FATORES AMBIENTAIS DO PRE-NATAL E NASCIMENTO
ASSOCIADOS AO RISCO CARDIOVASCULAR EM
ADOLESCENTES: COORTE RPS SAO LUIS - MA

SAO LUIS, MA
FEVEREIRO - 2018



MARCONI SATUF AMARAL

FATORES AMBIENTAIS DO PRE-NATAL E NASCIMENTO ASSOCIADOS AO
RISCO CARDIOVASCULAR EM ADOLESCENTES: COORTE RPS SAO LUIS - MA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Saude Coletiva da Universidade
Federal do Maranhdo como requisito parcial a
obtencdo do titulo de mestre em satude coletiva.

Orientadora: Prof? Dra. Cecilia Claudia Costa
Ribeiro de Almeida

Coorientadora: Prof? Dra. Maria Teresa Seabra
Soares de Britto e Alves

SAO LUIS, MA
FEVEREIRO 2018



Amaral, Marconi Satuf.

Fatores ambientais do pré-natal e nascimento associados ao risco
cardiovascular em adolescentes:coorte RPS Sdo
Luis -MA / Marconi Satuf Amaral. - 2018.

89 p.

Coorientador(a): Maria Teresa Seabra Soares de Britto e Alves.

Orientador(a): Cecilia Claudia Costa Ribeiro Almeida.

Dissertacdo (Mestrado) Satde Coletiva, Universidade Federal do
Maranhao, 2018.

1. Adolescentes. 2. Modelagem de equagdes
estruturais. 3. Pressao arterial. 4. Risco
cardiovascular. 5. Velocidade de onda de pulso. L.
Almeida, Cecilia Claudia Costa Ribeiro. II. Alves, Maria
Teresa Seabra Soares de Britto e. III. Titulo.




FATORES AMBIENTAIS DO PRE-NATAL E NASCIMENTO
ASSOCIADOS AO RISCO CARDIOVASCULAR EM ADOLESCENTES:

COORTE RPS SAO LUIS - MA

MARCONI SATUF AMARAL

Dissertacdo aprovada em de de

examinadora constituida dos seguintes membros:

Banca Examinadora:

pela banca

Prof.2 Dra. Cecilia Claudia Costa Ribeiro de Almeida
Orientadora
Universidade Federal do Maranhdo

Prof.* Dra. Maria Jacqueline Silva Ribeiro
Examinadora externa
Universidade CEUMA

Prof. Dr. Fernando Lamy Filho
Examinador interno
Universidade Federal do Maranhao



A minha esposa Flora, sem vocé nada seria possivel; aos meus
filhos Leticia e Lucas por colorirem minha vida com alegria e
luminosidade; a minha querida mde, a memoria de meu pai.



AGRADECIMENTOS

Ao Deus eterno, fonte de todo conhecimento e sabedoria.

A Flora pelo seu cuidado, amor e cumplicidade.

Ao Programa de Pés-Graduacao em Satide Coletiva (PGSC) da UFMA por ter me
concedido essa oportunidade.

A minha orientadora, professora Cecilia, sempre acolhedora e atenciosa.

A minha coorientadora, professora Maria Teresa, pelo incentivo A pesquisa.

A todos os colegas e professores do PGSC pelo companheirismo e solidariedade.
A todos os amigos que contribuiram generosamente para que eu chegasse até aqui,

em especial Estevam, Joelma e Lauber.



"Este € o dia que fez o Senhor; regozijemo-nos e
alegremo-nos nele".
Salmo 118:24



FIGURA 01:

FIGURA 02:

LISTA DE FIGURAS

Fluxograma da coorte de Sao Luis, MA 1997-2016 ......................

Modelo de equagdes estruturais



TABELA 01:

TABELA 02:

TABELA 03:

TABELA 04:

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas ambientais do pré-natal e nascimento (baseline) e
dos adolescentes aos18/19 anos. Sdo Luis — MA.......ccccccoeevevvnnnnnenn.

Cargas fatoriais, erros-padrdo e valores de p dos indicadores das
varidveis latentes “Situagdo Socioecondmica” e “Fenétipo de
Risco Vascular” na modelagem de equacdes estruturais. Sdo Luis

Indices de ajuste das varidveis latentes em andlise fatorial
confirmatéria e do modelo de equagdes estruturais. Sao Luis — MA

Coeficientes padronizados, erros padrdo e p e valores de p dos
efeitos total, direto e indireto do modelo de equagao estrutural. Sdo

53

54

54



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AFC Andlise Fatorial Confirmatdria
AFE Andlise Fatorial Exploratdria
APN Aumento do Peso ao Nascer
BPN Baixo Peso ao Nascer

CF Carga Fatorial

CHI Comparative Fit Index

FC Frequencia Cardiaca

FCR Frequencia Cardiaca de Repouso
FRV Fendtipo de Risco Cardiovascular
GIG Grande Para a Idade Gestacional
IMC Indice de Massa Corporal

MEE Modelagem de Equagdes Estruturais
OMS Organiza¢cao Mundial de Saude

PA Pressdo Arterial

PAD Pressdo Arterial Diastdlica

PAS Pressdo Arterial Sistélica

PIG Pequeno Para a Idade Gestacional

RCIU Retardo de Crescimento Intra Uterino
RCV Risco cardiovascular

RMSEA Mean Square Error of Approximation

SES Situagdo Socioecondmica
SC Standard Coefficient
TLI Turkey-Lews Index

UFMA  Universidade Federal do Maranhao
VOP Velocidade de onda de pulso

VOPcf  Velocidade de onda de pulso carotideo-femural



AMARAL, Marconi Satuf, Fatores ambientais do pré-natal e nascimento
associados ao risco cardiovascular em adolescentes: coorte RPS Sio Luis - MA.
Dissertagdao (Mestrado em Sadde Coletiva) - Programa de Pés-graduacdo em Satde Coletiva,
Universidade Federal do Maranhao, Sao Luis, 89 p.

RESUMO

De acordo com a hipdtese da programacao fetal, fatores ambientais relacionados ao periodo
fetal e perinatal poderiam causar modificacdes na estrutura e funcdo da parede dos vasos,
afetando o fendtipo vascular e aumentando o risco cardiovascular. O objetivo desse estudo foi
analisar a associacdo dos fatores ambientais do pré-natal e nascimento com O risco
cardiovascular em adolescentes na Coorte RPS - 1997/98, na cidade de Sao Luis, Brasil.
Foram usados dados de dois momentos da Coorte: nascimento (baseline) e seguimento aos
18-19 anos. O “Fenoétipo de risco vascular” foi uma varidvel latente composta pelos
indicadores pressao arterial sistdlica, pressao arterial diastdlica e velocidade de onda de pulso.
Um modelo tedrico de associagdo entre fatores do baseline (situagdo socioecondmica, IMC
pré-gestacional, idade da mae, idade gestacional, peso ao nascer, tipo de parto), o IMC do
adolescente, e a varidvel de desfecho "fendtipo de risco vascular" (FRV) foi construido e
analisado por meio da modelagem de equacdes estruturais. Ter excesso de peso na
adolescéncia foi associado diretamente a maiores valores do FRV (CP 0,529; p < 0,001). O
excesso de peso do adolescente ainda foi via das associagdes indiretas do IMC pré-gestacional
(CP 0.096; p <0,001) e do maior peso ao nascer (CP 0,013; p=0,013) com o FRV. O efeito
direto (CP -0,103; p = 0,039) e o efeito indireto ( CP 0,79; p = 0,002) do peso ao nascer
sobre o FRV foram significativos, porém em sentidos opostos, resultando em uma aparente
auséncia de efeito total do peso ao nascer sobre o FRV. O parto cesariano apresentou um
efeito total (CP 0,163; p = 0,068), ainda que de significancia limitrofe, sobre o FRV. Mais
proximo ao desfecho, exercendo um efeito direto, mas participando também dos caminhos
indiretos, o excesso de peso na adolescéncia foi o fator mais importante na associacdo dos

fatores ambientais do pré-natal e nascimento com risco cardiovascular.

Palavras chave: adolescentes, modelagem de equacdes estruturais, pressao arterial,

risco cardiovascular, velocidade de onda de pulso.
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ABSTRACT
According to the fetal programming hypothesis, environmental factors related to fetal and
perinatal period could cause changes the structure and function of vascular wall, affecting the
vascular phenotype and increasing cardiovascular risk. The purpose of this study was to
evaluate the association of prenatal and birth environmental factors (baseline) with
cardiovascular risk in teenager in the RPS cohort - 1997/98, in the city of Sdo Luis, Brazil.
"Vascular risk phenotype" was a latent variable composed of the variables systolic blood
pressure, diastolic blood pressure and pulse wave velocity. A theoretical model of direct and
indirect paths between prenatal factors (socioeconomic status, pre-gestational body mass
index, maternal age, gestational age, birth weight, type of delivery), adolescent BMI, and the
outcome variable "vascular risk phenotype"(VRF) latent, was constructed and analyzed by the
structural equations modeling. A high weight in adolescence was directly associated to high
values of VRF (SC 0,529; p < 0,001). The adolescent BMI, moreover, was path of positive
indirect associations of pre-gestational BMI (SC 0.096; p < 0,001) and weight birth (SC
0.013; p = 0.013) with the VRF. The direct effect (SC -0,103; p = 0,039) and the indirect
effect (SC 0,079; p = 0,002) of birth weight on the VRF were significant, but in opposite
directions, resulting in an apparent absence of total birth weight effect on the VRF. The
cesarean delivery had a total effect (SC 0,163; p = 0,068), although of borderline
significance, on the VRF. Closer to the outcome variable, exerting a direct effect, but also
participating in the indirect pathways, excess weight in adolescence was the most important

factor in the association of pre-natal and birth environmental factors with cardiovascular risk.

Key words: adolescent, blood pressure, cardiovascular risk, modeling structural

equations, pulse wave velocity.
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1 INTRODUCAO

A doenga cardiovascular é a principal causa de mortalidade e morbidade nas
sociedades industrializadas (BEAGLEHOLE; BONITA, 2008). Embora sua manifestacao
clinica seja aguda, e também associada ao avanco da idade, possui um longo periodo pré
clinico assintomdtico, com evidéncias do seu periodo inicial nos primeiros anos de vida
(MCGILL et al., 2000).

Considerando que os mecanismos patolégicos da doenga cardiovascular estdao
vinculados aos da obesidade, hipertensdo e diabete, doencas de crescente prevaléncia em
populacdes mais jovens, torna-se importante a detec¢do de marcadores de risco cardiovascular
em fases precoces da vida, quando se ainda pode intervir na evolu¢ao da doenca e reduzir seu
impacto na vida adulta (WILMOT et al., 2012).

O risco cardiovascular decorre da interacdo entre fatores genéticos hereditarios,
com fatores de risco tradicionais como habitos alimentares, sedentarismo, obesidade,
dislipidemia, tabagismo, hipertensdo e diabete (LIM et al., 2013).

Entretanto, fatores ambientais podem atuar em fases precoces da vida causando
alteracdes na expressao genética sem modificar a seqiiéncia do DNA, processo denominado
epigenético, de forma a condicionar um fenétipo de risco para doenca cardiovascular
(BLACKMORE; OZANNE, 2015).

Partindo do pressuposto de que o periodo intra-uterino é a fase da vida mais
sensivel a atuacdo de processos epigenéticos, sob a influéncia do ambiente nutricional,
hormonal e metabdlico, foi proposta a hipétese da programacdo fetal (BARKER, 1990). De
acordo com essa hipdtese, o feto exposto a um ambiente de restricdo ao crescimento intra-
uterino (RCIU) teria maior risco cardiovascular futuro. Nessas condi¢des adversas, o feto
desenvolveria mecanismos adaptativos de sobrevivéncia, como alteracdes permanentes
metabdlicas, fisiologicas e estruturais de seus Orgdos, o que o tornaria mais susceptivel a
doenca cardiovascular na vida adulta (HARDING, 2001). Essa programacdo adaptativa fetal
seria util para a sua sobrevivéncia em um ambiente adverso intra-uterino, entretanto, passaria
a ser desvantajosa em um ambiente pds-parto sem restricdo alimentar (BARKER, 2004).

Posteriormente, foi proposto que algumas alteragdes epigenéticas poderiam ser
transmitidas de modo trans-geracional, de modo que mulheres nascidas com baixo peso
estariam mais predispostas a complicacdes metabdlicas e hipertensivas na gravidez e,
consequentemente, gerariam filhas com baixo peso, configurando um ciclo que pode se

repetir em outras geracoes (DRAKE; WALKER, 2004).
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Nas ultimas décadas diversos estudos com base na hipétese da programacao fetal,
tém mostrado uma associagdo entre baixo peso ao nascer (BPN), definido como peso ao
nascer (PN) menor que 2500 g,e aumento da pressao arterial (PA) em criangas, adolescentes,
e em adultos jovens (BRUNO et al., 2015).

O termo BPN engloba além do componente RCIU, pequeno para a idade
gestacional (PIG), outro componente relativo ao nascido pré-termo (< que 37 semanas de
idade gestacional). Diante disso, existe uma grande dificuldade em dissociar os papeis da
RCIU e do nascimento pré-termo nos estudos que associam BPN com o risco cardiovascular
(DEFREITAS et al., 2016). Um estudo que abordou essa questdo foi o de CHEUNG et al.
(2004), que comparou a velocidade de onda de pulso (VOP) e a PA entre criancas nascidas
pré-termo e PIG, pré-termo e adequadas para a idade gestacional (AIG), e entre as nascidas a
termo com peso apropriado, concluindo que, entre as criangas nascidas prematuras, somente
as PIG apresentavam aumento da PA e da VOP. Esses achados favorecem a hipétese de que
prematuridade sé se associa ao aumento da PA em criancas prematuras com RCIU.

Em um estudo de metandlise, DE JONG et al. (2012) concluiu que bebés
prematuros, com idade média gestacional de 30 semanas, ou com peso muito baixo ao nascer,
média de 1,28 kg, apresentavam uma modesta elevacdo da pressdo sistdlica de 2.5 mmHg
[95% Intervalo de confianca: 1.24-3.33] em idades variando entre 6 e 22 anos, quando
comparados com bebés nascidos a termo. Em que extensdao a RCIU modificou ou confundiu a
associagdo entre prematuridade e elevacao da PA nao pode ser concluida por esta metanélise.

No mesmo sentido, um estudo de coorte atrelado ao The Bogalusa Heart Study,
Bhuyan et al.(2010) encontraram associa¢do positiva entre o PN e a complacéncia arterial,
porém somente nos vasos de grande calibre, entre individuos del8 e 44 anos. Por outro lado,
um estudo de coorte prospectiva realizado no Brasil (MENEZES et al.,, 2007), ndo foi
encontrada relacdao inversa entre BPN e o aumento da PA, ao contrério, foi encontrado um
efeito positivo do tamanho ao nascer sobre a PA.

E possivel que a relagdo entre PN e PA possa ndo ser linear, uma vez que um
aumento de PN, definido como PN maior que 4000 g, pode também causar elevacdo da PA e
hipertensdo em criangas e adolescentes, porém com um efeito menor em adultos (BRUNO et
al., 2015).

Assim, estudos da associacdo entre peso ao nascer e risco cardiovascular futuro,
apresentam resultados conflitantes, apontado divergéncias entre os achados dos estudos,

inclusive com associacdo dos extremos de peso ao nascer com o risco cardiovascular futuro.
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No momento do nascimento, o parto cesdreo também ji foi associado ao maior
risco cardiovascular futuro (BOUHANICK et al., 2014). Este poderia ser um efeito indireto,
tendo em vista que criancas nascidas de cesdrea talvez possam apresentar maior risco de se
tornarem obesas e dessa forma se associarem ao maior risco cardiovascular (ERIKSSON et
al., 2007).

A obesidade materna € um fator de risco para maior PN e para obesidade na
infancia e em jovens (DRAKE; REYNOLDS, 2010). Filhos de mae obesa parecem ter um
fator de risco mais significativo para elevacdo da PA na infincia, em um estudo realizado em
criangas canadenses de 2 a 18 anos (FILLER et al., 2011).

Uma vez que a obesidade esté ligada a hipertensao (MOYER, 2013), e que uma
parte dos nascidos com BP apresentam um rdpido ganho de peso apds o nascimento, se
tornando obesos na infincia e na adolescéncia (KARK et al., 2009), a associacao entre BPN e
risco cardiovascular pode ser encontrada apenas quando os modelos de andlise sdo ajustados
pelo peso ou IMC em um momento distante do nascimento (Bruno et al., 2015;
EDVARDSSON et al., 2012; DE BUYSERE, 2011). Assim, a relacdo entre BPN e PA pode
ser pelo menos em parte determinada pelo ganho de peso ap6és o parto (EDVARDSSON et al.,
2012).

Entre os marcadores de risco cardiovascular, a rigidez arterial,
caracterizada por uma menor complacéncia vascular arterial, tem sido considerada um fator
de risco independente para eventos cardiovasculares, além de ser um preditor da hipertensao
arterial, o principal fator de risco cardiovascular (MITCHELL, 2014). A velocidade de onda
de pulso, por ser um método nao invasivo e de facil execugdo, e de ter grande confiabilidade e
reprodutibilidade, vem sendo o método mais amplamente utilizado para a medida da rigidez
arterial (TOWNSEND, 2015).

A frequéncia cardiaca (FC) também pode ter relagcdo positiva com RCIU e
prematuridade, o que parece ser decorrente de um aumento da atividade simpatico adrenal na
infancia, sugerindo que o controle cardiovascular pode ser diferentemente programado nesses
casos, aumentando a chance de desenvolver hipertensdo na vida adulta (JOHANSSON et al.,
2007).

Apesar de ji terem sido realizados vérios estudos que avaliaram a associa¢do do
peso ao nascer com risco cardiovascular futuro, poucos estudos de coorte prospectivos a partir
do nascimento avaliaram essa associacdo em adolescentes utilizando, além da pressdo arterial,

a medida da velocidade de onda de pulso e da freqiiéncia cardiaca, levando-se em
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consideracdo as varidveis socio-econdmicas, a idade da mae, o peso da mae, a idade

gestacional e o IMC do adolescente.

A associacdo entre fatores ambientais do periodo pré-natal e do nascimento com o
risco cardiovascular envolve relagcdes complexas entre multiplas varidveis ao longo de
caminhos que passam por diferentes fases da vida, com interdependéncia entre si, € que nao
tem sido adequadamente explorada por meio dos modelos de regressdo convencionais. A
modelagem de equagdes estruturais é uma ferramenta epidemioldgica alternativa aos modelos
convencionais (KLINE, 2011), que além de estudar os fendmenos que envolvem multiplas
relacdes entre as varidveis, ird permitir uma melhor estimativa das alteracdes vasculares
relacionadas ao risco cardiovascular, por meio da geracdo de uma variavel latente “fendtipo
risco vascular” composta pela velocidade de onda de pulso, a pressdo arterial sistdlica,

pressdo arterial diastdlica e frequéncia cardiaca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Explorar os caminhos envolvidos na associacdo de fatores ambientais do pré-natal

e nascimento com risco cardiovascular em adolescentes na coorte RPS em Sio Luis-MA.

3.2 Objetivos especificos

1.

Construir a varidvel latente “fenétipo de risco vascular” (FRV) a partir das
varidveis observadas: frequéncia cardiaca, pressdao arterial sistdlica,
pressdo arterial diastdlica e velocidade de onda de pulso;

Construir a variavel latente “situacdo socioecondmica" (SES) a partir das
varidveis observadas: escolaridade da mae, escolaridade do pai, renda
familiar, e ocupacdo do chefe da familia.

Avaliar os caminhos diretos e indiretos da associacdo dos fatores
ambientais do pré-natal e nascimento (SES, idade da mae, peso materno
pré-gestacional, tipo de parto, peso ao nascer e idade gestacional) com o
FRV em uma populagdo de adolescentes na coorte RPS, Sdo Luis-MA;
Avaliar a varidvel IMC do adolescente como mediador da associagao entre
fatores ambientais do pré-natal e nascimento e o FRV em uma populacao

de adolescentes na Coorte RPS, Sao Luis-MA.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 Doenca cardiovascular

A doenca cardiovascular € a principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo,
com impacto na sadde publica neste inicio de século compardvel ao das grandes epidemias
dos séculos passados (SIMAO et al., 2013).

Dados da Organizacdo Mundial da Saide, (OMS) apontam que nas ultimas
décadas as Doengas Cardiovasculares (DCV) foram responsaveis por 30% dos 50 milhdes de
6bitos, ou seja, o equivalente a 17 milhdes de pessoas (BEAGLEHOLE; BONITA, 2008). A
doenca cardiovascular clinicamente detectdvel é raramente vista na crianca, porém niao ha
dividas de que seu inicio aconteca ja nos primeiros anos de vida (MCGILL et al., 2000).
Desta forma, a identificacdo dos individuos assintomdticos que estdo mais predispostos €
crucial para a sua prevengao.

O risco de doenga aterosclerdtica € estimado com base na andlise conjunta de
caracteristicas que aumentam a chance de um individuo desenvolver a doenca. Neste
contexto, a Hipertensao Arterial Sist€émica (HAS) € considerada o principal fator de risco
cardiovascular e o mais prevalente na populacdo mundial. Embora as consequéncias da HAS
sejam mais clinicamente detectdveis apds a quinta década de vida, ha evidéncias de que
valores limitrofes da pressdo arterial, ou pré-hipertensdo, j4 ocorram na infincia e
adolescéncia, e de que sejam fortes preditivos de HAS na vida adulta. Além disso, a HAS
primdria em criangas e adolescentes encontra-se comumente associada a sindrome metabdlica,
reconhecido fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose (SIMAO et al., 2013).

A prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS) na infancia e na
adolescéncia varia de 0,8% a 8,2% (MEYERS; FALKNER 2009), com uma média de 3.5%
quando realizado por medidas repetidas, tanto para o diagndstico de hipertensdo quanto para o
de pré-hipertensdo, variando quanto a populacdo, a etnia e a metodologia usada. Embora em
criancas a hipertensdo arterial mais comum seja a secunddria, com etiologia definida, a
hipertensdo arterial primdria é cada vez mais diagnosticada em criancas maiores e
adolescentes, principalmente quando outros fatores de risco estdo associados, sendo a
obesidade a condi¢do associada mais importante para a hipertensdo arterial primdria em
criancas e adolescentes, e responsdvel por mais da metade do risco para desenvolvimento de
HAS (JUONALA et al., 2011).

A elasticidade dos grandes vasos € de particular relevincia na adolescéncia, sendo

atribuido a ela o fato da pressdo sistdlica ser consideravelmente mais alta nas artérias dos
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membros superiores do que na aorta ascendente e ventriculo esquerdo. Essa amplificacdo da
pressdao de pulso das artérias centrais para as artérias periféricas resulta em um aumento
isolado da pressdo sistdlica, considerado o subtipo de hipertensdo mais comum em jovens
(LURBE 2016; INGELFINGER 2016). Embora seja considerado um fendmeno benigno
nessa populacdo, alguns pesquisadores sugerem haver maior chance da hipertensdo sistélica

isolada se tornar hipertensao sustentada (MCENIERY et al., 2013)

4.2 Programacao fetal

A associa¢do do baixo peso ao nascer com o risco cardiovascular foi proposta a
primeira vez por Barker et al. (1989), em um estudo que apontava um maior risco de morte
por doencga isquémica do coracdo entre os nascidos com baixo peso. Vdrios estudos depois
vieram a confirmar essa associacdo que se tornou conhecida como hip6tese da programacao
fetal (BARKER, 1990). De acordo com essa hipédtese, o feto exposto a um ambiente adverso
intra-uterino, desenvolveria mecanismos adaptativos de sobrevivéncia, como alteragdes
permanentes metabdlicas, fisioldgicas e estruturais de seus 6rgdos, o que o tornaria mais
susceptivel a doenca cardiovascular na vida adulta (HARDING 2001). Essa programacgao
adaptativa fetal seria util para a sua sobrevivéncia em um ambiente adverso intra-uterino,
entretanto, passaria a ser desvantagem em um ambiente pds-parto sem restricdo alimentar
(BARKER 2004).

A disfun¢ao endotelial (MASI et al., 2011), a rarefacdo capilar (DEFREITAS et
al., 2016) o enrijecimento arterial (URBINA et al., 2009) , a reducdo do nimero de néfrons
(ZANDI-NEJAD et al., 2016), aumento da atividade simpatica (JOHANSSON et al., 2007), e
mecanismos enddcrinos através da ativacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
(MARTINEZ-AGUAYO et al., 2012) sdo algumas das explicacdes para o aumento do risco
de hipertensdo associado ao baixo peso ao nascer.

O endotélio ¢ um componente vital da integridade vascular e consiste de uma
monocamada de células que cobrem a superficie interna de todos os vasos sanguineos, cuja
funcdo ndo é somente constituir uma barreira fisica, mas de secretar diversas substincias
vasoativas que controlam a permeabilidade e a integridade vascular, além de estar em
envolvimento com a resposta imunoldgica, inflamacao, hemostasia e coagulacido. A disfuncao
endotelial subclinica cronica tem como marcadores a proteina C reativa ultra-sensivel e a

hiperuricemia, os quais sdo frequentemente observados na sindrome metabdlica e na
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obesidade. O BPN, mas ndo a prematuridade, tem sido associado com disfun¢do endotelial em
bebés que passaram por um ambiente fetal desfavordvel, particularmente hipertensdo e pré-
eclampsia na gestacdao (DE FREITAS et al.,2016).

A baixa densidade microcapilar, também conhecida como rarefacdo capilar, esta
bem documentada nos bebés pré-termos, em que ocorre uma vascularizacao reduzida da retina
levando a retinopatia da prematuridade, uma nefasta consequéncia da combinacdo de
prematuridade com hiperéxia relativa. Tem sido proposto que a deficiéncia congénita da
densidade capilar nos individuos nascidos pré-termos e com baixo peso, possa explicar a alta
propensdao ao desenvolvimento de hipertensdo e acidente vascular encefdlico em adultos
jovens. A baixa densidade capilar muscular também poderia contribuir para a resisténcia a
insulina associada a prematuridade (DEFREITAS, et al., 2016; URBINA et al., 2012).

Alteragdes estruturais vasculares de individuos nascidos prematuros incluem, para
os vasos de grande calibre, como a aorta, a redu¢do do didmetro ao nascimento, enquanto
outros vasos, como a artérias cardtidas e braquiais, parecem ndo sofrer alteracdes no didmetro.
Elastina, a escleroproteina que promove elasticidade a camada muscular dos grandes vasos, é
acumulada no udltimo trimestre da gestacdo, durante a fase rdpida da vasculogénese. O
colageno, por outro lado, € a proteina estrutural que confere rigidez aos vasos e € acumulado
em menor quantidade no periodo intra-uterino. No final da gestacdo a termo, a parede
vascular contém 60 a 80% de elastina e, proporcionalmente, menos coldgeno. A elastina tem
uma meia vida de 40 anos e ndo se regenera, sendo substituida no decorrer do envelhecimento
e das injdrias. Tem sido proposto que a deficiéncia de elastina nos vasos dos nascidos pré-
termos ou com baixo peso seja responsdvel pela rigidez arterial e risco cardiovascular no
adulto. Essa distensibilidade reduzida tem sido encontrada em criangas, inclusive neonatos, o
que exclui a possibilidade de que potenciais confundidores, como o padrdo de crescimento
infantil e a exposicdo a fatores ambientais, possam explicar a associacdo entre as alteracoes
estruturais e funcionais dos grandes vasos com o baixo peso ao nascer (DEFREITAS et al.,
2016).

A nefrogénse se completa até a 34° - 36° semana de gestacdo, entretanto, bebés
nascidos antes da 36° semana ainda estdo em processo de nefrogé€nese, que geralmente pode
durar semanas, ou até meses, nos casos dos nascidos com muito baixo peso. Apesar de
aproximadamente dois tercos dos néfrons se desenvolverem no ultimo trimestre da gestacao,
injurias ocorridas antes dessa fase, podem causar um prejuizo maior na subsequente
nefrogénese e resultar na reducdo do numero de néfrons. De acordo com a teoria da

hiperfiltragdo proposta por Brenner ha mais de 20 anos, a reducdo do numero de néfrons
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levaria a um estado de hiperfiltracdo glomerular e hipertensdo nos néfrons remanescentes,
causando aumento do tamanho e injdria glomerular (ZANDI-NEJAD et al.; 2006).

Niveis elevados de atividade glicocorticdide resultante da ativacdo do eixo
hipotdlamo - pituitdrio - adrenal pode ser o mecanismo de ligacdo do baixo peso ao nascer
com a elevacdo da pressao arterial. Tem sido demonstrada associacdo inversa entre o peso ao
nascer e niveis de pressdo arterial, aldosterona e cortisol séricos, independente do IMC,
sugerindo uma programacdo fetal do eixo hipotdlamo — pituitdrio — adrenal. Na condicdo de
insuficiéncia placentaria, o encontro de niveis reduzidos da atividade dallp-hidroxisteroide
desidrogenase tipo II, enzima que converte o excesso de cortisol em cortisona inativa na
placenta, pode ser a explicagdo para que o feto exposto a niveis mais elevados de cortisol
endégeno materno tenha baixo peso ao nascer e elevagdo da pressdo arterial no adulto

(MARTINEZ-AGUAYO et al. 2012).

A hipétese de que diversos fatores ambientais possam agir no periodo fetal e
perinatal alterando a regulacdo cardiovascular e o equilibrio metabdlico esta de acordo com as
evidéncias de que o periodo embriondrio seja a fase da vida mais sensivel as alteragdes
epigenéticas (SCHERRER et al., 2015). Epigenética é o processo pelo qual ocorrem
modificagdes na cromatina/DNA, através da metilacdo e hidroximetilagdo de bases de DNA,
como também alteragdes no RNA (via micro-RNA e noncoding RNA), resultando em
alteracOes hereditdrias da expressdo genética, sem afetar a sequéncia do DNA (DRAKE;
WALKER 2004)

Dessa forma, o impacto de eventos ambientais sobre o epigenoma permitindo que
um genotipo, através da plasticidade fenotipica, se manifeste através de multiplos fenotipos,
assume fundamental importancia na hipdtese da programacido fetal (BLACKMORE;
OZANNE, 2015).

As mudancas epigenéticas ndo afetam somente o fenétipo dos descendentes da
primeira geracdo, mas, pelo fato dessas mudancas ndo serem apagadas na gametogénese,

também afetam o fendtipo e a saude das futuras geracdes (BLACKMORE; OZANNE, 2015).

4.3 Fatores ambientais do pré-natal e nascimento
A associagdo do baixo peso ao nascer com a pressao arterial tem sido descrita em
criancas, adolescentes e adultos de todas as idades. Embora inicialmente muitos desses

estudos tenham encontrado uma relagdo inversa entre o peso ao nascer € a pressao arterial, um
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crescente nimero de publicagdes ndo confirmou essa associacdo (EDVARDSSON et al.,
2012).

Em um estudo prospectivo longitudinal, Falkner et al. (2004), estudaram a
correlacdo entre os parametros de nascimento e os niveis absolutos de pressao arterial em uma
populacao multirracial de 250 criancas dos Estados Unidos entre 11 e 14 anos. Apesar de 36%
dos participantes do estudo ter baixo peso ao nascer, ndo foi encontrada relacdo entre o peso
ao nascer e a pressao arterial nesse estudo.

Salviet et al.(2010) também nao encontrou correlacdo entre a pressdo arterial e o
peso ao nascer em 1.122 algerianos e 935 italianos adolescentes pds puberes, concluindo que
o peso atual, e ndo o peso ao nascer foi o principal determinante da pressdo arterial.

Nos estudos em que o baixo peso ao nascer esteve associado com o aumento da
pressao arterial, o efeito do peso sobre a pressdo arterial foi de pequena magnitude, com um
aumento aproximado de 2 mmHg na pressao arterial para cada 01 kg de reducdo do peso de
nascimento. De maneira interessante, esse efeito € mais evidente apds a sexta década de vida,
sugerindo que a programacao fetal possa ser amplificada pelo envelhecimento, estilo de vida e
fatores tradicionais de risco cardiovascular (BRUNO et al., 2015).

Em um estudo que incluiu 15.629 criangas com idade de 5 a 15 anos, que
participaram do Health Survey for England, de 1995 a 2002 (PRIMATESTA et al., 2005), foi
encontrada uma baixa, porém significativa associacdo entre baixo peso e pressdo sistolica
absoluta, que se acentuou apds ajuste para o peso atual. Nao foi encontrada diferenca
significativa do efeito do ganho de peso sobre a pressdo arterial a partir do nascimento até a
idade de 13 a 15 anos, entre os nascidos de baixo peso e peso normal, concluindo os autores
que as mudancas das medidas corporais na infincia e na adolescéncia t€ém um efeito mais
importante sobre a pressdo arterial do que o peso ao nascer.

Gamborg et al. (2007) conduziram um estudo de metandlise regressiva, que
incluiu 197.954 adultos de 20 coortes ndrdicas, uma delas composta por 166.249 conscritos
masculinos suecos, encontrou uma associagdo inversa entre 0 peso ao nascer € a pressdo
arterial, independente do ajuste para o peso atual. A associacdo era mais forte nos grupos de
maior idade, sendo o efeito estimado do peso ao nascer sobre a pressdo arterial aos 50 anos
era de -1.52 mmHg/ Kg em homens e -2.8 mmHg em mulheres.

H4 evidéncias de que as associagdes reportadas entre 0 peso ao nascer € pressao
arterial possam ndo ser linear, visto que um peso aumentado ao nascer também pode afetar
adversamente a pressao arterial (BRUNO et al. 2015). Além disso, artigos de publicacdo mais

recente sugerem haver uma relagdo positiva entre o ganho de peso pos - natal e a pressdao
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arterial em criancas, a qual € mais pronunciada em criancas nascidas com baixo peso
(EDVARDSSON et al., 2012). Ser nascido com baixo peso ndo significa necessariamente
que o IMC ird permanecer nos percentis inferiores durante toda a infancia. Muitas criangas
nascidas PIG, irdo passar por uma retomada acelerada do crescimento, ganhando peso acima
do esperado e atingindo percentis mais elevados de peso. O rdpido ganho de peso pode levar
a um aumento desproporcional da massa gorda em relacdo a massa muscular, gerando
resisténcia a insulina. Notavelmente, as criancas de menor peso ao nascer e que adquiriram
mais peso apds 0 nascimento sao as que apresentam maiores valores de pressdo arterial.

Virios estudos analisaram o possivel impacto da retomada de crescimento poés -
natal sobre os valores da pressdo arterial em criangas e adultos com resultados discrepantes.
(HEMACHANDRA at al., 2007; HORTA et al., 2003; KARK at al., 2009; LAW at al., 2002).
Tem sido demonstrado que os valores de pressdo arterial durante a adolescéncia podem ser
influenciados pelo peso ao nascer e pelas mudancas mais recentes de peso durante o
crescimento, porém quando inseridos nos modelos, o peso atual permanece sendo o mais
importante preditor da pressao arterial no adolescente. Estes achados sugerem que o baixo
peso ao nascer pode, em parte, aumentar o risco de elevacdo da pressao arterial através de
uma maior suscetibilidade a fatores ambientais como o ganho de peso apds o nascimento
(BRUNO et al., 2015).

A andlise das relacdes entre peso ao nascer, crescimento pds - natal e valores de
pressao arterial no adulto, € complicada pela forte correlagdo entre o peso e a pressao arterial
no adulto. Considerando que o peso atual pode estar no caminho causal, ou seja, ser um
mediador, e ndo um confundidor, entre o peso ao nascer e a pressao arterial, o ajuste para o
peso atual pode artificialmente atenuar ou mesmo reverter uma associagdo positiva, como
também fortalecer uma associagdo negativa ja existente (TU et al., 2005; LUCAS et al,
1999). Além disso, fatores maternos, como tabagismo durante a gestacdo, ou obesidade
materna, ambos os fatores relacionados a um baixo nivel socioecondmico, podem
potencialmente influenciar o crescimento infantil e as subsequentes medidas de risco
cardiovascular.

Em um recente estudo (FERRARO et al., 2017), com base em dados de 1.141
individuos provenientes de uma coorte prospectiva concebida na cidade de Ribeirdo Preto —
Brasil, acompanhados do nascimento até a idade adulta, foi observada uma relacdo inversa
entre o peso ao nascer e hipertensao no adulto, sendo que o peso atual, por ser considerado um
mediador, ndo entrou no modelo ajustado para varidveis confundidoras. Entre os efeitos do

crescimento pdés — natal, foram encontrados nesse estudo uma forte associacdo entre
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hipertensdao no adulto e aumento da estatura na primeira década de vida, e entre hipertensdo
no adulto e aumento de peso na segunda década de vida, os quais foram mais determinantes
para o desenvolvimento da hipertensdo do que o crescimento pré- natal.

Bebés nascidos com baixo peso apresentam uma propagagdo e reflexdo mais
rdpida da onda de pulso como uma possivel conseqiiéncia do aumento da rigidez da parede
adrtica. A chegada antecipada da onda refletida, alcangando o ventriculo esquerdo durante a
sistole, poderia explicar o aumento da pressdo gerada pelo ventriculo, como também o
aumento da pressdo sistdlica e da tensdo da parede ventricular. Entretanto, grandes estudos
epidemiolégicos em populacdes de meia idade e de idosos falharam em demonstrar uma
associagdo significativa entre o peso ao nascer e outros parametros de rigidez arterial, ainda
que a associacdo do peso ao nascer com a pressdo arterial tenha permanecido nesses grupos.
Uma explicacdo para isso pode estar no fato de que as medidas da rigidez arterial estejam
principalmente ligadas as propriedades de elasticidade das artérias, hipertrofia fibrocelular e
hiperplasia intimal, e que, com o avangar da idade, essas medidas sejam mais influenciadas
pelos processos aterosclerdticos, o que poderia mascarar os efeitos modificadores mais sutis
(BRUNO et al., 2015).

No estudo de coorte longitudinal ENIGMA, Miles et al. (2011), com base na
andlise de dados hemodinamicos (resisténcia vascular periférica, frequéncia cardiaca, volume
de ejecdo e débito cardiaco) referentes a 882 adultos jovens com média de 21 anos, ndo
encontraram relagdo significativa entre o peso ao nascer e a VOP adrtica, e, em relagdo a
pressao arterial, foi encontrado um aumento discreto da PAS somente entre os homens com
peso ao nascer no quartil inferior.

Diferentemente, em um estudo de caso controle, Tauzin et al. (2014) encontrou
aumento da VOP carotideo-radial e da PA entre jovens com idade de 21 anos nascidos
prematuros e com baixo peso ao nascer.

A prematuridade também tem sido associada, predominantemente, com niveis
pressoricos mais elevados, mas ndo com o diagndstico de hipertensao, possivelmente, devido
ao acompanhamento relativamente curto da maioria dos estudos em relacdo a idade de
aparecimento da hipertensdo, entretanto, o papel da restricio do crescimento intra-uterino na
associacdo do baixo peso com a pressdo arterial ndo estd completamente esclarecido, visto
que uma grande parte dos estudos ndo levou em consideracdo a idade gestacional e a
adequacgdo do peso ao nascer para idade gestacional. Considerando que a prematuridade ndo
abrange todos os nascimentos de baixo peso, ela deve ser considerada por si s6 como um fator

de risco para elevacdo da pressdo arterial (BERTAGNOLLI at al., 2016). Entretanto, em um
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estudo sobre a relagdo da rigidez arterial com o peso ao nascer e a idade gestacional em
criancas separadas em trés grupos, — prematuras e PIG, prematuras e AIG, prematuras e a
termo -, Cheug et al. (2004), encontrou valores mais elevados de pressdo arterial e da VOP
braquiorradial somente no grupo das criancas prematuras PIG, sugerindo que a associacdo da
prematuridade com aumento da rigidez arterial € dependente do RCIU.

O peso da mae no inicio da gestacdo é considerado fator de risco ao nascer para o
desenvolvimento de obesidade, diabete e hipertensdo (DRAKE e REYNOLDS, 2010). Em um
estudo de coorte retrospectivo, (WHITAKER, 2004), filhas de maes obesas tinham o dobro de
probabilidade de maes ndo obesas de serem GIG. Foi observado também que as maes que
fumaram durante a gestacdo tinham mais probabilidade que as nao fumantes de ter filhos que
fossem PIG, e esses bebés tinham mais do que o dobro de probabilidade de se tornarem pré -
escolares obesos. Qualquer que seja 0 mecanismo ligando o tabagismo materno a obesidade
na infancia, isso se torna relevante devido a emergente evidéncia de que o risco da morbidade
relacionada a obesidade € maior em criangas que se tornaram obesas apds terem nascido com
baixo peso, do que em criangas que se tornaram obesas, tendo nascidas com peso normal ou
elevado.

No momento do nascimento, o parto cesdreo também ja foi associado ao maior
risco cardiovascular futuro (BOUHANICK et al, 2014.). Este poderia ser um efeito indireto,
tendo em vista que criancas nascidas de cesdrea apresentam maior risco de se tornarem obesas
(ERIKSSON et al., 2007), e dessa forma se associarem ao maior risco cardiovascular. O tipo
de parto tem sido associado ao desenvolvimento de obesidade e alteragcdes metabdlicas ao
longo da vida. Um dos possiveis mecanismos propostos seria que a ndo passagem do recém
nascido pelo canal vaginal poderia causar uma mudanca em sua microbiota intestinal, descrita
como disbiose intestinal, que poderia afetar o metabolismo e armazenamento de energia,
sendo considerada como um fator de ligacdo entre a genética e o meio ambiente no
desenvolvimento do excesso de peso (BOUHANICK et al., 2014).

A frequéncia cardfaca (FC) também pode ter relacdo positiva com RCIU e
prematuridade, o que parece ser decorrente de um aumento da atividade simpético adrenal na
infancia, sugerindo que o controle cardiovascular pode ser diferentemente programado nesses
casos, aumentando a chance de desenvolver hipertensdo na vida adulta (JOHANSSON et al.,
2007). A elevacdo da frequéncia cardiaca estd associada com a rigidez arterial e padroes
anormais de tensdo de cisalhamento na superficie endotelial, causando ativacdo de
mecanorreceptores e de vias complexas intracelulares (mecanotransdugdo), o que levaria a um

fendtipo arterial aterogénico. Além disso, dados epidemiolégicos das dltimas seis décadas t€ém
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evidenciado que a elevacdo da freqiiéncia cardiaca em repouso pode estar associada ao
aumento do risco de mortalidade cardiovascular e por outras causas, tanto na populagdo geral
(com ou sem fatores de risco), como naquela com doenca cardiovascular estabelecida
(MENOWN et al., 2013). Contudo, freqii€éncias cardiacas maiores entre os menores quartis de

peso ao nascer nao foram encontradas no estudo ENIGMA (MILES et al., 2011).

4.4 Rigidez arterial

As medidas usadas como marcadores de mudancas estruturais das artérias sdo a
complacéncia, distensibilidade e a rigidez. Embora a complacéncia e distensibilidade sejam
usadas como medidas de rigidez, a distensibilidade se refere as propriedades eldsticas de uma
artéria, enquanto a complacéncia é a medida da capacidade local de um vaso responder a
mudangas no volume sanguineo (URBINA et al., 2009).

A rigidez arterial € uma propriedade dindmica dependente da estrutura e funcao
vascular, e da pressao arterial (PA), sendo esta o seu principal determinante. Desta forma, o
aumento da PA causa elevacdo da rigidez arterial (O’ROURKE et al., 2002).

Os principais componentes da parede arterial sdo o coldgeno, a elastina e a
musculatura lisa, sendo que as artérias centrais sdo relativamente mais eldsticas que as
periféricas por sofrerem uma menor influéncia do tonus muscular liso, e por conterem em sua
estrutura uma propor¢do maior de elastina em relacdo ao coldgeno. (TOWNSEND et al,
2015).

A rigidez arterial tem um papel importante na patogénese da doenca
cardiovascular, uma vez que seu aumento antecede a elevagdo da pressao arterial sistélica e a
pressdao de pulso (MITCHELL, 2014). Considerando que hipertensdo arterial sistdlica € o
maior fator de risco para doenca coronariana, acidente vascular cerebral e de mortalidade
cardiovascular e geral, ndo € surpresa a rigidez arterial ser considerada um preditor de doenca

cardiovascular no adulto (URBINA et al., 2009).

4.5 Velocidade de onda de pulso

A velocidade de onda de pulso (VOP) € considerada o método padrdo ouro para a
medida da rigidez arterial por ser relativamente simples, de grande confiabilidade e,
principalmente, pela ampla evidéncia de sua associagdo com o risco cardiovascular
(TOWNSEND et al 2015). Tem como base o principio de que a pressdo de pulso, gerada pela

ejecao ventricular, é propagada através das artérias e seus ramos em uma velocidade
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determinada pela geometria e propriedades eldsticas da parede arterial. A medida da VOP

pode ser expressa através da seguinte forma:

ENRIJECIMENTO

COMPLACENCIA+ ELASTICIDADE

A onda de pulso decorrente da ejecdo ventricular, ao alcancar um ponto de
descontinuidade estrutural ou geométrica na ramificacdo arterial, gera uma onda refletida,
retrograda, em direcdo a aorta ascendente, que em condigdes normais chega ao ventriculo
esquerdo durante a didstole. Quando a VOP estd aumentada, a onda refletida retorna mais
rdpido para a aorta ascendente e ventriculo esquerdo, durante a sistole ao invés da didstole,
causando aumento adicional das pressdes adrtica e ventricular esquerda e, consequentemente,
hipertrofia ventricular esquerda.

A medida da VPO adrtica € realizada no segmento carotideo-femoral, onde sdo
colocados dois tondmetros (transdutores sensiveis a pressao) sobre a pele nas partes mais
proeminentes da artéria car6tida comum e femoral direitas, estando o individuo na posicao
supina. A distancia entre os tondmetros é medida manualmente, e o intervalo de tempo entre o
inicio da onda de pulso carotidea e o inicio da onda de pulso femoral é medido através de um
sistema automdtico computadorizado acoplado aos tondometros. A VOP é entdo calculada
como a distancia/tempo (m/s) (PIZZI et al. 2011).

A VOP carotideo-femural (VOPcf) esta fortemente relacionada com a
aterosclerose, constituindo um marcador precoce de risco cardiovascular em hipertensos
(BLACHER et al. 1999), além de estar associada a desfechos cardiovasculares fatais e nao
fatais, independente de fatores de risco tradicionais, inclusive a idade (HANSEN et al.2006).

Uma revisdo sistemdtica (BEN-SHLOMO et al., 2014) que incluiu 16 estudos
com 17.635 participantes revelou uma razdo de risco de 1,45 para diferentes eventos
cardiovasculares por aumento de um desvio padrdo da VOPcf. Essa razao de risco foi ainda
maior entre os participantes mais jovens € permaneceram significativas mesmo apds ajuste
para a presenca de fatores de risco cardiovascular convencionais.

Uma publicagdo recente de valores de referencia para a VOP ird contribuir para
expandir o seu uso clinico e prover mais informacdes sobre o fendtipo vascular em
populagoes mais jovens. (REFERENCE VALUES FOR ARTERIAL STIFFNESS'
COLLABORATION, 2010).
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Contudo, apesar de atrativo pela simplicidade, o uso de valores de referéncia para
estimativa de risco cardiovascular apresenta limitacdes. Além de haver uma relativa continua
e progressiva relacdo entre risco e a VOP (VLACHOPOULOS et al, 2010), a pressao arterial,
um dos principais determinantes da VOP, pode elevar-se transitoriamente e confundir os
valores da VOPcf devido a rigidez ndo linear da parede adrtica (TOWNSEND at al., 2015).

Mesmo que sejam adotados valores de referéncia por faixa etdria, ndo estd
completamente claro se o aumento da rigidez arterial com o envelhecimento, observado em
vdrias populacdes, ndo possa ser considerado pelo menos em parte um processo patologico e,
tal como para a pressdo arterial, se os valores de normalidade da VOP possam nao ser
definidos pela idade (TOWNSEND at al., 2015).

Outro fator que parece estar associado com a VOP ¢ a obesidade. Dangardt et al.
(2013) encontraram uma associagdo da VOP e da PAD com obesidade em adolescentes.
Nesse estudo, 28 adolescentes obesos e 14 controles de peso normal, foram acompanhados
durante 05 anos, dos 14 aos 19 anos. Apds esse periodo a VOP aumentou 25% em obesos
versus 3% nos controles, € a PAD aumentou 23% versus 6%, sendo que essas diferencas
foram fortemente associadas ao z-score do IMC aos 14 anos, indicando que a obesidade tem
um efeito adverso sobre a adaptacdo vascular.

Reforcando essa associacdo, um estudo de metandlise recente (HUDSON et al.,
2015) encontrou moderada evidéncia de que criangas obesas tenham maior rigidez arterial do
que criancas de peso normal, especialmente em artérias centrais, medida pela VOP. As
principais explicacdes para o aumento da rigidez arterial em obesos, segundo os autores,

incluem a resisténcia a insulina, dislipidemia, fatores genéticos, e hipertensao.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, desenvolvido conjuntamente pela Universidade
Federal do Maranhdo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e Universidade Federal de
Pelotas e financiado pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia, utilizando dados de uma
coorte realizada em Sao Luis— MA, originalmente intitulada “Determinantes ao longo do ciclo
vital da obesidade, precursores de doencgas cronicas, capital humano e saide mental - Coortes
RPS”. Incluem entre os objetivos dessa coorte de nascimento a investigacdo de determinantes
precoces da saide na infancia, adolescéncia e vida adulta, o registro das tendéncias temporais
dos indicadores de saude na adolescéncia e vida adulta, a coleta de dados sobre o estado

nutricional e de saide que serdo utilizados para desfechos futuros nesta populacao.

5.2 Participantes e amostra

A Coorte RPS na cidade de Sdo Luis - MA se iniciou ao nascimento em dez
hospitais da cidade, ptblicos e privados, no periodo de marco de 1997 a fevereiro de 1998. A
base amostral do estudo foi representativa dos nascimentos na cidade, uma vez que incluiu
96,3% dos nascimentos do periodo, excluindo os nascimentos ndo-hospitalares e os
nascimentos ocorridos em hospitais onde havia menos de 100 partos por ano. Utilizou
amostragem sistemdtica com estratificacdo proporcional de acordo com o nimero de
nascimentos em cada maternidade, de um em cada sete partos. Nesta primeira etapa da coorte,
de um total de 2.831 nascimentos, foram excluidos gestagoes multiplas (n = 52) e os ébitos (n
= 88), resultando em uma amostra final de 2.691 nascidos vivos.

Apds 0 nascimento, o primeiro acompanhamento dessa coorte aconteceu em
2005/6, quando cerca de 800 criancas em idade escolar entre 7/9 anos retornaram para
avaliacao, porém os dados desse momento ndo foram utilizados no presente estudo.

Em 2015, tentou-se localizar todos os participantes da coorte inicial para um
segundo acompanhamento aos 18/19 anos. A coleta de dados deste terceiro momento se
iniciou em janeiro de 2016 e se estendeu até novembro de 2016. Um total de 664 adolescentes
que participaram ao nascimento da coorte inicial foram identificados e aceitaram participar,

comparecendo para uma nova avaliacdo. (Figura 1)
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Figura 1 — Fluxograma da coorte de Sao Luis, MA

Baseline
(2.831 nascimentos)
1997/98

140 excluidos
----------------------------- > (52 gemelares e 88 6bltos)

.............................. >
Perdas 1° acompanhamento
»| (805 identificados)
2005/6 - 7/9 anos
.............................. »  Perdas

2° acompanhamento
(664 identificados)
2016 - 18/19 anos

Coleta de Dados

Foram utilizados dados da coorte coletados ao nascimento (baseline) e no
acompanhamento da adolescéncia aos 18/19 anos. A partir do Questiondrio de Entrevista
Nascimento (ANEXO A) preenchido apds o parto foram obtidas: Caracteristicas
socioecondmicas e demogréficas (escolaridade da mae, escolaridade do pai, renda familiar,
ocupacdo do chefe da familia); Caracteristicas do pré-natal e nascimento (idade da mae, altura
da mae, peso da mae antes do inicio da gestacdo, data da dltima menstruagdo, data do parto,

tipo de parto, peso ao nascer).
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O peso no inicio da gestacdo e a data da dltima menstruacdo foram informados
pela mae. O décimo quinto dia do més foi considerado para todos os casos em que o dia da
menstruacao (mas nao o més) era ignorado.

Toda a coleta e digitacdo de dados referente aos adolescentes foi realizada pelo

aplicativo Research Eletronic Data Capture (RedCap) (https://redcap.vanderbilt.edu/),

permitindo que a digitacio dos dados fosse realizada no momento de sua coleta. Foram
utilizados os seguintes dados coletados nesta etapa: velocidade de onda de pulso, pressao
arterial sistdlica, pressdo arterial diastdlica, frequéncia cardiaca de repouso, peso e estatura

A pressao arterial foi medida pelo método oscilométrico com aparelho automaético
OMRON modelo HEM-742INT. As mediadas foram feitas com intervalo de um minuto, na
posicdo sentada, com o braco dominante apoiado em suporte de modo que a artéria radial

ficasse no mesmo nivel do coracdo, e a média entre as trés medidas foi utilizada para andlise.

Em seguida, apds a afericdo da pressdo arterial, foi medida a velocidade de onda
de pulso no segmento carotideo-femural por pessoal treinado e capacitado, utilizando o
sistema automatico computadorizado SphymoCor AtCor Medical. A medida da VOPcf foi
obtida apds repouso em posicdo supina por dez minutos, em um ambiente silencioso e com
temperatura do ar controlada, e usando vestimenta que permitia o acesso aos pulsos femural e
carotideos diretos. Dois tondmetros (transdutores) sao colocados sobre a pele das dreas mais
proeminentes da artéria cardtida comum direita e femoral direita, para que seja obtido pelo
sistema o intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda femural.
Apenas um tondmetro estd conectado ao sistema, de modo que para obten¢do da medida da
VOP sdo necessdrias duas leituras sequenciais, com intervalo de 10 a 20 segundos, em
sincronia com o0 ECG.

Com uma fita métrica, foi aferida a distancia carotideo-femural, subtraindo-se a
medida da distincia entre fircula esternal e o sitio carotideo, da distidncia medida entre a
furcula esternal e o sitio femural. A VOPcf foi entdo calculada como a razdo da distincia
entre os dois transdutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas. Foram realizadas 02
medidas da VOP e, caso houvesse desvio significativo entre as medidas, uma terceira medida
era realizada.

A frequéncia cardiaca de repouso foi obtida por meio do monitoramento
eletrocardiogréfico cardiaco realizado durante a medida da VOPcf.

O peso e a altura foram aferidos por pessoal capacitado seguindo técnicas

padronizadas: pessoa descalca e usando roupa leve. Para as medidas antropométricas, foi


https://redcap.vanderbilt.edu/
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utilizada balanca do medidor de composi¢do corporal Bod Scan Cosmed, e o antropdmetro
ALTUREXATA apoiado na parede para medidas na posicao ortostdtica. A partir do peso e

altura foi calculado o IMC do adolescente.

5.4 Variavel Latente Situacao Socioeconomica Familiar

A varidvel latente situacdo socioecondmica familiar (SES) foi formada pelas
seguintes varidveis coletadas ao nascimento: a) escolaridade materna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9
a 11 anos e 12 ou mais anos de estudo); b) escolaridade paterna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9a 11
anos e 12 ou mais anos de estudo); ¢) ocupacdo do chefe da familia (trabalhadores manuais
ndo qualificados, trabalhadores manuais semi-qualificados e qualificados e trabalhadores nao
manuais, segundo classificacdo do [International Standard Classification of Occupation
(ISCO); e d) renda familiar mensal com base no saldrio minimo nacional brasileiro vigente no
periodo de 1997/98, categorizada em: até 1 saldrio minimo, de 2 a 3 saldrios minimos , de 3 a
4 salarios minimos, de 4 a 5 salarios minimos, de 5 a 10 salarios minimos, > 10 salarios

minimos.

5.5 Variavel Latente Fenétipo de Risco Vascular

A variavel latente “fendtipo alteracdo vascular” foi construida a partir dos
seguintes indicadores utilizados como varidveis numéricas continuas: velocidade de onda de
pulso (VOP), pressdo arterial diastélica (PAD) e pressao arterial sistélica (PAS) e frequencia

cardiaca de repouso (FCR).

5.6 Variaveis Observadas/Dependentes

As seguintes varidveis foram consideradas como dependentes no caminho entre a
variavel latente SES e a varidvel latente FRV: idade materna como varidvel continua discreta,
IMC materno como varidvel continua; tipo de parto categorizado em vaginal e cesdreo; peso
ao nascer em gramas como variavel continua; idade gestacional em semanas como varidvel
continua, IMC adolescente categorizado em baixo peso < 18,5Kg/m?, eutrofia entre 18.5 —

24.9 Kg/m?, sobrepeso entre 25- 29.9 Kg/m? e obesidade > 30Kg/m?
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5.7 Processamento e Analise Estatistica

Considerando as perdas de seguimento da amostra, foi realizada uma comparagao
das varidveis ocupacdo do chefe da familia, escolaridade materna, escolaridade paterna, renda
familiar, tipo de parto, idade gestacional e peso ao nascer entre os adolescentes que
participaram da primeira fase do estudo e os que ndo compareceram a segunda fase do estudo,
a fim de se obter uma andlise ponderada das estimativas das perdas do seguimento.

Menos adolescentes que nasceram de parto cesariano retornaram para o
acompanhamento aos 18/19 anos. Neste contexto, a amostra foi ponderada pelo cdlculo da
probabilidade de se comparecer, em funcdo do tipo de parto, a visita de acompanhamento aos
18/19 anos, usando um modelo de regressdao logistica. O inverso desta probabilidade de
selecdo foi entdo, calculado, e esta varidvel foi usada para ponderar as estimativas do modelo

de equacdes estruturais.

5.8 Modelo Teérico Proposto

No modelo tedrico proposto (figura 2), a SES seria um determinante mais distal
(varidvel exdgena), exercendo efeitos diretos sobre as varidveis idade da mae, IMC pré
gestacional, idade gestacional, peso ao nascer e¢ na variavel latente “fenotipo de risco
vascular”

A SES pode exercer, ainda, efeito indireto sobre a idade gestacional, tipo de parto
e peso ao nascer, via IMC da mae.

A idade da mae pode exercer efeitos diretos sobre o IMC pré-gestacional, idade
gestacional, tipo de parto, peso ao nascer, IMC do adolescente e “fendtipo de risco vascular”.

Na gestagdo, o IMC materno pode exercer um efeito direto sobre a idade
gestacional, tipo de parto, peso ao nascer, ou indireto via IMC do adolescente sobre o
“fenotipo de risco vascular”. Pode ainda estar diretamente associado ao “fenotipo de risco
vascular”.

O tipo de parto pode exercer um efeito direto, e outro indireto, sobre a varidvel
latente “fenotipo de risco vascular”, via idade gestacional ou, ainda, via IMC do adolescente.

Ao nascimento, idade gestacional e o peso ao nascer e podem exercer um efeito
direto sobre o “fendtipo de risco vascular”, ou indireto, via IMC do adolescente.

Na adolescéncia, proximo ao desfecho, o maior IMC do adolescente pode ter

efeito direto sobre o “fendtipo de risco vascular”.
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5.9 Modelagem de Equacoes Estruturais
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Figura 2: Modelo de equacdes estruturais
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A modelagem de equacdes estruturais (MEE) € uma ferramenta epidemioldgica

para testar hipGteses de relacOes entre varidveis latentes e varidveis observadas, permitindo a

andlise de um conjunto de equagdes estruturais e reduzindo o erro de mensuracao no processo

de estimacdo (KLINE, 2015).

Para as varidveis latentes, se adotou como pressupostos: cargas convergentes

acima de 0.50 em analise fatorial exploratéria (AFE); posteriormente, as latentes foram

validadas por meio de andlise fatorial confirmatéria (AFC). Foi utilizado o software Mplus

versdo 7.0, adotando-se os seguintes parametros: a) o p-valor maior que 0.05 no teste do qui-

quadrado (y 2); b) p < 0.08 e um limite superior do intervalo de confiangca de 90% inferior a

0.08 para o Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA); c¢) CFI (Comparative Fit
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Index) e TLI (Tucker-Lewis Index) > 0,90 e d) valores menores que 1.0 para o WRMR
(BYRNE, 2012).

Para o modelo de modelagem estrutural foi utilizado o estimador WLSMV e
parameterizagdo theta. Para determinar se o modelo de modelo tedrico apresentou bom ajuste,
foram consideradas as mesmas estimativas jd descritas anteriormente para AFC (BYRNE,
2012). Os valores do qui quadrado, graus de liberdade e p — valor foram avaliados, porém nao
foram adotados como parametros de ajuste do modelo devido a sua sensibilidade ao tamanhao

da amostra.

6 Aspectos Eticos

Para participac@o no estudo na época do nascimento, em RP e SL foi solicitada permissao a
todos os diretores clinicos dos hospitais e as puérperas eram explicados os motivos da
pesquisa e solicitada sua colaboracdo. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitirio/lUFMA (N° 3104-476/2005). Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 4). Em 2015 também foi

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario/UFMA (n° 19/ 2015).
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RESUMO

De acordo com a hipétese da programacgao fetal, fatores ambientais relacionados ao periodo
fetal e perinatal poderiam causar modificacOes na estrutura e fun¢do da parede dos vasos,
afetando o fendtipo vascular e aumentando o risco cardiovascular. O objetivo desse estudo foi
analisar a associacdo dos fatores ambientais do pré-natal e nascimento com O risco
cardiovascular em adolescentes na Coorte RPS - 1997/98, na cidade de Sao Luis, Brasil.
Foram usados dados de dois momentos da Coorte: nascimento (baseline) e seguimento aos
18-19 anos. O “Fendtipo de risco vascular” foi a varidvel latente composta pelos indicadores
pressao arterial sistdlica, pressdo arterial diastélica e velocidade de onda de pulso. Um modelo
tedrico de associacdo entre fatores do baseline (situacdo socioecondmica, IMC pré-
gestacional, idade da mae, idade gestacional, peso ao nascer, tipo de parto), o IMC do
adolescente, e a varidvel de desfecho "fendtipo de risco vascular" (FRV), foi construido e
analisado por meio da modelagem de equacdes estruturais. Ter excesso de peso na
adolescéncia foi associado diretamente a maiores valores do '"fendtipo de risco
cardiovascular"(CP = 0,529; p < 0,001). O excesso de peso do adolescente ainda foi via das
associagOes indiretas do IMC pré-gestacional (CP = 0.096; p < 0,001) e do maior peso ao
nascer (P =0.013, p=0.013) com o "fen6tipo de risco vascular". Mais proximo ao desfecho,
exercendo um efeito direto, mas participando também dos caminhos indiretos, o excesso de
peso na adolescéncia foi o fator mais importante na associacdo dos fatores ambientais do pré-

natal e nascimento com risco cardiovascular.

Palavras chave: adolescentes, modelagem de equagOes estruturais, pressao

arterial, risco cardiovascular, velocidade de onda de pulso.
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INTRODUCAO

A deteccdo precoce dos fatores de risco para doenga cardiovascular possibilita que
sejam adotadas estratégias mais eficientes para sua prevencdo, de modo a impedir a
progressdo para a fase terminal da doenga'-2.

Além da pressdo arterial, a busca por outros marcadores de risco cardiovascular
tem despertado o interesse nas propriedades funcionais das paredes vasculares envolvidas no
processo de envelhecimento e enrijecimento arteriais. A velocidade de onda de pulso é
considerada o melhor parametro de medida da rigidez arterial, e tem sido apontada como um
preditor de risco cardiovascular independente dos fatores de risco tradicionais como a pressao
arterial® *®.

O baixo peso ao peso ao nascer e a prematuridade tem sido associados a elevagao

da pressdo arterial, principalmente a sistdlica’!!

. A explicacdo para isso pode estar na
hipétese da programacdo fetal, que parte do pressuposto de que os periodos imediatamente
antes e imediatamente apds o parto estariam envolvidos na programagdo do risco
cardiovascular'?'6, Assim como a pressdo arterial, mais recentemente a VOP também tem
sido associada ao baixo peso ao nascer'’ %’

Os estudos sobre a associag¢do entre fatores ambientais do periodo do pré-natal e
nascimento com o aumento de risco cardiovascular t€m utilizado tanto a VOP como a pressao
arterial como varidvel de desfecho, obtendo resultados controversos>'2°. Entretanto, existem
evidéncias de que o uso em conjunto dessas duas varidveis possa trazer mais informagcdes
sobre o fen6tipo vascular, e acrescentar valor preditivo na associagdo dessas varidveis com o
risco cardiovascular*®27-%°,

Embora associagao do peso ao nascer com o risco cardiovascular futuro tenha sido
o foco de atencdo da maioria das pesquisas com base na programacio fetal, outros fatores

ambientais no periodo pré-natal e pds-natal, como os sécioecondmicos®®, a obesidade

31,32 35-37

materna’!32, o tipo de parto®* e o ganho de peso apds o nascimento estdo envolvidos nessa

associacdo, em uma relacdo temporal complexa e de multicausalidade, que ndo tem sido bem
explorada nos modelos de regressdo convencionais?!-3%-38-3,

A modelagem com equacdes estruturais permite avaliar efeitos diretos e indiretos
de um conjunto de varidveis interligadas, além de reduzir o erro de mensuracdo de varidveis
de dificil estimagdo, como o risco cardiovascular em adolescentes, através da construcdo de
varidveis latentes formadas por um conjunto de indicadores clinicos que refletem esse
desfecho.

Assim, utilizando a modelagem de equagOes estruturais, no presente estudo, a
varidvel latente “fenétipo de risco vascular - FRV” foi analisada como uma varidvel continua
deduzida da correlagdo entre os indicadores clinicos freqiiéncia cardiaca de repouso (FCR),

pressdo arterial sist6lica (PAS), pressdo arterial diastolica (PAD) e VOP.



38

O objetivo desse estudo € avaliar os caminhos diretos e indiretos da associagdo
dos fatores do ambiente pré-natal e neonatal com o desfecho FRV em adolescentes
participantes da Coorte RPS- Sdo Luis- Brasil, como também avaliar o papel do IMC do

adolescente como mediador dessa associacao.

METODOS

Populacao

A Coorte RPS na cidade de Sdo Luis-MA se iniciou ao nascimento no periodo de
marco de 1997 a fevereiro de 1998 em dez hospitais da cidade, publicos e privados. A base
amostral do estudo foi representativa dos nascimentos na cidade, uma vez que incluiu 96,3%
dos nascimentos do periodo, excluindo os nascimentos nao-hospitalares e os nascimentos
ocorridos em hospitais onde havia menos de 100 partos por ano. Utilizou amostragem
sistemdtica com estratificacdo proporcional de acordo com o nimero de nascimentos em cada
maternidade, de um em cada sete partos. Nesta primeira etapa da coorte, de um total de 2.831
nascimentos, foram excluidos gestagdes multiplas (n = 52) e os 6bitos (n = 88), resultando em
uma amostra final de 2.691 nascidos vivos.

Apds o nascimento, o primeiro acompanhamento dessa coorte aconteceu em
2005/6, quando cerca de 800 criancas em idade escolar entre 7/9 anos retornaram para
avaliacao, porém os dados desse momento nao foram utilizados no presente estudo.

Em 2015, tentou-se localizar todos os participantes da coorte inicial para um
segundo acompanhamento aos 18/19 anos. A coleta de dados desta terceira etapa se iniciou
em janeiro de 2016 e se estendeu até novembro de 2016. Um total de 664 adolescentes que
participaram ao nascimento da coorte inicial foram identificados e aceitaram participar,

comparecendo para uma nova avaliacdo. (Figura 1)

Coleta de dados

No presente estudo, somente foram utilizados os dados da coorte RPS - Sao Luis
coletados ao nascimento (baseline) € no acompanhamento na adolescéncia aos 18/19 anos. A
partir do Questiondrio de Entrevista Nascimento foram obtidas as caracteristicas do pré-natal
e nascimento: socioecondmicas e demograficas (escolaridade da mae, escolaridade do pai,
renda familiar, ocupacgdo do chefe da familia), idade da mae, altura da mae, peso da mae antes
do inicio da gestacdo, data da ultima menstruacdo, data do parto, tipo de parto, peso ao nascer.

O peso ao nascer foi obtido pela pesagem do bebé logo apds o nascimento, sem

roupas, usando uma balanca infantil com calibrag¢do para dez gramas.
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A idade gestacional foi obtida subtraindo-se a data do parto da data da dltima
menstruagao.

A partir do peso no inicio da gestacdo e da altura da mae, foi calculado o indice de
massa corporea - IMC - através da férmula: IMC = peso em kg dividido por altura em metros
elevada ao quadrado.

Toda a coleta e digitacdo de dados referente aos adolescentes foi realizada pelo

aplicativo Research Eletronic Data Capture (RedCap) (https://redcap.vanderbilt.edu/),

permitindo que a digitacio dos dados fosse realizada no momento de sua coleta. Foram
utilizados os seguintes dados coletados nesta etapa: velocidade de onda de pulso, pressao
arterial sistélica, pressdo arterial diastdlica, frequencia cardiaca de repouso, peso e estatura.

A pressdo arterial dos adolecentes foram medidas pelo método oscilométrico com
aparelho automatico OMRON modelo HEM-742INT. Foram realizadas trés medidas com
intervalo de um minuto, na posicdo sentada, com o braco dominante apoiado em suporte de
modo que a artéria radial ficasse no mesmo nivel do coragdo, sendo que a média entre as trés

medidas foi utilizada para andlise.

Em seguida, ap6s a afericdo da pressdo arterial, foi medida a velocidade de onda
de pulso no segmento carotideo-femural por pessoal treinado e capacitado, utilizando o
sistema automatico computadorizado SphymoCor AtCor Medical. A medida da VOPcf foi
obtida apds repouso em posicdo supina por dez minutos, em um ambiente silencioso e com
temperatura do ar controlada, e usando vestimenta que permitia o acesso aos pulsos femural e
carotideos diretos. Dois tondmetros (transdutores) foram colocados sobre a pele das areas
mais proeminentes da artéria carétida comum direita e femoral direita, para que seja obtido
pelo sistema o intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda femural..

Com uma fita métrica, foi aferida a distancia carotideo-femural, subtraindo-se a
medida da distincia entre fircula esternal e o sitio carotideo, da distincia medida entre a
furcula esternal e o sitio femural. A VOPcf foi entdo calculada como a razdo da distincia
entre os dois transdutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas. Foram realizadas 02
medidas da VOP e, caso houvesse desvio significativo entre as medidas, uma terceira medida
era realizada

A freqiiéncia cardiaca de repouso foi obtida por meio do monitoramento
eletrocardiogréfico cardiaco realizado durante a medida da VOPct.

O peso ¢ a altura dos adolescentes foram aferidos por pessoal capacitado seguindo

técnicas padronizadas: pessoa descalga e usando roupa leve. Para as medidas antropométricas,
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foi utilizada balanca do medidor de composi¢ao corporal Bod Scan Cosmed, e o antropdmetro
ALTUREXATA apoiado na parede para medidas na posicdo ortostdtica. A partir do peso e

altura foi calculado o indice de massa corpérea — IMC- do adolescente.

Analise estatistica

A modelagem de equacdes estruturais (MEE) é uma ferramenta epidemioldgica
para testar hipdteses de relacdes entre varidveis latentes (construtos) e varidveis observadas,
permitindo a andlise de um conjunto de equacdes estruturais e reduzindo o erro de
mensuragdo no processo de estimagao.

A varidvel latente situacdo socioecondmica familiar (SES) foi formada pelas
seguintes varidveis coletadas ao nascimento: a) escolaridade materna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9
a 11 anos e 12 ou mais anos de estudo); b) escolaridade paterna (0 a 4 anos, 5 a 8 anos, 9 a 11
anos e 12 ou mais anos de estudo); ¢) ocupacdo do chefe da familia (trabalhadores manuais
ndo qualificados, trabalhadores manuais semi-qualificados e qualificados e trabalhadores nao
manuais, segundo classificacdo do [International Standard Classification of Occupation
(ISCO); e d) renda familiar mensal com base no saldrio minimo nacional brasileiro vigente no
periodo de 1997/98, categorizada em: atél saldrio minimo, de 2 a 3 saldrios minimos , de 3 a
4 salarios minimos, de 4 a 5 salarios minimos, de 5 a 10 salarios minimos, > 10 salarios
minimos.

A variavel latente “fenotipo de risco vascular” (FRV) foi formada a partir dos
seguintes indicadores utilizados como varidveis numéricas continuas: velocidade de onda de
pulso (VOP), pressdo arterial diastdlica (PAD), pressdo arterial sistélica (PAS) e frequéncia
cardiaca de repouso (FCR).

As seguintes varidveis foram consideradas como dependentes no caminho entre a
variavel latente SES e a varidvel latente FRV: idade materna como varidvel continua discreta,
IMC materno como varidvel continua; tipo de parto categorizado em vaginal e cesareo; peso
ao nascer em gramas como varidvel continua; idade gestacional em semanas como varidvel
continua, IMC adolescente categorizado em baixo peso < 18,5Kg/m?, eutrofia entre 18.5 —
24.9 Kg/m?, sobrepeso entre 25- 29.9 Kg/m? e obesidade > 30Kg/m?

Para as varidveis latentes, adotaram-se como pressupostos: cargas convergentes
acima de 0.50 em andlise fatorial exploratéria (AFE); posteriormente, as latentes foram
validadas por meio de andlise fatorial confirmatéria (AFC). Foi utilizado o software Mplus
versdo 7.0, adotando-se os seguintes parametros: a) o p-valor maior que 0.05 no teste do qui-

quadrado (y 2); b) p < 0.08 e um limite superior do intervalo de confianca de 90% inferior a
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0.08 para o Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA); c¢) CFI (Comparative Fit
Index) e TLI (Tucker-Lewis Index) >0,90 e d) valores menores que 1.0 para o WRMR.

Para o modelo de modelagem estrutural foi utilizado o estimador WLSMV e
parameterizagdo theta. Para determinar se o0 modelo de modelo tedrico apresentou bom ajuste,
foram consideradas as mesmas estimativas ja descritas anteriormente para AFC.

Menos adolescentes que nasceram de parto cesariano retornaram para o
acompanhamento aos 18/19 anos. Neste contexto, a amostra foi ponderada pelo cdlculo da
probabilidade de se comparecer, em funcdo do tipo de parto, a visita de acompanhamento aos
18/19 anos, usando um modelo de regressao logistica. O inverso desta probabilidade de
selec@o foi entdo, calculado, e esta varidvel foi usada para ponderar as estimativas do modelo

de equacdes estruturais.

RESULTADOS

No seguimento aos 18 anos, participaram do presente estudo 664 adolescentes, em
um total de 25% da coorte original.

A média do IMC pré- gestacional foi 21.17 kg/m? (DP+2.93). O peso médio ao
nascer foi 3.189 gramas (DP + 0,5), sendo 8.13% (54) abaixo de 2.500 gramas e 4,82% (32)
acima de 4.000 kg.

O indice de sobrepeso foi 13,25% (88) e o de obesidade 3,31% (22) entre os
adolescentes. Os niveis médios de PAS e PAD foram 116 mmHg e 72 mmHg,
respectivamente, e o valor médio da VOP 5.6 m/s. As demais caracteristicas ao nascimento e
na dltima fase de acompanhamento dos adolescentes estdao descritas na tabela 1.

Todos os indicadores da latente “SES” apresentaram cargas convergentes maiores
que 0.5, demonstrando um bom ajuste do modelo (Tabela 2).

A latente “fendtipo risco vascular” também apresentou um bom ajuste, com
cargas convergentes dos indicadores PAS (CP 0,669 ; p <0,001), PAD (CP 0,633 ; p <0,001)
e VOP (CP 0,545; p <0,001) maiores que 0.5 (Tabela 2). Inicialmente, uma andlise fatorial
confirmatdria foi testada com a inclusdo da varidvel frequéncia cardiaca de repouso, porém
essa varidvel apresentou uma carga padronizada baixa, sendo excluida por ndo se adequar a
essa latente.

O modelo de modelagem estrutural apresentou ajuste satisfatério para todos os
parametros com excecdo do p valor do teste do qui-quadrado (< 0,05), porém isto ndo foi
adotado como parametro para ajuste do modelo devido a sua sensibilidade ao tamanho da

amostra (Tabela 3).
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A varidvel latente SES ndo teve efeito total sobre o FRV (CP -0,003; p = 0,967),
entretanto, foi observado um efeito indireto positivo do SES sobre o FRV (CP 0,134; p =
0,032), sendo que as principais vias desse efeito passam pelo parto cesdreo e pelo aumento do
IMC do adolescente (Tabela 4).

Foi encontrado um efeito total positivo do IMC pré-gestacional sobre FRV (CP
0,165; p =0,012). O IMC pré-gestacional exerceu também, um efeito indireto positivo sobre o
FRV (CP 0,092; p = 0,001), via um maior IMC do adolescente (CP 0,096 ; < 0,001 ), e via
aumento do peso ao nascer passando por um maior IMC do adolescente (CP 0,013; p =
0,013). A idade gestacional ndo apresentou efeito significativo sobre o FRV (CP -0,103; p =
0,079).

O peso ao nascer ndo teve efeito total sobre FRV (CP -0.024; p = 0,664).
Observou-se que o peso ao nascer exerceu efeito direto e negativo sobre o FRV (CP -0,103; p
= 0,039). Entretanto, o peso ao nascer exerceu, também, um efeito indireto e positivo sobre o
FRYV, via IMC do adolescente.(CP 0,079; p = 0,002).

O parto cesareo exerceu um efeito total sobre o FRV, com significancia
limitrofe (CF 0,163; p = 0,068). O IMC do adolescente exerceu um forte efeito sobre o FRV
(CP 0,529; p =0,001).

DISCUSSAO

No presente estudo, maiores valores para a varidvel FRV foram propostos como
uma medida indireta das alteracdes vasculares incipientes dos adolescentes.

Os indicadores clinicos PAS, PAD e VOP da variavel latente FRV estdo

associados a um risco continuo e progressivo para eventos cardiovasculares?**

, portanto, ndao
seria adequado a adocdo de um valor de corte para avaliacdo de risco, especialmente em uma
populacdo de adolescentes aparentemente sauddveis. Ressalta-se que o valor médio da PA
entre os adolescentes nesse estudo (PAS 116mmHg / DP + 12,33 e PAD 72 mmHg / DP +
7.5) foi bem préximo ao valor de 115/75 mmHg, a partir do qual j4 existiria uma continua

relagdo de risco com mortalidade vascular apontado em estudo de metandlise®’.

Ainda, para
cada aumento em Im/s da VOP adrtica ha um incremento em 14% de eventos
cardiovasculares conforme mostrado em outro estudo de matendlise?. Assim, no presente
estudo, a andlise da latente FRV como uma varidvel continua composta pelos indicadores
VOP, PAS, PAD em seus valores absolutos reduziu o erro de aferi¢do desse desfecho (erro

tipo II).
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A frequéncia cardiaca de repouso ndo foi incluida na composicao da latente FRV,
pois ndo se correlacionou com vardveis PAS, PAD e VOP, diferentemente do esperado*'#?.
Uma explicacdo para isso pode estar no fato da afericdo da frequéncia cardiaca ter sido
realizada em uma unica visita, o que ndo reflete sua variabilidade decorrente do balanco entre
a atividade simpética e vagal observada nas medidas ambulatoriais de 24 horas*’. Ainda, é
possivel que a frequéncia cardiaca ndo desempenhe um papel preditor de risco cardiovascular
em populagdes mais jovens*.

O fator proximal ao desfecho, o excesso de peso do adolescente, foi determinante
no aumento dos valores do FRV nesse estudo, exercendo a maior carga fatorial sobre esse
desfecho. Moderada evidéncia que obesos menores de 18 anos tém aumento da rigidez
arterial, particularmente nas artérias centrais, foi mostrado em estudo de metanalise®. Um
estudo com seguimento de 5 anos evidenciou aumento no VOP (25% versus 3%) e na PAD
(23% versus 3%) em adolescentes obesos comparados aos controles nio-obesos*®. Em
conjunto, esses resultados confirmam a relacdo da obesidade com as doengas cardiovasculares
ja na adolescéncia.

O excesso de peso do adolescente também foi via das associagdes indiretas do
maior IMC pré-gestacional e maior peso nascer com o desfecho FRV. O efeito do peso ao
nascimento sobre os valores de pressdo arterial durante a adolescéncia sdo influenciados pelas
mudangas mais recentes de peso durante o crescimento, sendo o peso atual o mais importante
preditor da pressdo arterial no adolescente’.

Ainda em relagc@o ao peso do nascimento, foi observado um efeito direto do menor
peso ao nascer levando a maiores valores do FRV. Esses resultados estdo em conformidade
com a associacdo do menor peso ao nascer com pressdo arterial encontrada em duas
metandlises®!!.

No presente estudo ndo se observou um efeito total do peso ao nascer no FRV, o
que pode ser atribuido a andlise do peso do nascimento como varidvel continua. Assim, o
efeito direto do menor peso ao nascer se opds ao efeito indireto do maior peso ao nascer, 0
que resultou em um aparente efeito total nulo dessa variavel sobre o FRV.

A associacdo inversa do peso ao nascer com a pressao arterial s6 foi observada em
alguns estudos apés a corre¢do para o peso atual***°. Esse dado pode corroborar os achados
do presente estudo de que o peso atual do adolescente seja mediador da associagdo indireta do
maior peso ao nascer levando a maiores valores do FRV, enquanto em outro extremo da

curva, um menor peso ao nascer tenha um efeito direto de aumento do risco vascular.
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O maior IMC materno pré-gestacional teve efeito total nos maiores valores do
FRV, sendo um efeito indireto via maior peso ao nascer/ excesso de peso do adolescente. A
obesidade materna estd associada ao maior peso ao nascer, predispondo a obesidade e

aumento da pressdo arterial na infincia e adolescéncia®'#2°,

A principal via indireta do
maior IMC materno pré-gestacional sobre o desfecho FRV foi exercida pelo excesso de peso
do adolescente, sem passar pelo peso ao nascer. Esses dados podem ser explicados por
mecanismos genéticos e/ou ambientais (habitos alimentares e o estilo de vida da familia) apds
o nascimento®*!,

No presente estudo, o parto cesdreo resultou em maiores valores para o FRV,
porém com significancia limitrofe (CP 0,183; p = 0,068). A associacdo do nascimento por
parto cesariano com risco cardiometabdlico e doencas inflamatérias tem sido descritas nos
tiltimos anos.**32Como possiveis mecanismos para a associa¢do entre nascer de cesdrea e ter
maior risco cardiovascular futuro, poderiam estar o maior indice de cesariana entre os
prematuros, ou a alteracdo flora intestinal predispondo a um processo infamatdrio
obesogénico’>. Em um estudo de coorte prospectivo conduzido em Ribeirdo Preto — Brasil,
foi encontrado que o parto cesariano associou-se a um risco maior de obesidade no adulto’?.
No entanto, o efeito aqui observado do parto cesariano no desfecho FRV foi direto, nao
passando pela reducdo da idade gestacional ou pelo excesso de peso na adolescéncia.

Maiores valores da varidvel latente SES ndo exerceram efeito protetor sobre o
desfecho FRV, o que foi diferente do esperado®. Como explicagio, esse efeito pode ter sido
anulado pelo efeito indireto positivo do SES via parto cesariano e via excesso de peso do
adolescente, sobre o FRV. Mulheres em melhor SES tiveram mais partos cesareos (dados nao
mostrados em tabelas: CP 0,508; p < 0,001), confirmando estudos anteriores®>¢. No presente
estudo, adolescentes que nasceram em familias com maior SES desenvolveram mais
obesidade (dados ndo mostrados em tabelas: CP 0,143; p = 0,049).

O presente estudo traz importantes contribui¢cdes ao explorar inter-relacdes entre
fatores ambientais do pré-natal e nascimento e do excesso de peso atual com o risco
cardiovascular em adolescentes, analisando em conjunto os caminhos estruturais diretos e
indiretos até o desfecho, através da modelagem de equacgdes estruturais.

Destaca-se ainda, que o desfecho risco cardiovascular foi uma varidvel latente
continua, “Fenétipo Risco Cardiovascular”, deduzida da correlacdo entre trés indicadores
clinicos, PAS, PAD e VOP, reduzindo o erro de afericdo desse desfecho e das associagcdes

com ele aqui mostradas.
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Como limita¢ao do presente estudo, aponta-se para as perdas da amostra durante o
acompanhamento entre o nascimento e adolescéncia. Entretanto, para contornar essa
limitagdo, a andlise foi ponderada pelo inverso da probabilidade de participacdo no
seguimento, 0 que minimizou a ocorréncia de vieses de selecdo advindos da perda amostral,
aumentando a validade interna do estudo.

Como conclusdo, os resultados desse estudo permitem concluir que embora os
extremos de peso ao nascer, um maior IMC pré-gestacional e o nascimento por parto
cesariano possam ter contribuido para aumentar o risco cardiovascular em adolescentes, a
varidvel mais préxima ao desfecho, o IMC do adolescente, foi o principal responsavel pelo
aumento do risco cardiovascular, sobrepondo-se aos fatores do ambiente pré-natal e do
nascimento.

A analise da FRV, com seus indicadores PAS, PAD e VOP, como variavel
continua pode ter aumentado o valor preditivo desse desfecho em sua capacidade de detectar
mais precocemente as alteracdes vasculares decorrentes do envelhecimento arterial, o que €
particularmente importante em populacdes mais jovens, quando as medidas de intervengao

ainda podem interferir na evolugao da doenga cardiovascular.
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Tabela 1 Caracteristicas do pré-natal e nascimento (baseline) e dos adolescentes (18/19 anos). Sao Luis —

MA
Variaveis n %
Renda familiar (salarios minimos)
0-1.09 22 3.31
1.1-1.99 123 18.52
2-2.99 115 17.32
3-4.99 135 20.33
5-9.99 133 20.03
>10 71 10.69
Sem informagao* 65 9.79
Escolaridade materna (anos)
0-4 86 12.95
5-8 244 36.75
9-11 275 41.42
>12 30 4.52
Sem informacao* 29 4.37
Escolaridade paterna (anos)
0-4 73 10.99
5-8 184 27.71
9-11 273 41.11
>12 31 4.67
Sem informacao* 103 15.51
Ocupacio do chefe da familia
Nao qualificado 460 69.28
Manual nio especializado 35 5.27
Manual especializado 72 10.84
Nao manual 54 8.13
Sem informagao * 43 6.48
Tipo de Parto
Vaginal 392 59.04
Ceséreo 244 36.75
Sem informagao™ 28 4.22
IMC dos Adolescentes (kg/m?)
< 18.49999- Magreza 114 17.17
18.5/24.99999—Eutrofia 440 66.27
25/29.99999 — Excesso de peso 88 13.25
> 30 — Obesidade 22 3.31
Total 664 100.0

*Valores ignorados ou ndo informados

Média do IMC pré-gestacional: 21.8 kg/m?/desvio-padrao+2.93

Meédia da idade materna: 34.5 anos/desvio-padrao+5.38

Média da idade gestacional: 39.3 semanas gestacionais/desvio-padrao+2.73
Meédia da PAS: 116 mmHg/desvio-padrao+12.33

Meédia daPAD: 72mmHg/desvio-padrdo +7.50

Média do VOP: 5.6m/s/desvio-padrao+0.96
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Tabela 2:Cargas fatoriais, erros-padrio e valores de p dos indicadores das variaveis latentes “Situa¢io
Socioeconémica” e “ Fenotipo de Risco Vascular” na modelagem de equagdes estruturais. Sdo Luis — MA.

Variavel latente Carga fatorial Erro padrao p-valor
Situacao Socioecondmica (SES)
Renda familiar 0,710 0,030 < 0,001
Escolaridadematerna 0,698 0,035 < 0,001
Escolaridade paterna 0,760 0,029 < 0,001
Ocupacao do chefe da familia 0,750 0,039 < 0,001
"Fenoétipo de RiscoVascular'' (FRV)
Velocidade de onda de pulso (VOP) 0,545 0,044 < 0,001
Pressao arterial diastélica (PAD) 0,633 0,046 < 0,001
Pressao arterial sistolica (PAS) 0,669 0,046 < 0,001

Tabela 3: Indices de ajuste das variaveis latentes em analise fatorial confirmatoria e do
modelo de equacoes estruturais. Sao Luis — MA.

Indices “Situacao “Fenotipo de risco Modelo
deAjuste Socioecondomica” vascular” de equacoes estruturais
CFA® CFA’
X 68,704 <0,001 70,963
Degreesoffreedom 2 0 43
p-value X* <0,001 <0,001 0,0046
RMSEA¢ 0,110 <0,001 0,031
90% CI* 0,008 — 0,133 0.00-0.00 0,017 - 0,044
p-value <0,001 <0,001 0,994
CFIf 0,988 1,0 0,982
TLI® 0,965 1,0 0,968
SRMR " - <0,001 -
WRSM' 1,361 - 0,661

4 Confirmatory factor analysis (CFA) da latente”SES”. ® CFA da latente“Fenotipo vascular”. ¢ Chi-square test.
dRMSEA: root mean square error of approximation. °CIL: confidence interval. {CFI: comparative fit index. *TLI:
Tucker Lewis index. "SRMR: standardized root mean square residual. ‘WRSM: weighted root mean square
residual.



55

Tabelad: Coeficientes padronizados, erros padrao e valores de p dos efeitos total, direto e indireto do
modelo de equacio estrututural. Sdo Luis— MA

Efeito total Efeito direto Efeito Indireto

“FenétipodeRiscoVascular” Coeficiente Erro p-  Coeficiente Erro p- Coeficienete Erro p-

padronizado padrac valor padronizado padraoc valor padronizade padrac valor
“Situagdo socioecondmica” -0.003 0.062 0.967 -0.133 0.083 0.109 0.131 0.061 0.032*
Idade materna -0.085 0.064 0.184 -0.085 0.064 0.184 - - -
IMC pré — gestacional 0.165 0.065 0.012 0.073 0.066 0.271 0.092 0.028 0.001°
Idade gestacional -0.103 0.058 0.079 -0.059 0.054 0.267 -0.043 0.058 0.079
Peso ao nascer -0.024 0.055 0.664 -0.103 0.050 0.039 0.079 0.026 0.002°¢
Tipo de parto 0.163 0.090 0.068 0.154 0.087 0.078 0.009 0.041 0.818
IMC do adolescente 0.529 0.054 <0.001 0.529 0.054 <0.001 - - -

IMC: Indice de massa corporal

2SES para Fendtipo Vascular: via parto (CP 0,078: p=0,087) e via IMC (CP 0,076; p=0,067)
®IMCpra-gestacional para Fenétipo Vascular: via IMC do adolescente (CP 0,096: p<0,001) e via peso nascer

passando pelo IMC do adolescente (CP 0,013; p=0,013)

“Peso o0 ao nascer para Fendtipo Vascular: via IMC do adolescente (CP 0,079: p=0,002)
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CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos da prematuridade e do baixo peso ao nascer t€m sido relacionados a um
processo de senescéncia precoce em que, considerando o sistema circulatério, ocorre um
comprometimento estrutural e funcional dos vasos, que se manifesta como enrijecimento
arterial e elevacdo da pressdo arterial, prenunciando o desenvolvimento da hipertensdo. No
presente estudo, o fenétipo vascular, constituido pela juncdo da pressdo arterial com outro
parametro derivado da onda de pulso arterial, a velocidade de onda de pulso, foi analisado
como uma varidvel latente de desfecho na associacdo dos fatores do ambiente pré- natal e do
nascimento com risco cardiovascular. Com relacdo a essa associacdo, fatores ambientais do
pré-natal e do nascimento, como nascer de cesirea e ter menor peso ao nascer foram
diretamente associados a maiores valores do FRV, enquanto o maior IMC materno pré-
gestacional e o maior peso ao nascer foram indiretamente associados a eleva¢ao do FRV, via
excesso de peso atual do adolescente. O excesso de peso na adolescéncia foi o fator que mais
contribuiu para os maiores valores do FRV.

A estimativa do risco cardiovascular por meio da varidvel latente FRV analisada
como uma varidvel continua, reduzindo o erro de aferi¢ao (erro tipo II) desse desfecho, pode
ter aumentado a sua capacidade em detectar mais precocemente as alteracdes do fendtipo

vascular nos adolescentes desse estudo.
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ANEXOS

ANEXO A - QUESTIONARIO GERAL 1

ANEXO 1

FICHA DE CONTROLE DE NASCIMENTOS E ENTREVISTAS

HOSPITAL

. Inicio casual:
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Nome da mae

ATA

ORA

IVO OuU
MORTO

NTRE-
VISTA

ECUSA

LTA
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TOTAL
Entrevistador: Data_ _/__/_ _
9 PESQUISA _ )
. SAUDE PERINATAL EM SAO LUIS
Depto Saude Publica (UFMA)
ANEXO2
QUESTIONARIO

I. DADOS DE IDENTIFICACAO:

1. Questiondrio no. _ _

2.
Hospital
3. Nome da mae
4.
Endereco
5. Bairro

6.Cidade (1) Sao Luis (2) Paco do Lumiar
(3) Raposa
(4) Sao José de Ribamar(5) interior (6)
outro Estado

7. Area (1) urbana (2) rural  (9) ignorada

NUMERO

HOSP

BAIRRO

CIDADE

AREA

TMTMTM
™
TMTM

TMTMTM
TMTM

™



II. DADOS DEMOGRAFICOS E SOCIAIS:

(em caso de parto multiplo, pular para a pergunta 68)

08. Total de moradores no domicilio: _ _
(nimero) TOTAL

09. Qual a sua situacio conjugal atual (MAE) ?

(1) casada (2) morando junto (3) solteira

(4) separada (5) desquitada (6) | SITCONJ
divorciada

(7) vidva (9) ndo sabe

10. A mae trabalha fora de casa? O que faz ?

TRABMAE

(88) nao trabalha (99) nao sabe

sO assinar

Sabe ler e escrever ?
11. Pai da crianga: (1) sim (2) nao  (3) | ESCPAI

(9) ignorado

ignorado

12. Mae: (1) sim (2) nao (3) s6 assinar (9) | ESCMAE

Até que série estudou na escola ?

13. Pai da crianga:

_ série do _ o. grau 03 - superior
incompleto SERIEPAI
33 - superior
completo
99- ignorado
14. Mae: _ série do _ o. grau 03 - superior
incompleto SERIEMAE
33 - superior
completo

99- ignorado

que

No més passado quanto ganharam as pessoas
trabalham?

15. CHEFE DE FAMILIA: R$

16. MAE: R$

17. 3a. pessoa: R$
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TMTM

™

TMTM

™

™

TMTM

TMTM



18. 4a. pessoa: R$

19. A familia tem outra renda ?

20. Qual a pessoa da familia que ganha mais?
(1) pai da crianca (2) mae (3) outro

(9) ndo sabe

(firma)

21. Qual o setor de atividade onde trabalha
?

(99=nio sabe)

22. Qual o tipo de trabalho (ocupag¢do) que faz,

ou que fez por ultimo ?
(99=nio sabe)
Condicoes da moradia
23. Tipo de casa :
(1) tijolo (2) taipa (3) mista - tijolo
e taipa
(4) madeira (5) palha (6) pau a pique
( ) outro (9) ndo sabe
24. De onde vem a 4gua da casa usada para
beber ?
(1) rede publica-dgua encanada (2) pogo
artesiano
(3) pogo comum, cacimba (4) rio,
riacho,lagoa
(5) chafariz
(6) outro (9) nao
sabe
25. Qual o destino dos dejetos?
(1) rede de esgotos (2) fossa
séptica
(3) fossa negra (4) vala
(5) mato (6) maré
( ) outro (9) ndo sabe
26. Onde se joga o lixo fora ?
(1) carro de lixo da prefeitura-Coliseu
(2) terreno baldio
(3) queimado “4)
maré
( ) outro 9

ndo sabe

RENDA

CHEFE

FIRMA

OCUPA

CASA

AGUA

DEJETOS

LIXO
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TMTM
TMTMTM

TMTM

TMTM

™

™

™

™



II1. SAUDE REPRODUTIVA:

27. Qual € a idade da mae da crianca? _ _(anos
completos)

28. Qual € a idade do pai da crianga ?

29. Quantas vezes a Sra.engravidou ?
(incluindo atual)

30. Quantos partos a Sra. teve ? _ _ (incluindo
o atual)

31. Quantas cesareas a Sra sofreu ?
(incluindo a atual)

32. Quantos filhos nascidos vivos a Sra. teve ?

(incluindo o atual)

33. Quantos filhos nascidos mortos a Sra. teve ?

(incluindo o atual)

34. Quantos filhos tem atualmente ?
(niimero)
(incluindo o atual)

35. Quantos abortos a Sra. teve 7 _ _

36. Quantas criancas pesando menos de 2.500
gramas a Sra.
teve ? (incluindo a atual se for o
caso)

IDADEMAE

IDPAI

| GESTA

PARA

CESA

NASCVIVO

NASCMORT

| FILHOS

ABORTO

NBP

™

™

™

™

™

™

™

™

™
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37. Historia Obstétrica: se a mie s6 lembrar do ano codificar 01/07/ano. Se s6

lembrar do més codificar 15/més/ano.

™

™

™

™

™
™

™

™

™

™

BOR 0O AR
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ESTAC ATA DO | SPON ROVOCAD | ASCIDO ASCIDO EMPO D]g I?ADE DO
AO TERMINO . o VIVO MORTO GESTACAO OBITO
ANEO (meses) (meses)
S
S
S
S
S
S
S
S
S
0 ]
1 ]
2 ]
3 A
ora | _______.._ | |V o N
FUMO MATERNO:
38. A S?a. fuma atualmel~1te ? i ™
(1) sim (2) nao (9) nao sabe |FUMOMAE
i 9
39. Com que idade comecou a fumar ? IDEUM ™
™
40. Ha quantos anos fuma ? _ ™
(00=menos de 1 ano) ANOFUM

™




41. O que fuma
(1) cigarro (2)
cachimbo
(3) charuto (4) cigarro | QUEFUMAM
de palha
(5) outro 9
ignorado
42. Quantas vezes por dia a Sra. fumou na
gravidez de FGRAVMAE
<CRIANCA> ?
FUMO PATERNO:
43. O seu companheiro fuma atualmente ?
(1) sim (2) ndo (9) ndo sabe | FUMOPAI
44. O que fuma ?
(1) cigarro (2)
cachimbo
(3) charuto (4) cigarro | QUEFUMAP
de palha
(5 outro 9
ignorado
45. Quantas vezes por dia seu companheiro
fumou na FGRAVPAI
gravidez de <CRTIANCA> ?
IV. GRAVIDEZ E PRE-NATAL:
46. Data da ultima menstruacdo: __ / /
Se a mde ndo souber informar, aproximar o [DUM
més
Se ignorado deixar em branco
47. Quantas consultas de pré-natal vocé fez
durante a
gravidez de <CRIANCA> ? PRENATAL
(00=nao fez pré-natal) (99=niao
sabe)
48. Quem atendeu ao pré-natal ?
(01) médico (02) enfermeira (03) aux. de
enfermagem
(04) parteira leiga ou agente de satude FEZPNAT

(05) outro
(99) nio sabe
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49. Em que més de gravidez iniciou as
consultas de pré-

natal ? MESPN
_ més (00=antes do 1lo. més) (99=nio
sabe)
50. Em que local a Sra. fez o pré-natal ?
(1) SUS publico (2) SUS
privado/filantrépico CATPN
(3) convénio/seguro-satde (4) particular
(5) outro (9) ndo sabe
51. Recebeu vacina anti-tetdnica durantes as
consultas de
pré-natal ? (confirmar no cartdo da
gestante) TETANO
Quantas doses ? _ doses
(O=ndo recebeu 8=ja era imunizada
9=ndo sabe)
52. Fez exame de sangue para sifilis no pré-
natal ? SIFILIS
(I)sim (2) ndo  (8) ndo fez pré-natal (9)
ndo sabe
53. Fez exame de sangue para saber o tipo do
sangue no
pré-natal ? TIPAGEM
(I)sim (2) ndo  (8) ndo fez pré-natal (9)
ndo sabe
54. Doengas maternas durante a gestacdo
DOENCAL
DOENCA2
V. PARTO:
55. Numero de fetos:
(1) feto tnico (2) gémeo (3) trigémeo FETOS
56. Quem atendeu ao parto ?
(1) médico (2) enfermeira (3) auxiliar de
enfermagem
(4) parteira leiga FEZPART
( ) outro )
ndo sabe
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™
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57. O parto foi:
(1) normal (2) la. cesarea  (3) cesarea
repetida
(4) forceps (9) ndo sabe

PARTO

58. Qual a categoria de atendimento ao parto ?
(1) SUS publico (2) SUS
privado/filantrépico
(3)convénio/seguro-satde (4) particular
(5) outro (9) ndo sabe

CATN

59. O parto foi realizado pelo mesmo médico
que fez o
pré-natal ?
(1) sim (2)ndao (9) ndo sabe

MEDPAR

60. Vocé ligou as trompas durante a cesarea ?
(1) sim(2) nao  (8) nao fez cesarea  (9)
nao sabe

LAQUEAD

61. Qual o motivo pelo qual vocé ligou as
trompas ?
(1) ja fez muita cesarea
(2) por problemas de saide. Qual ?

(3) questdes financeiras
(4) ja tinha o nimero de filhos que desejava
5 outros

(8) nao fez laqueadura
(9) ndo sabe

MOTLAQ

62. PESO DA MAE no inicio da gravidez _ _
e __8

PESOMINI

63. PESO DA MAE no final da gravidez
____8

PESOMFIN

64. ALTURA DA MAE (medir)

._cm

ALTURA

65. PERIMETRO BRAQUIAL (medir)
._cm

PBRAQ

EM CASO DE OBITO MATERNO:

66. DATA / /

OBITOMAE

71
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67. Causa bésica:
BASICAM
68. Causas associadas:
CAUSAMI1
CAUSAM2
VI. NASCIMENTO:
69. Sexo (1) Masculino (2) Feminino
SEXO
70. Nascido (1) vivo (2) morto  (9)
ignorado NASC
71. Data de Nascimento _ _/ [/
DATANASC
72. Hora do nascimento __ :
HORANASC
73. PESO AO NASCER e __g
PESONASC
74. COMPRIMENTO AO NASCER _
cm COMPNASC
75. COMPRIMENTO 12 a 24 horas _
cm COMP
76. Quem atendeu a crianca na sala de parto ?
(1) pediatra (2) obstetra 3)
anestesista
(4) enfermeira (5) auxiliar de [SP

enfermagem
(6) parteira leiga(7) outro

(9) ndo sabe
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77. Ap6s o nascimento <KCRIANCA> foi para:

(1) bercinho ao lado da mae (2)
bercario comum
(3)bercario de cuidados intermediarios
(4) na cama com a mée (5) UTI [TTIPOARN
neonatal
(6) outro 9)
prejudicado
78. O recém-nascido j& mamou no peito ?
(1) sim(2) ndo (9) ndo sabe ALEITA
79. Foi feito o boletim de Apgar ?
(1) sim(2) ndo (9) ndo sabe APGAR
80. Foi feita a avaliacdo da idade gestacional
(Capurro) ? CAPURRO
(1) sim(2) ndo (9) nao sabe
81. Qual a data de nascimento do irmdo q ue
nasceu na sua gravidez anterior ? _ _/__/_ _
Se for primipara deixar em branco na [NASCIRM
codificacgao.
Obito do filho prévio:
82. O irmao que nasceu na gravidez anterior [OBITOIRM
faleceu ?
(1) sim (2) ndo (8) ndo tem irmao
(9) ignorado
83. Data do 6bito / /
DIAOBIRM
84. De que morreu o irmao ?
CAUSAOB
EM CASO DE OBITO PERINATAL E/OU
NEONATAL:
DATAOBITO
85. DATA / /
86. HORA _ _:__
HORAOBITO
87. Causa bésica:

CAUSABAS
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88. Causas associadas:
CAUSAL TMTM
CAUSA2 TMTM
89. DATA DA ENTREVISTA _ / [/ _ TMTM
D
ATAENT
N TMTMTMTM
90. HORA DA ENTREVISTA _ [/ /| TMTM
H
RAENT
ORAEN TMTM
91. ENTREVISTADOR
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DA PESQUISA: “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade,

precursores de doengas cronicas, capital humano e saude mental”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Antonio Augusto Moura da Silva

TELEFONES PARA CONTATO: (98) 32729681/32729675.

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: MINISTERIO DA SAUDE
— DEPARTAMENTO DE CIENCIA E TECNOLOGIA (DECIT)

OBJETIVOS DA PESQUISA:

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Maranhao
(UFMA) e estamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1997/98, com
criancas nascidas de marco de 1997 a fevereiro de 1998, para avaliar sua saide e analisar
dados que possam auxiliar no entendimento das questdes de saide da populacdo atual.
Convidamos vocé, que ja foi avaliado por nds na ocasido do nascimento, a participar
novamente desta pesquisa.

Este € um formuldrio de consentimento, que fornece informacdes sobre a
pesquisa. Se concordar em participar, vocé€ devera assinar este formulario.

Antes de conhecer a pesquisa, € importante saber o seguinte:

* Vocé estad participando voluntariamente. Ndo é obrigatdrio participar da

pesquisa.

* Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de participar da pesquisa a
qualguer momento.

* Esta pesquisa estd sendo conduzida com individuos que nasceram nos anos
de 1997/98, que foram avaliados aos 07/09 anos. Este é o terceiro momento deste grande
estudo. Portanto, gostariamos que vocé participasse novamente como voluntario(a), nos
ajudando neste estudo.

* Ressaltamos que, da mesma forma que foi muito importante a sua
participacdo nos outros momentos da pesquisa, sua participacdo agora é muito importante
para que as informag0Oes obtidas possam contribuir para o conhecimento mais completo da
sua saude.

» Afirmamos ainda que a pesquisa sO sera iniciada apds aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh3o.
Comités de Etica sdo colegiados interdisciplinares e independentes, de relevancia publica, de

caradter consultivo, deliberativo e educativo, criados para garantir a protecdo dos
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participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

» Este termo de consentimento livre e esclarecido serd rubricado em todas as
suas paginas e assinadas, ao seu término, por vocé, ou por seu representante legal, assim
como pelo pesquisador responsavel, ou membro da equipe.

* Este termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado em duas vias,

sendo que uma ficara com o pesquisador responsavel e outra com vocé.

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, voc€ responderd a algumas
perguntas sobre situagdo sociodemografica, serd avaliado seu crescimento fisico e o seu
desenvolvimento. Serdo realizados exames clinicos (medidas antropométricas, de composicao
corporal), laboratoriais (coleta de sangue) e exame dos dentes para nos fornecer informagdes
mais completas sobre sua saide.

QUAIS SAO OS RISCOS DA PESQUISA?

Os profissionais que realizardo as entrevistas e os exames sdo treinados para as
tarefas. Os questiondrios podem conter algumas perguntas que lhe causem incoémodo ao
responder. Reiteramos que o estudo ndo apresenta nenhum risco fisico, entretanto o
participante poderdsentir algum desconforto ou constrangimento pelo tempo gasto no
preenchimento do questiondrio. Nesta ocorréncia serd dada a oportunidade de interromper sua
participacdo, se assim desejar, e retornd-la em outro periodo ou interrompe-la definitivamente
sem nenhum tipo dednus.

Comunicamos que serdo colhidos 15 mL de sangue no braco através da utiliza¢ao
de materiais novos, estéreis e descartaveis, por pessoal habilitado e especializado. As
amostras para andlise molecular serdo retiradas das mesmas amostras coletadas, sem a
necessidade de coletas adicionais. A coleta do material poderd deixar uma pequena mancha
roxa, mas que desaparecerd rapidamente. Serd tomado todo o cuidado técnico para que isso
ndo aconteca como leve compressao no local, colocagao de adesivo estéril no local da puncao,
brago levantado por alguns minutos apds a coleta, além dos cuidados para evitar infec¢ao.

HA BENEFICIOS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

H4 beneficios em participar deste estudo. A avaliagdo de sua saude € sempre
muito importante, sendo uma oportunidade de orientacdo em caso de duvidas e
questionamentossobre sua saude. Se houver alguma alteracdo detectada voc€ sera
encaminhado(a) para tratamento. A sua participacdo vai nos ajudar a entender alguns
problemas de saude dos jovens que poderdo ser prevenidos no futuro. O sigilo de todas as
informacOes serd garantido, nenhum dado que permita sua identificacdo serd fornecido.
Quando este estudo acabar, os resultados serdo discutidos com outros pesquisadores e
divulgados para que muitas pessoas se beneficiem desse conhecimento, mas sem identificar
sua participacao no estudo. Além disso, ainda podera ainda contribuir com novas estratégias
para o melhoramento do processo de saide de muitas pessoas.

E A CONFIDENCIALIDADE?

Os registros referentes a voc€ permanecerdo confidenciais. Vocé serd identificado
por um c6digo, e suas informagdes pessoais contidas nos registros ndo serdo divulgadas sem
sua expressa autorizagdo. Além disso, no caso de publicacio deste estudo, ndo serdo
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utilizados seus nomes ou qualquer dado que os identifiquem. As pessoas que podem examinar
seus registros sdo: o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio, a equipe de
pesquisadores e os monitores da pesquisa.

Vocé terd total acesso aos seus resultados de exames e avaliacdes, sendo
disponibilizados apds a realizacdo dessas avaliacdes, e sempre que houver seu interesse em
conhecer.

O QUE FACO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar ddvidas relativas a este estudo ou a uma lesdo relacionada a
pesquisa, entre em contato com os Profs. Drs: Antonio Augusto Moura da Silva ou Vanda
Maria Ferreira Simoes ou Rosangela Fernandes Lucena Batista (98) 3272-9681, das 8:00 as
18 horas .

Para obter informacdes sobre seus direitos como objeto de pesquisa, entre em
contato com: Presidente do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio da
Universidade Federal do Maranhao pelo telefone (98) 2109- 1250.

Endereco do CEP-HUUFMA: Comité de FEtica em Pesquisa do Hospital
Universitdrio. Telefone (98) 2109 1250, endereco Rua Bardo de Itapary, 227, quarto andar,
Centro, Sdo Luis-MA. CEP- 65.020-070.

Se vocé entendeu a explicacdo e concorda voluntariamente em participar deste
estudo, por favor, assine abaixo. Uma cdpia ficard com vocé e a outra com o pesquisador
responsavel. A participacdo € voluntéria e vocé pode deixar a pesquisa em qualquer momento,
sem ter que dar qualquer justificativa ou ser penalizado.

Agradecemos muito a sua colaboracao.

ASSINATURAS:
Nome do voluntario:
Assinatura do voluntario:

Data: / /

Nome do Pesquisador:
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ANEXO C — APROVACAO NO COMITE DE ETICA SAO LUIS — MA.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
HOSPITAL UNIVERSITARIO
COMITE ETICA EM PESQUISA

HOSPITA
UNIVERSIPARIO

PARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer n°, 060/2005

Pesquisador (&) Antonio Augusto Moura da Silva

Registro do CEP: 069/05

Processo n°. 33 104-476/2003

Instituicdo: Secretaria Municipal de Educacio — Escolas da rede municipal
Grupe: HE

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhiio analisou o processo n°. 33104-476/2005, referente ao projeto de pesquisa: “0 impacto do
tamanho ao nascer na morbidade e nos desenvolvimentos fisico, cognitivo, afetivo e psicologico de
criangas brasileiras”, tendo como pesquisador responsavel o Prof. Antonio Augusto Moura da Sitva.

A avaliagio ocorreu na sessdo do dia 18.04.05

Assim, mediante a importincia social ¢ cientifica, a sua aplicabilidade e conformidade
com o8 requisitos ¢ticos, somos de parecer FAVORAVEL & realizagio do prejeto, pois o mesmo
atende aos requisitos fundamentais da Resolucdo 196/96 e suas complementares do Conselho
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ANEXO E: NORMAS DA REVISTA JOURNAL OF DEVELOPMENTAL
ORIGINS OF HEALTH AND DISEASE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Mission Statement

Journal of Developmental Origins of Health and Disease (] DOHaD) is the
official scientific journal of the International Society for Developmental Origins of
Health and Disease (DOHaD).

JDOHaD publishes leading research in the field of Developmental Origins
of Health and Disease (DOHaD). The Journal focuses on the environment during
early pre-natal and post-natal animal and human development, interactions between
environmental and genetic factors, including environmental toxicants, and their
influence on health and disease risk throughout the lifespan. JDOHaD publishes work
on developmental programming, fetal and neonatal biology and physiology, early life
nutrition, especially during the first 1,000 days of life, human ecology and evolution
and Gene-Environment Interactions. JDOHaD also accepts manuscripts that address
the social determinants or education of health and disease risk as they relate to the
early life period, as well as the economic and health care costs of a poor start to life.
Accordingly, JDOHaD is multi-disciplinary, with contributions from basic scientists
working in the fields of physiology, biochemistry and nutrition, endocrinology and
metabolism, developmental biology, molecular biology/ epigenetics, human biology/
anthropology, and evolutionary developmental biology. Moreover clinicians,
nutritionists, epidemiologists, social scientists, economists, public health specialists
and policy makers are very welcome to submit manuscripts.

The journal includes original research articles, short communications and
reviews, and has regular themed issues, with guest editors; it is also a platform for
conference/workshop reports, and for opinion, comment and interaction.

Categories of papers

Original research articles - This category is intended for full-scale basic,
clinical or epidemiological studies including large controlled trials. Articles may
contain up to 5,000 words (not including references, figures and tables) and should
include an abstract of up to 250 words and 3-5 key words. (Exceptions to the length
limitation will be considered for unusually large or complex studies.)

Brief reports - This category is for smaller, self-contained laboratory or
clinical studies or analyses. Papers in this category may contain up to 2,500 words
(not including references, figures and tables) and should include a maximum of 25
references, up to 2 illustrations (figures or tables), an abstract of up to 150 words and
3-5 key words.
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Rapid communications - This category is for 'fast-breaking' new work, which
is of great potential interest and can be succinctly presented.

Authors who wish to submit a rapid communication must first send an abstract to
the Editor-in-Chief, Michael Ross (DOHaDeditor@cambridge.org) for approval of
submission in this category. Submissions that do not have prior approval will be reviewed on
the regular track.

Papers in this category may contain up to 2,500 words (not including
references, figures and tables) and should include a maximum of 25 references, up
to 2 illustrations (figures or tables), an abstract of up to 150 words and 3-5 key
words. Rapid communications will be reviewed and published on a "fast track" basis.

Reviews —J DOHaD will publish scholarly, comprehensive reviews that
summarize and critically evaluate research in the field addressed and identify future
implications. Reviews will be invited by the Editors but may also be submitted.
Authors wishing to submit papers in this category are advised to contact either the
Editor-in-Chief or appropriate Associate Editor before doing so. Reviews may contain
up to 5,000 words (not including references, figures and tables) and should include
an abstract of up to 250 words and 3-5 key words. (Exceptions to the length
limitation will be considered if justified by the scope of the Review).

Focus Papers— These papers focus attention on a research paper
published in the same issue in the journal. Focus Papers should highlight, discuss
and amplify the issues addressed in the research paper adding perspectives derived
the author’s own work and the literature and should consider the implications of the
findings. Focus papers need not necessarily agree with the paper they address.
Focus Papers may contain up to 1500 words (not including references, figures and
tables) and 3-5 key words. No abstract is needed. Focus Papers are invited by the
Editor-in-Chief.

Letters to the Editor - Letters are invited that discuss or comment on papers
published in J DOHaD. They should not, however, be used as a means of publishing
new work. Letters should have no more than 10 references and should not contain
figures or tables. Acceptance will be at the discretion of the Editorial Board, and
editorial changes may be required. Wherever possible, letters from responding
authors will be included in the same issue.

Papers in all categories, whether invited or submitted, will be peer
reviewed.

Clinical Trials

As a condition of consideration for publication, registration of clinical trials
in a public trials registry is required. A clinical trial is defined by the International
Committee of Medical Journal Editors (in accordance with the definition of the World
Health Organisation) as any research project that prospectively assigns human
participants or groups of humans to one or more health-related interventions to
evaluate the effects on health outcomes. Trials must be registered before the start of
patient enrolment. The registry must be accessible to the public at no charge. It must
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be open to all prospective registrants and managed by a not-for-profit organization.
There must be a mechanism to ensure the validity of the registration data, and the
registry should be electronically searchable. An acceptable registry must include at
minimum a unique trial number, trial registration date, secondary identification
information if assigned by sponsors or others, funding source(s), primary and
secondary sponsor(s), responsible contact person, research contact person, official
scientific title of the study, research ethics review, the medical condition being
studied, intervention(s), key inclusion and exclusion criteria, study type, anticipated
trial start date, target sample size, recruitment status, primary outcome, and key
secondary outcomes. Registration information must be provided at the time of
submission. Trial registry name, registration identification number, and the URL for
the registry should be included at the end of the abstract.

Originality and copyright

To be considered for publication in / DOHaD, a manuscript cannot have
been published previously, nor can it be under review for publication elsewhere.
(Previously published figures may be sparingly used in Reviews, with appropriate
permission.) The posting of a brief summary of clinical trial outcomes on a
pharmaceutical  website  (such as the PhRMA-sponsored database
www.clinicalstudyresults.org) will not necessary count as prior publication nor impede
full consideration of a manuscript: / DOHaD will look at this on a case-by-case basis
to determine the extent of overlap between the trial data posted and the manuscript
as submitted, and will decide whether the manuscript contains a sufficiently new
perspectives or sufficient additional data for it to count as original. Authors should
declare when submitting manuscripts that such data have already been posted and J
DOHaD will review this sympathetically.

Papers with multiple authors are reviewed with the assumption that all
authors have contributed materially to the research reported, have approved the
submitted manuscript and concur with its submission to J DOHaD. A Copyright
Transfer Agreement, with certain specified rights reserved by the author, must be
signed and returned to the Editor by the senior author of accepted manuscripts
(Signing on behalf of all the other authors), prior to publication. This is necessary for
the wide distribution of research findings, and the protection of both author and the
International Society for Developmental Origins of Health and Disease under
copyright law.

Authorship

All individuals included as authors of papers must have contributed
substantially to the scientific process leading up to the writing of the paper. Such
contribution includes the conception and design of the project, the performance of
experiments and the analysis and interpretation of data. In addition the author should
have made a substantial contribution to drafting or critical revision of the manuscript
for important intellectual content.

We are aware that authors sometimes receive assistance from technical
writers, language editors and/or writing agencies in preparing manuscripts for
publication. Such assistance must be noted in the cover letter and in the
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Acknowledgements section along with a declaration that the author(s) are entirely
responsible for the scientific content of the paper.

Failure to acknowledge assistance from technical writers, language editors
and/or writing agencies in preparing manuscripts for publication in the Acknowledgements
section may lead to disqualification of the paper.

Under no circumstances will J DOHaD accept submissions by writing or
editorial agencies on behalf of authors and there will be no correspondence with writing or
editorial agencies regarding submitted or revised manuscripts.

Manuscript submission

All manuscripts must be submitted online via the website:

http://mc.manuscriptcentral.com/dohad

Detailed instructions for submitting your manuscript online can be found at
the submission website by clicking on the ‘Instructions and Forms’ link in the top right
of the screen; and then clicking on the ‘Author Submission Instructions’ icon on the
following page.

The Editor-in-Chief will acknowledge receipt of the manuscript, provide it
with a manuscript reference number and assign it to an Associate Editor and to
reviewers. The reference number of the manuscript should be quoted in all
correspondence with the / DOHaD Office and Publisher.

Initial Submission
The following instructions must be followed carefully:

o The preferred file format for submission is Microsoft Word; however
you can also submit Adobe Acrobat (.pdf) files readable with Acrobat Reader. The tables
and figures should be included in the same file.

. Word Perfect or other word-processor files or Macintosh-based files are
not acceptable.

. Tables should be placed at the end of the document and not within the
text.

. Do not use "enter" in order to start a new page. "Hard" page or section
breaks must be used.

. A cover letter should be attached as a separate file. In the cover letter,
the category under which the manuscript is submitted should be indicated and the
corresponding author identified, including phone number, fax number and electronic mail
address. The cover letter must include a statement regarding authorship (see Authorship
section above).

. File-names should indicate the name of the first author of the paper or
an abbreviated version thereof and the content of the file (text, tables, figures).

. Printed copies of the manuscript, tables and figures are not required and
should not be sent.


http://mc.manuscriptcentral.com/dohad
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Please note that correspondence regarding submitted and revised manuscripts
will be with the Corresponding Author only.

Revised\Final Submission

. The uploaded manuscript must be in the form of a Word for Windows
file with figures (prepared as instructed below) in separate files. Word Perfect or other
word-processor files or Macintosh-based files are not acceptable.

. Do not use "enter" in order to start a new page. "Hard" page or section
breaks must be used.

. Figures should be prepared using appropriate formats and saved as
TIFF or JPEG files. It is essential that JPEGs are greater than 320dpi. PowerPoint files or
figures "pasted" intoWord files are not acceptable for revised or final submissions.

. File names should indicate the manuscript number assigned by the
journal and the content of the file (text, figures).

Review process

Manuscripts submitted to J DOHaD including those for supplements will be
reviewed by at least two external reviewers and evaluated by an Associate Editor.
Authors are requested to suggest up to 4 reviewers who are especially qualified to
referee the work and would not have a conflict of interest. Please provide the names,
email addresses, fax numbers and mailing addresses of the suggested reviewers. If
authors would prefer that a particular reviewer(s) not evaluate the paper, they may
indicate this request with appropriate justification, which will be treated confidentially.
Suggestions and requests regarding reviewers will be considered by the Editor
without obligation to accept them.

Authors should note that manuscripts may be returned after initial review
by the Editors if the paper is deemed unlikely to be reviewed favourably. This rapid
rejection process enables the author to submit promptly for publication elsewhere.

Every effort will be made to provide the author with a review within 6
weeks of receipt of the manuscript. If the Editor requests that revisions be made to a
manuscript before publication, a maximum of 3 months shall be allowed for
preparation of the revision, except in unusual circumstances.

Manuscript preparation and style

The manuscript should be typed double-spaced throughout on 'Letter' or
A4 paper. Pages should be numbered sequentially beginning with the Title Page.
Margins should not be less than 2.5cm on all sides and the font should be clearly
legible and uniform throughout.

A Short Title of up to forty-five characters should be provided on the title
page and should be repeated at the top right of every following page. The names of
the authors (e.g. Smith et al. or Smith and Jones) should be given at the top left of
every page besides the title page.
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The Abstract should be unstructured (i.e., no sub-headings) but must
provide the reader with a self-contained summary of the paper. It should include a
brief introduction to the paper, the method, the key findings, and the conclusions. A
list of 3—5 key words or terms for indexing should follow the abstract.

The Body of the Manuscript should begin on page 3. For Regular Original
Articles, Brief Reports, the formal should include: Introduction, Method, Results,
Discussion and Acknowledgements. These should be followed on a new page by the
References.

Tables should be consecutively numbered as they appear in the text (Table
1, etc.). Each Table should be typed on a separate sheet with the Table number and
heading above and any note below.

Figures should be consecutively numbered as they appear in the text
(Figure 1, 2 etc). Use italic letters for parts a, b, ¢ etc. Use abbreviation (Fig), except
where starting a new sentence. Legends should be provided for each Figure. Scale
bars should be added to photomicrographs and other similar images. Figures (scale
bars, pie charts, etc) should be presented in two dimensions only.

All figures submitted to Journal of Developmental Origins of Health and
Disease will be published in colour on Cambridge Core Online free of charge.

How to Ensure Colour Online

To maximize the probability that figures will be published in colour, authors
are encouraged to follow these figure submission guidelines:

» Submit a colour graphic as either TIFF or EPS files

» Submit figures at approximately the size at which they are to reproduce
so that reduction or enlargement is not necessary.

* Line artwork should be supplied in black and white mode at a resolution
of 1200 dpi; combination artwork (line/tone) at a resolution of 800 dpi; black and
white halftone artwork should be saved in ‘grayscale’ mode at a resolution of 300dpi;
colour halftone artwork should be saved in CMYK mode at a resolution of 400 dpi.

» Submit multipart figures in one single electronic file.

Author Requirements

It is not necessary for authors to indicate that a figure should be displayed
in colour. Cambridge Core will assume that any author who submits figures in colour
wants and agrees to their being produced in colour online. It is the author’'s
responsibility to declare otherwise. Colour figures must be submitted before the
paper is accepted for publication, and cannot be received later in the process.

Exceptions to Free Colour:
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 Colour figures submitted to Journal of Developmental Origins of Health
and Disease will be published in colour free of charge with the following exceptions:

* The colour figure file is deemed unusable due to production standards or
poor colour quality and must be converted to black and white.

» The author gives explicit instructions to convert the colour figure to black
and white.

What to Expect

Authors will see these colour figures when viewing their author page
proofs on screen. Authors will NOT be allowed to submit colour figures to replace
black and white figures in the page proof stage.

The use of Abbreviations, except those that are widely used, is strongly
discouraged. They should be used only if they contribute to better comprehension of
the manuscript. Acronyms should be spelled out at first mention. Metric system (SI)
units should be used.

J DOHaD encourages submissions from all over the world. Authors who
are not fluent in written English are encouraged to seek assistance in this regard
before submitting their manuscripts.

Acknowledgements

Here you may acknowledge individuals or organisations that provided
advice and/or support (non-financial). Formal financial support and funding should be
listed in the following section.

The Acknowledgements should be placed after the main body of the text before
Financial Support. If there are no Acknowledgements, the title should be inserted followed by
"None". Papers that do not include an Acknowledgements section will not be reviewed.

Financial Support

Please provide details of the sources of financial support for all authors,
including grant numbers. This is particularly important in the case of research that is
supported by industry. Support from industry not only includes direct financial support
for the study but also support in kind such as provision of medications, equipment,
kits or reagents without charge or at reduced cost and provision of services such as
statistical analysis. For example, "This work was supported by the Medical research
Council (grant number XXXXXXX)". Multiple grant numbers should be separated by a
comma and space, and where research was funded by more than one agency the
different agencies should be separated by a semi-colon, with "and" before the final
funder. Grants held by different authors should be identified as belonging to
individual authors by the authors’ initials. For example, "This work was supported by
the Wellcome Trust (A.B., grant numbers XXXX, YYYY), (C.D., grant number ZZZ7);
the Natural Environment Research Council (E.F., grant number FFFF); and the
National Institutes of Health (A.B., grant number GGGG), (E.F., grant number
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HHHH)". Where no specific funding has been provided for research, please provide
the following statement: "This research received no specific grant from any funding
agency, commercial or not-for-profit sectors."

The Financial Support statement should be placed after the Acknowledgements
and before the Conflicts of Interest section. Papers that do not include a Financial Support
statement will not be reviewed.

Conflicts of Interest

Conflict of interest exists when an author has interests that might
inappropriately influence his or her judgement, even if that judgement is not
influenced. Because of this, authors must disclose potentially conflicting interests so
that others can make judgements about such effects. At the time of submission
authors should disclose any financial arrangements or connections they may have
that are pertinent to the submitted manuscript and that may be perceived as
potentially biasing their paper. Non-financial interests that could be relevant in this
context should also be disclosed. If no relevant interests exist, this should be stated.
This requirement applies to all the authors of a paper and to all categories of papers
including letters to the editor.

The Conflicts of Interest section should be placed after Financial Support. If there
are no interests to declare, the title should be inserted followed by "None".

Papers that do not include a Conflicts of Interest section will not be reviewed.
Ethical Standards

Where research involves human and/or animal experimentation, the
following statements should be included (as applicable): "The authors assert that all
procedures contributing to this work comply with the ethical standards of the relevant
national guidelines on human experimentation (please name) and with the Helsinki
Declaration of 1975, as revised in 2008, and has been approved by the institutional
committees (please name) ." and "The authors assert that all procedures contributing
to this work comply with the ethical standards of the relevant national guides on the
care and use of laboratory animals (please name) and has been approved by the
institutional committee (please name)."

The Ethical Standards statement should be placed after the Conflicts of Interest
section before the References. If the research does not involve human and/or animal
experimentation, this statement should be omitted. Papers reporting the results of human
and/or animal experimentation that do not contain an Ethical Standards statement will not be
reviewed. For more information on the ethical standards and procedures of Cambridge Core,
please visit www.cambridge.org/core/services/authors/publication-ethics.

The requirements of DOH are in accordance with the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals produced by the
ICMJE, and authors are encouraged to consult the latest guidelines, which contain
useful, general information about preparing scientific papers.
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For more specialised instances of the type of trials used in your paper,
please see more specific guidelines below.

Animal studies
For studies involving laboratory animals, authors should consult the

Animal Research: Reporting of In  Vivo Experiments (ARRIVE) guidelines
(http://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines).

Systematic Review/Meta-Analyses

For systematic reviews and meta-analyses, authors should consult the
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
Statement (www.prisma-statement.org/). This policy includes all systematic reviews,
including those for observational studies.

Randomised trials
For reporting results of randomised trials, authors should consult the

CONSORT Statement (http://www.consort-statement.org/), which is an evidence-based,
minimum set of recommendations for reporting randomized trials.

Supplemental on-line material

The online platform gives authors the opportunity to include data that
would be impossible or impractical to include in the printed version. These data might
substantially enhance the importance of the research and might also be of benefit to
readers. Authors may include tables and figures as well as data such as videos, 3-D
structures/images, extensive datasets and any other supplementary material not
suitable for print duplication. All supplementary material must be submitted with the
original manuscript. Supplementary data should be referred to in the text with the
prefix "S" (e.g. Supplementary Table S1, Supplementary Figure S1). Supplementary
files will not be copy-edited, and will be published as supplied.

References

References should be numbered consecutively (in superscript) as they
appear in the text. Type the reference list with double-spacing on a separate sheet.
References (using Index Medicus abbreviations) should appear in the style as
demonstrated below. Please note that if six authors or more, the first three authors
should be listed and then ‘et al.”. Examples:

1. Burdge GC, Slater-Jefferies J, Torrens C, et al. Dietary protein
restriction of pregnant rats in the FO generation induces altered methylation of
hepatic gene promoters in the adult male offspring in the F1 and F2 generations. BrJ
Nutr. 2007; 97, 435-439.

2. Gilbert JS, Nijland MJ. Sex differences in the developmental origins of
hypertension and cardiorenal disease. Am J PhysiolRegullntegr Comp Physiol. 2008;
295, 1941-1952.
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3. Mitchell M, Schulz SL, Armstrong DT, Lane M. Metabolic and
Mitochondrial Dysfunction in Early Mouse Embryos Following Maternal Dietary
Protein Intervention. BiolReprod.2009 [Epub ahead of print].

4. Gluckman PD, Hanson MA. The developmental origins of health and
disease: an overview. In Developmental Origins of Health and Disease (eds. Gluckman
P, Hanson M), 2006; pp. 1-5. Cambridge University Press, Cambridge.

For work that is 'in press' i.e., accepted for publication but not yet
published, '(In Press)' should be written in parenthesis and not the year of expected
publication.

Proofs

The publisher reserves the right to copy-edit manuscripts. The
corresponding author will receive page proofs for final proofreading. These should be
checked and returned within 2 days of receipt. The publisher reserves the right to
charge authors for excessive correction of non-typographical errors.

Offprints

The corresponding author will receive a PDF file of the article when it is
published.

Cambridge Language Editing Service

Cambridge recommends that authors have their manuscripts checked by
an English language native speaker before submission; this will ensure that
submissions are judged at peer review exclusively on academic merit. We list a
number of third-party services specialising in language editing and / or translation,
and suggest that authors contact as appropriate. Use of any of these services is
voluntary, and at the author's own expense.

www.cambridge.org/core/services/authors/language-services
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