1% da amostra original.
Foram analisados os precursores de doencgas cronicas complexas e seus riscos,

a composicao corporal, atividade fisica, dieta, capital humano e salide mental #°.
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7.6 Desfecho
Densidade mineral 6ssea, definida como variavel continua, medida no

corpo inteiro, coluna lombar e colo femoral. Foi utilizado o aparelho de
absorciometria de dupla emisséo de raios X, da marca Lunar GE, para avaliar a
densidade mineral O0ssea, de forma continua em gramas por centimetro
quadrado no corpo inteiro, coluna lombar e colo femoral. ApGs a insercdo dos
dados do paciente no software do equipamento, ele era posicionado para a
primeira avaliagao.

A avaliacéo do corpo inteiro foi feita com o individuo posicionado no centro
da mesa, na direcdo do braco mecanico do DXA, utilizando a linha central do
equipamento como referéncia. O individuo era orientado a manter suas maos
viradas para o lado, com os polegares para cima, palmas direcionadas para as
pernas e bracos esticados ao longo do corpo. Para manter a unido dos joelhos
e tornozelos foram utilizadas faixas de velcro.

Para a avaliagéo da coluna lombar era reposicionado o brago do aparelho,
retiradas as fitas de velcro dos joelhos e tornozelos e um bloco de espuma
posicionado sob as pernas, sendo orientado que as maos se mantivessem sobre
o peito. O feixe de luz incide abaixo da cicatriz umbilical, avaliando as vértebras
lombares L1 a L4.

Finalizando pela avaliacdo do colo femoral, ocorria a retirada do bloco de
espuma e posicionamento do individuo com o aditamento de mensuracdo do
fémur. Utilizando as teclas de posicionamento de modo a coincidir o ponto
vermelho do aparelho acima da coxa esquerda do individuo, ao nivel de uma
linha que passa abaixo do pubis. Apos a tomada de medida do fémur esquerdo,

o aparelho automaticamente mensurava o fémur direito.

7.7 Exposi¢cdes
7.7.1 Peso ao nascer
O peso ao nascer foi medido pelas equipes dos hospitais, usando balanca

pediatrica que era calibrada semanalmente pela equipe de pesquisa. Os
entrevistadores coletaram a informagao sobre o peso o peso ao nascer a partir

dos registros das maternidades.
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7.7.2 ldade gestacional

A idade gestacional foi calculada a partir da informacé&o da mée da data

da ultima menstruagéo.

7.7.3 Restricao de crescimento intrauterino
A variavel de restricdo de crescimento intrauterino foi criada a partir das

informagcbes sobre peso ao nascer e idade gestacional, e em seguida

classificada como peso ao nascer segundo idade gestacional < 2 escore-z,

através da escala de peso ao nascer para idade gestacional do Intergrowth — 21

st Project 0.

7.8 Potenciais mediadores

Quadro 2. Descricdo dos possiveis mediadores que serao utilizados na analise dos dados

do presente projeto.

Ano de coleta

Variavel

Definicao

Tipo

2012
anos

Estado nutricional aos 30

IMC (kg/m2)

Numeérica continua

7.9 Potenciais fatores de confusao
Quadro 3. Descricdo dos possiveis confundidores que serdo utilizados na analise dos

dados do presente projeto.

Ano de Variavel Definicao Coleta dos dados Tipo
coleta
1982 Sexo Sexo do recém- Questionario perinatal. Categorica
nascido Sexo: nominal
masculino/feminino
1982 Tabagismo | Tabagismo Questionario perinatal. Categorica
materno na | materno na Fumo: ndo; 1-14 nominal
gestacao gestacao cigarros/dia parte da
gravidez; 1-14
cigarros/dia toda
gravidez; 215
cigarros/dia parte
gravidez; 215
cigarros/dia toda
gravidez
1982 Renda Renda familiar em | Questionario perinatal. Categorica
familiar ao salarios minimos | Renda familiar do casal — | ordinal
nascer SM:<1;1,1-3:3,1-6;
6,1 —10; >10.
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1982 Escolaridade | Anos completos Questionario perinatal. Numeérica

materna de estudo Anos de estudo discreta
completados com
sucesso: () anos.

1982 Cor da pele | Cor da pele da Questionario perinatal. Categodrica

mae Raca: branca; negra; nominal
outra,

1982 Estado IMC preé- Questionario perinatal. Numeérica
nutricional gestacional Peso pré-gestacional em | continua
materno no kg dividido pela altura
inicio da em metros ao quadrado.
gestacao

7.10 Selecédo e treinamento de pessoal
A selecéo de pessoal foi feita entre abril e maio de 2012. Os candidatos

entregaram o curriculo no Centro de Pesquisas em Saude Dr. Amilcar Gigante e
estes foram analisados e selecionados pelas coordenadoras do estudo. Os
requisitos eram a idade maior de 18 anos, ensino médio completo e
disponibilidade de tempo, preenchendo estes requisitos, o candidato era

chamado para o treinamento.

7.11 Estudo piloto
O estudo piloto foi realizado em maio de 2012 para avaliacdo prévia da

logistica e funcionamento da clinica da coorte de 1982, com coordenadores,
pesquisadores supervisores de campo e doutorandos como responsaveis. Apos
a selecao para entrevistadores, os candidatos aprovados e selecionados foram
divididos em dois grupos, para que revezassem entre “participantes da coorte” e
responsaveis pela coleta de dados. Desta forma foi possivel estabelecer o fluxo
entre a realizacdo dos exames e dos questionérios, além de estimar o tempo

gasto.

7.12 Logistica de campo
Entre 2011 e 2012 foi feita visita aos domicilios dos participantes, que

receberam jornais informativos com o resumo de alguns resultados da coorte,
além de recomendacdes relacionadas a saude. A visita foi feita por motociclistas
previamente treinados para identificacdo dos membros da coorte através de seus

enderecos. Foram coletadas assinaturas necessarias para o envio de

36



material bioldgico para andlise no exterior e 0s enderecos e telefones atualizados
para o acompanhamento de 2012.

Foram geradas listas mensais de entrevistas a partir dos dados cadastrais
atualizados, os individuos foram contatados através de ligacbes telefbnicas,
sendo convidados a visitar a clinica localizada nas instalag6es do Programa em
Pés-Graduacédo em Epidemiologia da UFPel (PPGEpi/UFPel) para realizacao da
entrevista, exames e avaliacdo da composicao corporal.

Na clinica, foram aplicados questionarios em PDA com questdes sobre
nivel socioecon6mico, escolaridade, eventos estressores, amizade, religido,
saude da mulher, qualidade de vida, emprego, composi¢cdo familiar, uso de
servicos de saude, acidentes, atividade fisica, saude mental, lazer, consumo
alimentar, morbidade, internacfes hospitalares, alcool e fumo. Exames de
composi¢cdo corporal e avaliagbes antropométricas de peso, altura e
circunferéncias também foram realizados.

Todos os membros da coorte que participaram, receberam lanche ao final
dos exames e ajuda de custo para cobrir gastos com o seu deslocamento até a

clinica.

7.13 Controle de qualidade
No acompanhamento de 2012, os participantes da coorte receberam um

crachd com informacdes sobre todos os testes e procedimentos que seriam
realizados, assim sendo possivel controlar o fluxo da entrevista e dos exames.
Supervisores do trabalho de campo acompanharam a coleta de dados pelas
entrevistadoras previamente treinadas para aplicacdo dos instrumentos, que

foram devidamente calibrados.

7.14 Plano de analise dos dados
A andlise dos dados da coorte de nascimentos de 1982 serd feita usando

regressao linear. Para o controle das variaveis de confusao, sera feita analise
multivariavel através da regressao linear mdultipla, serdo considerados como
fatores de confuséo as variaveis: sexo, tabagismo materno na gestacgéo, renda

familiar ao nascer, escolaridade materna, cor da pele e estado nutricional
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materno no inicio da gestagcdo. O programa estatistico Stata versdo 15.0 sera
utilizado para a realizacao de todas as analises.

Para o calculo de poder estatistico, através do comando “sampsi” do Stata
foram adotadas as médias esperadas em cada grupo, baseando-se em
resultados da revisao bibliogréfica, a diferenca esperada para as exposi¢oes foi
de 0,2g ?°, resultando em um poder de 49,2% para a associacdo de peso ao

nascer e 64,3% para a associacao de idade gestacional.
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8. DIVULGACAO DOS DADOS

Os resultados do presente estudo serdo divulgados por meio do volume
final da dissertacdo e por um artigo cientifico que sera submetido a revista na
area de saude publica e epidemiologia. Também sera enviado resumo com 0s

principais resultados para divulgacao na imprensa.
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9. ASPECTOS ETICOS

Todos os acompanhamentos da coorte de nascimentos de 1982 tiveram
seus projetos submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas.

Os participantes receberam um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) que constava informacfes sobre o acompanhamento,
eventuais riscos e endere¢o de contato dos responsaveis do estudo. Antes da
realizagéo do DXA todas as mulheres foram avaliadas sobre a possibilidade de

estarem gravidas, ndo sendo realizado o exame em casos de gravidez.
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10. LIMITACOES DO ESTUDO

Como limitacao do estudo, deve-se considerar o fato de que osteoporose
e outros problemas de saude 0ssea, ndo sao frequentemente encontrados na
faixa etéria (30 anos) dessa populacdo, mas ainda assim, é importante avalia-

los nessa idade.
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Fundacdo Wellcome Trust, Programa Nacional de Nucleos de Exceléncia —
CNPq (PRONEX), Ministério da Saude (Brasil), International Development
Research Center (Canada), United Nations Development Fund for Women(Reino
Unido), Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul
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12. CRONOGRAMA

Quadro 4. Cronograma das atividades programadas para elaboracdo da dissertacéo.

Periodo
Atividade 2021 2022

MIAIM|[J|J|A|S|OIN|D|J|FIM|A{M[J|J|A|S|O|N|D

Escolha do tema

Revisédo de
literatura

Elaboracéo do
projeto

Qualificacéo do
projeto

Andlise dos dados

Redacédo do volume
final do artigo

Entrega da
dissertacéo

Defesa da
dissertacdo

Submissao do
artigo
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ALTERACOES REALIZADAS NO PROJETO DE DISSERTACAO

Visando o aumento do numero de individuos da amostra, os participantes
da coorte de nascimentos de 1993 de Pelotas, foram incluidos na analise,

utilizando os dados do acompanhamento dos 22 anos.

Foi utilizado controle negativo para o desfecho, para avaliar se as
associacOes observadas eram decorrentes de confuséo residual. O desfecho
negativo utilizado foi tabagismo (n&o/ sim), coletado aos 22 e 30 anos, e as
varidveis de exposicao e fatores de confusdo foram as mesmas utilizadas na

analise de regressao linear realizada no presente estudo.
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lll. Artigo com os principais resultados da pesquisa
Este artigo sera submetido a revista Cadernos de Saude Publica
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Resumo

Este estudo avaliou a associacdo do peso ao nascer, idade gestacional e crescimento
intrauterino com a densidade mineral ssea em participantes das coortes de nascimentos
de 1982 e 1993 de Pelotas, RS. A densidade mineral 6ssea foi medida por absorciometria
de dupla emisséo de raios X (DXA), e a associa¢do com as condi¢cdes de nascimento foi
avaliada usando ANOVA, e regressdo linear maltipla para o controle de confundimento
pelas seguintes variaveis: sexo, renda familiar ao nascer, fumo na gestacéo, escolaridade
materna, cor da pele materna e indice de massa corporal pré-gestacional. No presente
estudo foram avaliados 6803 participantes das coortes de 1982 e 1993, aos 30 e 22 anos
respectivamente. O peso ao nascer mostrou associa¢ao positiva com a densidade mineral
6ssea em todos os sitios, com maior diferenca no colo femoral, e os nascidos com menos
de 2000 gramas apresentaram em média -0.036 gramas/cm? (95% IC: - 0,064; -0,008)
em relacdo aos nascidos com > 3500 gramas. Idade gestacional e crescimento
intrauterino apresentaram associacdo com densidade mineral no corpo inteiro e na
coluna lombar, pré-termos apresentaram em média -0,023 gramas/cm? (95%IC: -0,040;
-0,006) de densidade mineral 6ssea da coluna lombar, em relagdo aos nascidos com mais
de 40 semanas gestacionais. Aqueles com escore z de peso ao nascerde acordo com a
idade gestacional pelo menos 1,28 desvio-padrdo abaixo da média tiveram em média -
0,013 gramas/cm? (95% IC: -0,025; -0,001) de densidade mineral 6ssea do que aqueles
com peso ao nascer acima da média. As condic¢des de nascimentoforam associadas com

a densidade 0ssea.

Densidade 6ssea; Peso ao Nascer; Idade Gestacional; Retardo do Crescimento Fetal
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Abstract

This study evaluated the association of birth weight, gestational age and intrauterine
growth with bone mineral density among individuals enrolled in the 1982 and 1993
Pelotas birth cohorts. Bone mineral density was measured by double X-ray
absorptiometry (DXA), and its association with birth conditions was evaluated using
ANOVA, and multiple linear regression to control for confounding by: gender, family
income at birth, smoking during pregnancy, maternal education, maternal skin color and
pre-gestational body mass index. In the present study,6,803 participants from 1982 and
1993, evaluated at 30 and 22 years old, respectively, were evaluated. Birth weight
showed a positive association with bone mineral density in all sites, with greater
difference in the femoral neck. Those born with less than 2000 grams presented on
average -0.036 grams/cm? (95% ClI: -0,064; -0,008) in to those witha birthweight > 3500
grams. Gestational age and intrauterine growth were associated with mineral density in
the whole body and lumbar spine, preterm presented on average-0.023 grams/cm? (95%
Cl: -0.040; -0.006) of bone mineral density of the lumbar spine,in relation to those born
with more than 40 gestational weeks. Those whose birth weightz-score according to
gestational age was at least 1.28 standard deviation below averagehad on average -0.013
grams/cm? (95% CI: -0.025; -0.001) of bone mineral density thanthose with above-
average birth weight. Birth conditions were positively associated withbone mineral

density.

Bone Density; Birth Weight; Gestational Age; Fetal Growth Retardation
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Introducéo

A densidade mineral 6ssea (DMO) é uma medida da quantidade de minerais,
como calcio e fosforo, nos 0ssos, que compde a microarquitetura 6ssea. A diminuicao
da densidade mineral Gssea esta relacionada ao desenvolvimento da osteoporose, que
principalmente em idades mais avangadas aumenta o risco de fraturas 1. De acordo com
a International Osteoporosis Foundation, ap6s os 60 anos, uma em cada trés mulheres

e um em cada cinco homens, sofreréo fraturas devido a fragilidade dssea 2.

A DMO aumenta entre o nascimento e o inicio da idade adulta, atingindo o seu
pico por volta dos 25 anos de idade, tendendo a se estabilizar até os 45 a 50 anos, quando
comeca a ocorrer o declinio gradual. Nas mulheres, ocorre uma aceleracdo do declinio
apos o inicio da menopausa *. Nos Estados Unidos, a prevaléncia de osteoporose entre
mulheres de 50 a 59 anos de idade é de 15,4%, aumentando para 34,9% naquelas com
mais de 80 anos, ja entre os homens, a prevaléncia ndo passa de 11,0% mesmo apos 0s

80 anos de idade 3.

Entre os fatores contemporaneos associados com a DMO na idade adulta, o
consumo de bebidas alcodlicas e o tabagismo estdo negativamente relacionados com a
massa 0ssea, enquanto a pratica de atividade fisica e a dieta rica em vegetais, frutas,
graos, laticinios e carnes brancas estio positivamente associados com a DMO .
Evidéncias indicam que fatores precoces também estariam associados a DMO e varios
estudos tém relatado que o peso ao nascer e a idade gestacional estdo positivamente
relacionados com a DMO, tanto na infancia como na vida adulta 8°. No tocante ao
crescimento intrauterino, menor nimero de estudos avaliou a associacéo e os resultados
sdo0 heterogéneos. Enquanto Laitinen e colaboradores!! observaram maior prevaléncia
de baixa DMO entre individuos que sofreram restricdo de crescimento intrauterino,
Smith e colaboradores®? relataram que o retardo de crescimento estava associado com
maior perda de DMO na idade adulta, Hovi ndo observou tal associacdo®®. Além das
condicdes de nascimento, a dieta materna com a ingestdo de minerais como 0 magnésio,
fosforo e potassio e com baixo teor de gordura durante a gestacdo também estaria

associada positivamente 8 DMO dos filhos .

Tendo em vista a importancia de identificar fatores precoces que estejam
associados a densidade mineral 6ssea, bem como o pequeno nimero de estudos que

avaliaram a associagdo com o crescimento intrauterino. Decidimos conduzir o presente
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estudo que tem por objetivo avaliar a associagdo do peso ao nascer, idade gestacional e
crescimento intrauterino com a densidade mineral 6ssea em adultos participantes das

coortes de nascimentos de 1982 e 1993 de Pelotas, RS.

Métodos

O presente artigo € baseado nos dados de duas coortes de nascimentos
realizadas na cidade de Pelotas, RS. Em 1982 e 1993, todas maternidades da cidade
foram visitadas diariamente, os nascimentos identificados e os recém-nascidos cuja
familia residia na zona urbana da cidade foram examinados e as maes entrevistadas,
logo apos o nascimento. Esses individuos tém sido acompanhados prospectivamente em

diferentes idades 1° 16,

Entre os meses de junho de 2012 e fevereiro de 2013, se tentou acompanhar
todos participantes da coorte de 1982 e 3701 individuos foram avaliados, com uma idade
média de 30,2 anos, que adicionados aos 325 6bitos identificados entre os participantes
da coortes, representaram uma taxa de acompanhamento de 68,1% °. Na coorte de
1993, entre outubro de 2015 e julho de 2016, também se tentou acompanhar todos
participantes e 3810 individuos, com idade média de 22,6 anos, foram avaliados,

representando uma taxa de acompanhamento de 76,3% *°.

O peso ao nascer foi medido logo apo6s o parto, pelas equipes dos hospitais,
usando balancas pediatricas que eram calibradas semanalmente pela equipe de pesquisa
e a informacdo sobre essa variavel foi coletada pela equipe da pesquisa, junto aos
registros hospitalares. O peso ao nascer inferior a 2500 gramas foi usado como ponto de
corte para definir a ocorréncia de baixo peso ao nascer. A idade gestacional foi calculada
a partir do relato da mée sobre a data da ultima menstruacdo e foram considerados
prematuros os individuos nascidos com menos de 37 semanas de idade gestacional. Para
avaliar o crescimento intrauterino, inicialmente foi estimado o escore-z do peso ao
nascer, a partir das informacdes sobre peso ao nascer, idade gestacional e sexo, usando
a populacdo de referéncia do Intergrowth — 21% Project, e 0 escore-z < -1,28 desvio-
padrdo foi usado como ponto de corte para definir a ocorréncia de retardo de crescimento

intrauterino. 17

Nos dois estudos, a DMO foi avaliada usando a absorciometria de dupla
emissdo de raios X (DXA), modelo Lunar - GE. A DMO em gramas por centimetro

quadrado foi medida no corpo inteiro, coluna lombar e colo femoral. Foram excluidas
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as gestantes, mulheres com suspeita de gravidez, aquelas participantes que tinham
proteses metalicas fixas em qualquer parte do corpo, com peso corporal acima de 120kg,

ou que tivessem em tratamento com suplemento de calcio.

A andlise dos dados utilizou o pacote estatistico Stata versdo 15.0.
Inicialmente, as médias foram comparadas, usando a ANOVA, e a regressdo linear
maultipla foi usada para o controle de confundimento, pelos seguintes potenciais fatores
de confuséo, sexo (masculino/ feminino), tabagismo materno na gestacéo (fumou/ parou
de fumar na gravidez/ nunca fumou), renda familiar ao nascer (em salarios-minimos),
escolaridade materna (anos completos de estudo), cor da pele materna (avaliada pelo
entrevistador) e o indice de massa corporal materno pré-gestacional. Em um primeiro
momento a andlise foi estratificada por coorte, a fim de identificar se havia diferenca na
média de DMO entre as coortes de 1982 e 1993, visto que o0s participantes que nasceram
em 1982, aos 30 anos, haviam recém passado pelo pico de massa dssea, enquanto 0s
participantes que nasceram em 1993, aos 22 anos, ainda ndo haviam atingido o pico.
Contudo, como ndo foi observada diferenca entre os estratos, as analises do presente
estudo foram realizadas com as duas coortes agrupadas. O Teste de Wald foi usado para
avaliar a interacdo com sexo, adotando-se valor p< 0,10. Em todas as andlises foi
calculado o p-valor de tendéncia e categdrico e o resultado com menor valor foi

apresentado.

A fim de detectar a existéncia de possivel confusdo residual, o tabagismo na
vida adulta foi utilizado como controle negativo do desfecho. Através de questionario,
em ambas as coortes foram abordadas as seguintes questdes: “Tu ja tiveste o costume
de fumar pelo menos uma vez por semana? (ndo/sim)” e “Tu ainda fumas? (ndo/sim)”.
O controle negativo tem como objetivo reproduzir uma condi¢do que ndo envolva o
mecanismo causal hipotético, mas as mesmas fontes de viés da associa¢do analisada
originalmente. Ndo havendo associagdo com o desfecho negativo, sugere-se que as
associacOes observadas ndo foram decorrentes de confundimento ndo controlado. Nesta
analise foram utilizadas as mesmas variaveis de exposi¢do e as estimativas foram
ajustadas para os mesmos fatores de confusdo das analises que avaliaram a associacao
das condicdes de nascimento com a densidade mineral 6ssea. Uma vez que o desfecho
negativo era uma variavel dicotomica, nesta analise foi utilizada a regresséo de Poisson
com ajuste robusto da variancia, para estimar a razdo de prevaléncia. O desfecho
negativo foi medido nas visitas aos 22 e 30 anos das coortes de 1993 e 1982,

respectivamente.
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A G-computation formula *® foi usada para verificar se a associa¢do das
condi¢cdes de nascimento com a DMO era mediada pela porcentagem de gordura
corporal aos 22 e 30 anos. Nestas analises foram incluidas como base confounders as
variaveis sexo, tabagismo materno na gestacdo, renda familiar ao nascer, escolaridade
materna, cor da pele materna e o indice de massa corporal materno pre-gestacional. O
consumo de alimentos ultra processados, avaliado através do questionario de frequéncia
alimentar, elaborado a partir da lista de alimentos incluida no instrumento proposto por
Sichieri 1%, ¢ a atividade fisica em minutos medida por acelerometro modelo GENEA
(Gravity Estimator of Normal Everyday Activity), aos 22 e 30 anos, foram considerados

como post-confounders.

Os dois projetos foram aprovados pelos Comités de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas, registrados pelos Oficio n®
16/12 (Coorte de 1982) e protocolo n® 1.250.366 (Coorte de 1993). Para cada
acompanhamento os participantes receberam um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), constando informagGes sobre o estudo e endereco de contato dos

responsaveis.

Resultados

No presente estudo, 6803 participantes das coortes de 1982 e 1993 foram
incluidos, por possuirem informacdes sobre pelo menos umas das varidveis referentes
as condicbes de nascimento e a densidade mineral 6ssea. A Tabela 1 mostra que a
prevaléncia de baixo peso ao nascer foi de 8,7%, enquanto 6,9% eram pré-termos. Em
relacdo ao crescimento intrauterino, a prevaléncia de RCIU foi de 11,6%. No que diz
respeito as condicGes socioeconémicas e demograficas, 64,5% dos participantes
nasceram em familias com renda inferior a trés salarios minimos, cerca de metade das
mées tinham até cinco anos completos de escolaridade (47,0%), e a maioria foi
considerada como tendo cor da pele branca (79,3%). Cerca de um terco das maes

relataram que fumaram durante a gestagéo (33,6%).

A Tabela 2 apresenta a associagdo entre as condi¢cdes de nascimento e a
densidade mineral dssea do corpo inteiro, colo femoral e coluna lombar na vida adulta.
O peso ao nascer mostrou associagao positiva com a DMO em todos os sitios, a maior
diferenca foi observada no colo femoral, individuos que nasceram com peso menor de
2000 gramas, apresentaram em média -0,036 gramas/cm? (95% intervalo de confianca:
-0,064; -0,008) de DMO em relagcdo aos que nasceram com mais de 3500 gramas.

Mesmo ap0s o ajuste para possiveis fatores de confusdo, a idade gestacional tambem
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apresentou associacgdo positiva com a DMO do corpo inteiro (p=0,007) e coluna lombar
(p= 0,003), individuos que nasceram antes de completar 37 semanas de gestacéo,
apresentaram em média -0,023 gramas/cm? (95% intervalo de confianca: -0,040; -0,006)
de DMO da coluna lombar, quando comparados com os nascidos com mais de 40
semanas, enquanto para o colo femoral ndo foi observada associacdo. O crescimento
intrauterino também apresentou associacdo positiva com a DMO do corpo inteiro e da
coluna lombar, no colo femoral, ap6s ajuste para fatores de confusdo, foi observado que
individuos que apresentaram retardo de crescimento intrauterino, tiveram em média -
0,013 gramas/cmz (95% intervalo de confianca: -0,025; -0,001) de DMO do que aqueles
CUjo ao peso ao nascer estava acima da média de acordo com a idade gestacional e sexo.

Nenhuma das associagdes foram modificadas por sexo (p de interacéo > 0,15).

A Tabela 3 mostra que o tabagismo estava associado com 0 peso ao nascer na
andlise bruta, e ap0s o ajuste para as variaveis de confusdo, a associacdo desapareceu. Em
relagdo a idade gestacional e crescimento intrauterino, ndo foi observado associagdo com
o0 tabagismo na analise bruta, no entanto, as razdes de prevaléncia tiveram sua magnitude

minimizada apos o ajuste para as variaveis de confuséo.

A anélise de mediacdo mostrou que a porcentagem de gordura corporal na vida
adulta capturou no méaximo 33,3% da associacao entre condi¢es de nascimento e DMO
nos sitios avaliados, mas o intervalo de confianca do efeito indireto incluiu a nulidade.

Portanto, o efeito indireto ndo foi estatisticamente significativo (Tabela 4).

Discussao

Este estudo mostrou que na vida adulta, os individuos que nasceram com baixo
peso, prematuros e/ou sofreram restri¢do de crescimento intrauterino, apresentam menor
densidade mineral 6ssea no corpo inteiro e coluna lombar. Para o colo femoral a
densidade mineral 6ssea também foi menor naqueles que nasceram com baixo peso ou
com retardo de crescimento intrauterino. As presentes associagfes ndo foram

modificadas pelo sexo.

A relacdo do peso ao nascer com a DMO pode decorrer do processo de
crescimento acelerado que é observado na primeira infancia, onde o peso ao nascer
influencia de forma positiva 0 acimulo de célcio nos ossos ® 1. O peso ao nascer
também esta positivamente associado com os niveis basais de hormdnio do crescimento
e cortisol, que estdo envolvidos tanto com o pico de massa 0ssea que ocorre ao redor
dos 25 anos de idade, quanto com a perda de massa Gssea na vida adulta. Portanto, o

baixo peso ao nascer poderia influenciar no menor pico de massa 0ssea, assim como a
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perda acelerada da DMO 22, Duas revisdes sistematicas indicaram que a associagao
positiva entre peso ao nascer e salde 6ssea na infancia, também é observada em adultos

e adolescentes, mas com menor magnitude. % 23,

Durante a gestacdo, cerca de 80% do acumulo de minerais 0sseos ocorre no
terceiro trimestre de gestacdo. Portanto, o parto prematuro interromperia o
desenvolvimento dsseo fetal, e uma vez que ap6s o0 nascimento, ocorre queda dos niveis
séricos de célcio, devido ao rompimento do fornecimento de minerais e nutrientes pelo
corddo umbilical, e a recuperacédo dos niveis ideais provém do aleitamento materno, mas
recém nascidos prematuros ndo tém absorcao intestinal eficiente, >* % o que explicaria

a associacgdo negativa entre prematuridade e densidade mineral dssea.

Estudo de caso e controle realizado na Australia, apontou que em relacdo aos
adultos nascidos a termo, 0s prematuros apresentaram menor DMO, mas apenas quando
a analise ndo foi ajustada para altura e peso °. Por outro lado, em coorte de nascimentos
do Centro Médico Universitario de Erasmus, ndo foi encontrada diferenca significativa
entre a DMO de nascidos pré-termos e a termos, mesmo apds ajuste para possiveis
variaveis de confuso . Ja na coorte de nascimentos de Montreal, Canada, foi observado
que os participantes que nasceram prematuros, apresentaram menor DMO em relagdo

ao0s que nasceram a termo, especialmente no colo femoral 2°.

No nosso estudo o retardo de crescimento intrauterino, esteve associado com
menor DMO no corpo inteiro e coluna lombar. O transporte de calcio e fosfato realizado
pela placenta, pode ser interrompido quando o feto esta sofrendo restricdo de
crescimento, provocando osteopenia antes mesmo do nascimento 2. O retardo de
crescimento intrauterino pode ser resultante do tamanho insuficiente da placenta para
atender as necessidades nutricionais do feto, principalmente no terceiro trimestre da
gestacédo, promovendo alteragdes hormonais para adaptar o organismo ao menor aporte
calorico e proteico, e preservando 6rgios vitais 28. As alteragdes hormonais advindas da
restricdo de crescimento na vida intrauterina podem ser associadas negativamente aos
niveis basais de horménio do crescimento (GH) na infancia, horménio que ativa a
formacdo e reabsorcdo dGssea por mecanismos diretos e indiretos, e sua deficiéncia

contribui para a diminuigdo na mineralizacdo, acelerando a perda 0ssea na vida adulta
29-31

Diferente do presente estudo, Hovi e colaboradores®® ndo identificaram
associacao entre o retardo de crescimento intrauterino e a satde 6ssea na vida adulta, no

entanto, os autores ajustaram a analise apenas para variaveis pos-concepgao. Ao
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controlar a analise para varidveis pos-concepc¢do, as analises foram ajustadas para
possiveis mediadores, bloqueando caminhos causais e subestimando a magnitude da
associacéo entre exposicéo e desfecho. Por outro lado, estudo de caso-controle realizado
com individuos com muito baixo peso e que sofreram RCIU e foram tratados em
unidade de tratamento intensivo (UTI) neonatal, demonstrou associacao negativa com a
perda de DMO na vida adulta *2. Embora este estudo ndo tenha avaliado criangas que
passaram por cuidados intensivos, pois em 1982 ndo havia UTI neonatais na cidade, 0s
resultados apontam para a mesma direcdo. Laitinen e colaboradores! analisaram a
prevaléncia de baixa DMO e encontraram maiores prevaléncias entre individuos que

sofreram restricdo de crescimento intrauterino.

Dentre as limitacGes do estudo, estd a forma como a idade gestacional foi
avaliada, o relato materno da data da ultima menstruacdo estd sujeito a erro néo
diferencial, podendo subestimar a magnitude da forca de associagdo *2. Contudo, foi
encontrada associacao estatisticamente significativa, portanto ndo podemos atribuir que
as associagdes observadas, ocorreram devido a um erro na medida da idade gestacional.
Por outro lado, 0 DXA, apesar do seu alto custo financeiro, € um aparelho considerado
padrdo-ouro para avaliacdo da massa 0ssea, sendo destacado também como uma das
vantagens do presente estudo, por ser um método ndo invasivo, com boa precisdo e
acuracia em suas medidas. Como demais vantagens, salienta-se o delineamento de
coorte, a avaliacdo da massa 0ssea no seu pico, possibilitando observar a relacdo das
condicdes de nascimento com a densidade mineral dssea ao final do periodo de
desenvolvimento 6sseo. O uso de controle negativo permite afirmar que as associacdes
observadas ndo séo decorrentes de confuséo residual, uma vez que a associagdo com o

desfecho negativo ndo foi estatisticamente significativa apos controle para confusao.

Os dados do presente estudo sugerem que peso ao nascer, idade gestacional e
crescimento intrauterino estao positivamente associados com a densidade mineral dssea
na vida adulta. Apesar de ndo podermos inferir causalidade com base no delineamento
utilizado, estudos realizados com criangas e adolescentes, indicam que a magnitude da
associacdo € minimizada na adolescéncia. Em adultos, a associagéo entre as condi¢fes
de nascimento e a densidade mineral dssea tém mostrado a mesma dire¢do, no entanto,
existem poucos estudos avaliando esta populagéo, havendo necessidade de mais estudos
com essa faixa etaria. Considerando o fendmeno de inversdo demogréafica observado em
paises em desenvolvimento, a identificacdo de fatores precoces que estejam associados

a perda de densidade mineral éssea, torna-se essencial para o desenvolvimento de
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politicas de saude publica voltadas a prevencao e manejo dos fatores de risco de doencas

relacionadas a sallde 6ssea.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes das coortes de nascimentos de 1982 e 1993 de Pelotas, RS.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 3263 48,0
Feminino 3540 52,0
Peso ao nascer (gramas)
<2000 121 1,8
2000 a 2499 469 6,9
2500 a 2999 1779 26,2
3000 a 3499 2593 38,1
>3500 1838 27,0
Idade gestacional (semanas)
<37 421 6,9
37a40 4858 79,8
>40 810 13,3
Peso ao nascer de acordo com a idade gestacional e sexo (escore-z)
<-1,28 706 11,6
-1,28a0 2769 455
>0 2611 429
Renda familiar ao nascer (SM)
<1 1259 18,7
11a3 3080 458
3,1a6 1472 219
6,1a10 480 71
>10 432 6,4
Tabagismo materno na gestacao
Né&o 4516 66,4
Sim 2287 33,6
Escolaridade materna (anos)
0a5 3191 47,0
6a9 2160 31,8
10a12 873 12,8
>13 569 8,4
Cor da pele
Branca 5393 79,3
Né&o branca 1407 20,7
IMC pré-gestacional (kg/m?)
<18,5 515 8,3
18,5a24,9 4287 68,9
25,0a29,9 1128 18,1
>30,0 289 4,6
Densidade mineral 6ssea (g/cm?) Média DP
Corpo inteiro 1,21 0,10
Colo femoral 1,08 0,15
Coluna lombar 1,22 0,14
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Tabela 2. Média bruta e analise ajustada da associagdo entre as condi¢Oes de nascimento e densidade mineral 6ssea do corpo inteiro, colo femoral e coluna lombar na vida adulta dos
participantes das coortes de nascimentos de Pelotas de 1982 e 1993.

Variaveis

DMO Corpo inteiro (g/cm?)

DMO Colo femoral (g/cm?)

DMO Coluna lombar (g/cm?)

Meédia (IC 95%)

Ajustado B (1C 95%)!

Meédia (IC 95%)

Ajustado p (1C 95%)!

Meédia (IC 95%)

Ajustado B (1C 95%)!

Peso ao nascer (g)
<2000
2000 a 2499
2500 a 2999
3000 a 3499
>3500
Idade gestacional
(semanas)
<37
37a40
>40
Peso ao nascer de acordo
com a idade gestacional e
sexo (escore-z)
<-1,28
-1,28a0
20

1,18 (1,16;1,20)
1,19 (1,18; 1,19)
1,20 (1,19; 1,20)
1,21 (1,21;1,21)
1,23 (1,22;1,23)

1,20 (1,19; 1,21)
1,21 (1,21;1,21)
1,22 (1,21;1,22)

1,20 (1,20; 1,21)
1,21 (1,20; 1,21)
1,21 (1,21;1,22)

p=<0,001*
-0,023 (-0,040; -0,006)
-0,021 (-0,031; -0,012)
-0,014 (-0,020; -0,008)
-0,007 (-0,012; -0,001)
Referéncia (0)

p=0,007*
-0,012 (-0,023; -0,002)
-0,009 (-0,015; -0,002)
Referéncia (0)

p=<0,001*
-0,011 (-0,019; -0,004)
-0,007 (-0,012; -0,002)
Referéncia (0)

1,02 (0,99; 1,06)
1,05 (1,03; 1,06)
1,06 (1,05; 1,07)
1,07 (1,07; 1,08)
1,08 (1,08; 1,09)

1,07 (1,05; 1,08)
1,07 (1,07; 1,08)
1,07 (1,06; 1,08)

1,07 (1,05; 1,08)
1,07 (1,07; 1,08)
1,07 (1,07; 1,08)

p=0,002*
-0,036 (-0,064; -0,008)
-0,019 (-0,034; -0,003)
-0,006 (-0,016; 0,003)
0,001 (-0,008; 0,009)
Referéncia (0)

p=0,504*
0,004 (-0,013; 0,021)
0,005 (-0,005; 0,016)
Referéncia (0)

p=0,070*
-0,013 (-0,025; -0,001)
-0,002 (-0,010; 0,005)
Referéncia (0)

1,18 (1,15; 1,20)
1,20 (1,19; 1,21)
1,20 (1,20; 1,21)
1,22 (1,21;1,22)
1,22 (1,22;1,23)

1,20 (1,19; 1,21)
1,21 (1,21;1,22)
1,23 (1,22; 1,24)

1,20 (1,19; 1,21)
1,21 (1,21;1,22)
1,22 (1,21;1,23)

p=<0,001*
-0,034 (-0,061; -0,008)
-0,020 (-0,035; -0,005)
-0,013 (-0,022; -0,003)
-0,002 (-0,011; 0,005)
Referéncia (0)

p=0,003*
-0,023 (-0,040; -0,006)
-0,013 (-0,024; -0,002)
Referéncia (0)

p=0,007*
-0,015 (-0,027; -0,003)
-0,006 (-0,014; 0,001)
Referéncia (0)

1Anélise ajustada para sexo, renda familiar ao nascer, fumo materno na gestacao, escolaridade materna, cor da pele da mée e IMC pré-gestacional

*Valor-p de tendéncia linear
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Tabela 3. Controle negativo da associacéo entre as condi¢es de nascimento e tabagismo na vida adulta dos
participantes das coortes de nascimentos de 1982 e 1993 de Pelotas, RS.

Variaveis

Tabagismo

Analise bruta

Anélise ajustadat

RP (IC95%)

RP (IC95%)

Peso ao nascer (g)

<2499

2500 a 2999

3000 a 3499

>3500

Idade gestacional (semanas)
<37

>37

Peso ao nascer de acordo com a idade
gestacional e sexo (escore-z)
<-1,28

-1,28a0

>0

1,18 (1,01; 1,38)
1,06 (0,94; 1,18)
1,06 (0,95; 1,18)
Referéncia (1,0)

1,05 (0,88; 1,25)
Referéncia (1,0)

1,02 (0,89; 1,18)
1,05 (0,96; 1,16)
Referéncia (1,0)

1,13 (0,95; 1,34)
1,03 (0,91; 1,16)
1,06 (0,95; 1,19)
Referéncia (1,0)

1,01 (0,84; 1,21)
Referéncia (1,0)

0,94 (0,80; 1,09)
1,00 (0,90; 1,10)
Referéncia (1,0)

L Analise ajustada para sexo, renda familiar ao nascer, fumo materno na gestagdo, escolaridade materna, cor

da pele da mée e IMC pré-gestacional
RP= Razéo de prevaléncia

70



Tabela 4. Analise de mediacdo da associacao entre a porcentagem de gordura corporal e as condi¢des de nascimento e densidade mineral dssea do corpo inteiro, colo femoral e coluna lombar na vida
adulta dos participantes das coortes de nascimentos de Pelotas de 1982 e1993.

DMO Corpo inteiro DMO Colo femoral DMO Coluna lombar
Variaveis Efeito total NIE Mediado Efeito total NIE Mediado Efeito total NIE Mediado
B (1C95%) B (1C95%) % B (1C95%) B (1C95%) % B (1C95%) B (1C95%) %
Peso ao nascer (g) 0,008 (0,004;0,013) 0,001 (-0,002;0,004) 75 0,009 (0,002; 0,016) 0,001 (-0,004;0,006) 11,1 0,010 (0,004;0,017) 0,001 (-0,005;0,006) 10,0
Idade gestacional 0,006 (-0,001;0,013) 0,002 (-0,002;0,005) 33,3 -0,004 (-0,015;0,007) 0,001 (-0,005; 0,007) 0 0,010 (-0,001;0,021) 0,001 (-0,005;0,006) 10,0
semanas
I(Deso ao n)ascer de acordo 0,005 (-0,001;0,010)  -0,001 (-0,004;0,003) 0 0,002 (-0,007;0,011)  -0,001 (-0,008;0,004) 0 0,005 (-0,004;0,013)  -0,001 (-0,007;0,004) 0

com a idade gestacional e
sexo (escore-z)

NIE= Efeito natural indireto.
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V. Nota para imprensa
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Pesquisa investiga relagdo entre as condi¢cdes de nascimento e a
densidade 6ssea navida adulta

A densidade mineral 6ssea mede a quantidade de minerais presentes
nos 0ssos e € considerada um indicador da saude 0ssea e a sua perda pode
levar ao desenvolvimento da osteoporose, que esta associada ao maior risco de
fraturas, principalmente entre idosos.

Estudo realizado pela Universidade Federal de Pelotas, com
participantes das Coortes de Nascimentos de 1982 e 1993 de Pelotas, avaliou a
associacao entre peso ao nascer, idade gestacional e crescimento intrauterino
com a densidade mineral 0ssea na vida adulta. Foram avaliados 6803
participantes das coortes de 1982 e 1993 aos 22 e 30 anos respectivamente.
Individuos que nasceram com baixo peso, prematuros e/ou com peso ao hascer
de acordo com idade gestacional abaixo da média, apresentaram menor
densidade mineral 6ssea do corpo inteiro, colo femoral e coluna lombar na vida
adulta. A pesquisa também observou que a composicao corporal ndo é
responsavel pela associacdo das condi¢cdes de nascimento com a densidade
ossea.

O estudo foi conduzido pela mestranda Luisa Silveira da Silva, sob
orientacdo do professor Dr. Bernardo Lessa Horta, do Programa de Pés-
Graduacao em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas. A publicacéo
completa do estudo pode ser encontrada na pagina do Programa

(http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/home/index.php).
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