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RESUMO

Introducao. A influéncia do peso ao nascer no aparecimento de doencas em outras fases da
vida ainda nao foi totalmente esclarecida, mas esta fortemente associada a teoria das origens
desenvolvimentistas da satide e da doencga. A fung@o pulmonar dos nascidos com baixo peso se
mostrou prejudicada, com danos persistentes em outras fases da vida, como na adolescéncia.
Objetivo. Investigar a associagdo do baixo peso ao nascer com a fun¢do pulmonar. Materiais
e métodos. No primeiro artigo foi realizada uma revisao integrativa por meio de pesquisa nas
bases de dados eletronicas Scopus, PubMed, SciELO e Lilacs no periodo de maio a junho de
2020. Foram selecionados artigos em todos os idiomas, sem filtro quanto ao ano de publica¢ao,
que avaliaram a fun¢do pulmonar por meio de exame espirométrico em criangas e adolescentes
com baixo peso ao nascimento. Foram encontrados 64 artigos, sendo 18 deles incluidos no
estudo de revisdo. O segundo artigo trata-se de um estudo analitico, longitudinal, baseado em
um estudo de coorte de nascimentos. A fun¢do pulmonar de 650 adolescentes (18 e 19 anos)
foi avaliada através do exame espirométrico. Para verificar a associagdo entre as variaveis
categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado de independéncia, considerando o nivel de
significancia de 5%. Foram calculadas razdes de prevaléncia e intervalo de confianga de 95%.
Os valores espirométricos foram analisados em relagdo ao sexo, peso ao nascer, classificagdo
econdmica, atividade fisica, tabagismo, padrao de consumo de alcool, indice de massa corporea,
rinite ¢ asma. Resultados. No artigo de revisdo, primeiro artigo, os estudos mostraram que o
baixo peso ao nascer parece influenciar negativamente a fun¢do pulmonar em criancas e
adolescentes, e os efeitos desse comprometimento podem ser duradouros e persistir por outras
fases da vida. No segundo artigo, que avaliou os valores espirométricos dos individuos, o fluxo
expiratério forcado médio entre 25% e 75% da capacidade vital for¢ada (FEF2s5.75%) apresentou
um valor ndo adequado em 61,2% dos adolescentes avaliados. Sexo, classificacdo economica,
atividade fisica, consumo de alcool, indice de massa corporea, rinite e asma foram as variaveis
que apresentaram associagdo com pelo menos um dos valores espirométricos avaliados. O baixo
peso ao nascer e o tabagismo ndo tiveram efeitos significativos em relagdo aos valores
espirométricos. Conclusao. H4 resultados conflitantes descritos na literatura sobre a influéncia
do peso ao nascer na fun¢do pulmonar de adolescentes. No artigo de revisdo parece ser clara
essa associagdo, porém nao foi encontrada a mesma relag@o no artigo original. Por esses fatos,
sugere-se que novas pesquisas sejam continuadas com o objetivo de aprofundar o conhecimento
sobre o tema.

Palavras-chave: Baixo peso ao nascer; Espirometria; Estudo de coortes; Crescimento e
desenvolvimento.



ABSTRACT

Introduction. The influence of birth weight on the appearance of diseases at other stages of
life has not yet been fully clarified, but it is strongly associated with the theory of the
developmental origins of health and disease. Lung function in low birth weight infants was
impaired, with persistent damage in other stages of life, such as adolescence. Objective. To
investigate the association of low birth weight with lung function. Material and methods. In
the first article, an integrative review was carried out through a search in Scopus, PubMed,
SciELO and Lilacs electronic databases from May to June 2020. Articles in all languages were
selected, without filtering the year of publication, which evaluated lung function through
spirometry in children and adolescents with low birth weight. A total of 64 articles were found,
18 of which were included in the review study. The second article is an analytical, longitudinal
study, based on a birth cohort study. The pulmonary function of 650 adolescents (18 and 19
years old) was evaluated through spirometry. To verify the association between the categorical
variables, the chi-square test of independence was used, considering a significance level of 5%.
Were calculated prevalence ratios and 95% confidence interval. Spirometric values were
analyzed in relation to sex, birth weight, economic classification, physical activity, smoking,
alcohol consumption pattern, body mass index, rhinitis and asthma. Results. In the review
article, the first article, the studies showed that low birth weight seems to negatively influence
lung function in children and adolescents, and the effects of this impairment can be long-lasting
and persist for other stages of life. In the second article, which evaluated the values of
individuals, the mean forced expiratory flow between 25% and 75% of the FVC (FEF25-75%)
presented an inappropriate value in 61.2% of the adolescents evaluated. Gender, economic
classification, physical activity, alcohol consumption, body mass index, rhinitis and asthma
were the variables that were associated with at least one of the spirometric values evaluated.
Low birth weight and smoking had no significant effects on spirometric values. Conclusion.
There are conflicting results described in the literature on the influence of birth weight on lung
function in adolescents. In the review article, this association seems to be clear, but the same
relationship was not found in the original article. For these facts, it is suggested that further
research be continued with the aim of deepening knowledge on the subject.

Keywords: Low birth weight; Spirometry; Cohort studies; Growth and development.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a teoria da origem desenvolvimentista da saude e da doenga
(Developmental origins of health and disease - DOHaD), eventos ocorridos em fases precoces
do desenvolvimento, entre a concep¢do e a primeira infincia, estariam relacionados a
determinados padrdes de doenga e satde ao longo da vida (HANSON; GLUCKMAN, 2015).
Hughes et al. (2017) apontam o peso ao nascer como um desses eventos e se tornam importantes
indicadores para o risco futuro de adoecer. Recém-nascidos com baixo peso ao nascer (BPN)
apresentam maior risco de morrer nos primeiros 28 dias de vida (WHO, 2019). Molinaro et al.
(2020) complementam que os primeiros 1000 dias apos a concepgdo formam a base do risco
futuro da crianca para desenvolver doengas cronicas ndo transmissiveis como obesidade,
diabetes ¢ doencas cardiovasculares.

O BPN ¢ definido pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como peso ao nascer
inferior a 2500g (WHO, 2014a). O BPN pode resultar de parto pré-termo, restricio de
crescimento intrauterino ou uma combinac¢ao de ambos (SILVEIRA et al., 2019). De acordo
com Pusdekar et al. (2020) fatores de risco como nuliparidade, idade materna abaixo de 20
anos, menos de 4 consultas pré-natal, hemorragia pré-natal grave e doenca hipertensiva estdo
fortemente associados com o BPN. O BPN continua a ser um importante problema de saude
publica em todo o mundo e esta associado a uma série de consequéncias de curto e longo prazo
(WHO, 2014a).

Segundo a OMS, um em cada sete recém-nascidos nasceu com BPN em 2015
(WHO, 2019). No geral, estima-se que 15% a 20% de todos os nascimentos no mundo sdo BPN,
o que representa mais de 20 milhdes de nascimentos por ano (WHO, 2014a). Segundo Liu et
al. (2016) e Sania et al. (2018) o BPN e/ou nascimento pré-termo sdo causas importantes de
mortalidade neonatal. Em 2015, houve cerca de 1 milhdo de mortes em criangas menores de 5
anos (LIU et al., 2016), destas mais de 80% ocorreram em bebés com BPN (BLENCOWE et
al., 2019). Sun et al. (2014) apontam que o risco relativo estimado de baixo peso ao nascer para
mortalidade neonatal ¢ quase 200 vezes maior quando comparado com recém-nascidos com
peso ao nascer adequado.

As melhorias com os cuidados perinatais e neonatais, muito devido a introducdo da
terapia com surfactante na década de 1990 (DOYLE et al., 2017), t€ém permitido a sobrevivéncia

de bebés cada vez menores para a idade gestacional e com baixo peso ao nascer (LEE;
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BLENCOWE; LAWN, 2019). Apesar disso, os longos periodos de suplementacdo de oxigénio
ou de ventilagdo mecanica podem colaborar para danos irreversiveis do parénquima pulmonar
e contribuir para o desenvolvimento de morbidades respiratorias na infancia (WINCK et al.,
2016) e ao longo da vida (MOLINARO et al., 2020). Segundo estudos de coortes recentes, o
prejuizo na estrutura e fung@o pulmonar sdo as principais preocupacdes para o periodo neonatal
(RONKAINEN et al., 2015; VERHEGGEN et al., 2016; THUNQVIST et al., 2018).

Mesmo que tenha havido um progresso notavel na redugdo das mortes infantis
evitaveis em todo o mundo, a redu¢cdo da mortalidade neonatal ainda ndo alcangou indices
satisfatorios (ESHETE; ALEMU; ZERFU, 2018). Além da alta mortalidade, criangas nascidas
com baixo peso estdo mais propensas ao desenvolvimento de atrasos no desenvolvimento
cognitivo, linguagem e aprendizagem motora (NERI et al. 2020), além de estarem mais
susceptiveis a disturbios metabolicos e respiratorios como consequéncia da pouca maturidade
do sistema imunoldgico (BRASIL, 2017).

Parte do desenvolvimento do sistema respiratorio acontece apos o nascimento e,
com o passar dos anos, ocorrem alteragdes estruturais e funcionais que levam a diminuicao da
fun¢do pulmonar (BRANDENBERGER; MUHLFELD, 2017). Condi¢des desfavoraveis ao
nascimento indicam uma reducdo na fun¢do pulmonar durante a infancia e adolescéncia
(BALTE et al., 2016) e que podem se tornar um risco para o aparecimento de doengas anos
depois (KARMAUS et al., 2019). A imaturidade do sistema respiratério associa-se a uma
resposta fisioldgica desencadeadora de um comprometimento mecanico com alteragdes nas
propriedades elésticas do pulmao, que resultam em redu¢do da for¢a muscular global, inclusive
diafragmatica, com consequente altera¢do dos volumes e capacidades pulmonares (FERREIRA
et al., 2017).

Nesse sentido, testes de fun¢ao pulmonar sdo importantes instrumentos para avaliar
o sistema respiratorio (DEMPSEY; SCANLON, 2018). Eles sdo indicados para diagnosticar as
disfuncdes ventilatorias bem como para classificar o estadiamento de doencas pulmonares
(PONCE; SHARMA, 2021). Entre essas medidas, o exame de espirometria ¢ um recurso
simples, ndo invasivo, amplamente disponivel e de facil aplicagdo (BOUCNEAU et al., 2020).
Graham et al. (2019) destacam que a espirometria ¢ um teste fisiologico que mede o volume
maximo de ar que um individuo pode inspirar e expirar com esfor¢o maximo, e ¢ usado para

avaliar os volumes e capacidades pulmonares.
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Ainda s3o limitadas as informagdes sobre fun¢do pulmonar em adolescentes que
nasceram com baixo peso. Entender os fatores que influenciam essas medidas e como elas se
comportam ao longo dos anos, utilizando métodos capazes de detectar volumes e capacidades
pulmonares, ¢ de fundamental importancia para elaborar estratégias de satide publica que
busquem promover saude e prevenir disturbios relacionados a essas varidveis. Vale ressaltar
que boa parte das evidéncias disponiveis avaliou tais variaveis relacionadas com alguma
patologia, fibrose cistica (HAUSCHILD et al., 2018), asma (FERREIRA et al., 2017), doenga
pulmonar obstrutiva cronica (ROCHA et al., 2017), obesidade (DIXON; PETERS, 2018) e
padrdo antropométrico (PAZINI; PIETTA-DIAS; RONCADA, 2021).

Desta forma, o presente estudo pretende responder as seguintes perguntas:
nascimentos com baixo peso interferem no desempenho pulmonar na adolescéncia? Quais sao
os fatores preditores da funcdo pulmonar em adolescentes?

Esta tese encontra-se dividida em cinco partes. Primeira parte trata da introdugao;
segunda parte aborda a revisdo da literatura, objetivos e materiais e métodos; terceira parte ¢
composta pelo artigo de revisdo; quarta parte o artigo original; quinta parte trata das

consideragdes finais e conclusdes do estudo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia do ciclo vital

A epidemiologia do ciclo vital estuda os efeitos a longo prazo sobre a saude e o
risco de doencas decorrentes de exposigdes fisicas ou sociais em fases importantes da vida,
desde a pré-concepgao até a gravidez, infancia, adolescéncia e até a idade adulta (JACOB et
al., 2017). Essa vertente da epidemiologia surgiu de pesquisas que mostraram que fatores do
inicio da vida, como crescimento e desenvolvimento precarios ou condi¢cdes ambientais
adversas, estdo associados a um risco aumentado de doengas cronicas em adultos (KUH; BEN-
SHLOMO, 2004).

Em outras palavras, o objetivo da abordagem ¢ descobrir sobre os processos
biologicos, comportamentais e psicossociais que tem influéncia ao longo do curso da vida de
um individuo ou através de suas geragdes, e assim permitir o desenvolvimento e avaliacdo de
intervengdes para melhorar a saude e prevenir doengas. A melhor compreensdo dos mecanismos
que fundamentam as associagdes entre o inicio da vida e as doengas posteriores esta facilitando
o desenvolvimento de intervengdes que podem otimizar o crescimento e o desenvolvimento da
composi¢do corporal e manter a fungdo fisica e cognitiva em todas as fases da infincia e
adolescéncia (BAIRD et al., 2017).

Os estudos em epidemiologia do ciclo vital originaram o ramo da epidemiologia
conhecido como DOHaD (BARKER, 2007). O DOHaD foi originalmente descrito na década
de 80 por David Barker ao explicar (BARKER et al., 1989), baseado em coortes histéricas e
evidéncias de estudos em animais (JACOB et al, 2017), a relacio do BPN com o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares na vida adulta, como consequéncia de um
ambiente nutricional adverso (BARKER et al., 2012).

Desde entdo, as pesquisas sobre 0 DOHaD se espalharam por outras disciplinas e
as evidéncias sobre a associac¢do entre um ambiente adverso desde o inicio da vida e o posterior
desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) tem permitido o
entendimento da origem de algumas doencas endocrinas, metabolicas, oncologicas,
reprodutivas, mentais e de neurodesenvolvimento (SUBCOMISION DOHAD - SAP, 2020).

Entretanto, pesquisas realizadas nos tltimos anos evidenciaram que ndo sao apenas

os eventos precoces da vida fetal os responséveis pelo risco para o desenvolvimento de DCNT
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e pelo padrdo de satde e doenca na fase adulta, mas também eventos adversos ocorridos durante
a infancia e adolescéncia (BAIRD et al., 2017). Vaivada et al. (2017) relatam que a alimentagao
da mae durante a gravidez e da crianca nos primeiros 1000 dias de vida sdo fundamentais para
o desenvolvimento e satide no momento atual e em fases posteriores da vida. Nao se trata apenas
de recomendar uma “alimenta¢do saudavel” e fornecer energia suficiente para garantir um
crescimento adequado, mas sim de otimizar o fornecimento de nutrientes a crianga em
desenvolvimento, de forma mais eficaz e precoce (MORENO-VILLARES, 2019).

Como descrito por Blane et al., (2007) estudos de coorte de nascimento e estudos
longitudinais prospectivos tém sido os melhores métodos disponiveis para estudar os
fendomenos que ocorrem ao longo da vida em humanos. Horta e Wehrmeister (2017)
complementam que nos estudos de coorte ¢ possivel avaliar as consequéncias de exposicdes
ocorridas em diferentes momentos do ciclo vital, tornando-se possivel a identificagdo de
periodos criticos em que a exposicao pode desenvolver um agravo de saude a longo prazo.

Sobre esse tema, um bom exemplo a ser citado seria um estudo de coorte que
acompanha seus participantes desde fases precoces, como no periodo pré-natal ou nascimento
e assim permitem avaliar a influéncia das exposi¢des ao longo da vida (BUKA et al., 2018).
Coortes como essa estdo principalmente concentradas em paises de alta renda, onde se torna
possivel um maior nimero de acompanhamentos, por periodos mais prolongados e com
medidas mais eficazes (ARAUJO et al., 2018).

Em um estudo de revisdo que objetivou descrever as coortes do Brasil que iniciaram
no periodo pré-natal ou no nascimento e que avaliaram os determinantes precoces de saude e
doenga e o risco de adoecer em etapas posteriores do ciclo vital, constatou-se que as coortes
brasileiras diferiram quanto ao tamanho da amostra, nimero de acompanhamentos e fases do
ciclo vital. Além disso, recomendam a continuidade dessas coortes, a abordagem de diferentes
contextos sociais e a realizagdo de acompanhamentos com os participantes em diferentes fases
do ciclo vital (ARAUJO et al., 2020).

Pode-se estender os conceitos da teoria da epidemiologia do ciclo vital para o
campo da avalia¢do da fun¢do pulmonar (BALTE et al., 2016; SAAD et al., 2017). Os volumes
e capacidades pulmonares podem sofrer influéncia desde o pré-natal e durante todo o ciclo vital,
sendo influenciados por aspectos nutricionais, maturagdo, crescimento, envelhecimento,

doengas e fatores comportamentais (JACOB et al., 2017).
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2.2 Desenvolvimento pulmonar

Compreender como o pulmio cresce e se desenvolve durante o processo de
envelhecimento “normal” ¢ fundamental para nossa interpretacdo das mudancas nos resultados
pulmonares tanto na saude quanto na doenca (ZOSKY, 2015). Logo apds o nascimento, o
recém-nascido terd de iniciar a respiragdo em poucos segundos. Seu pulmio deverd
transformar-se rapidamente de um 6rgao preenchido de liquido e com pouco fluxo sanguineo
em um 6rgdo arejado e com muito fluxo de sangue, que seja capaz de executar uma forma
inteiramente diferente de respiragdo, ou seja, a troca direta de gds com o meio ambiente. O
sucesso no processo de adaptacdo imediata a vida extrauterina depende essencialmente da
presenga de uma funcao cardiopulmonar adequada (BRASIL, 2014).

O pulmio ¢ um 6rgdo complexo que se desenvolve de forma dindmica a partir de
uma intensa interatividade celular controlada ¢ coordenada (ARDINI-POLESKE et al., 2017).
Este processo ¢ controlado pela localizagdo temporal e espacial de genes-chave e moléculas de
sinalizacdo que em uma acao coordenada conduzem na formacao de 6rgdos (TAYLOR et al.,
2020). O desenvolvimento pulmonar ¢ subdividido em trés periodos principais: o periodo
embriondrio, o periodo fetal e o desenvolvimento pulmonar pés-natal (SCHITTNY, 2017).

Outra divisdo baseada em cinco fases ¢ citada por Thébaud et al., (2019) que sdo a
embriondria, pseudoglandular, canalicular, sacular e alveolar. A figura 1 mostra o esquema

estrutural dessas fases.
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Figura 1- Morfogenese pulmonar humana. Fonte: Thebaud etal., (2019).
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O primoérdio respiratério tem seu desenvolvimento, na fase embrionaria,
aproximadamente no 28° dia de gesta¢do, por um sulco mediano na extremidade caudal da
parede ventral da faringe primitiva, a fenda laringotraqueal. Essa estrutura ¢ a precursora da
arvore traqueobronquica e no final da 4* semana se evagina para formar o broto pulmonar
localizado na regido ventral da por¢ao caudal do intestino anterior (MOORE et al., 2016).

Durante o estagio pseudoglandular, o pulmao continua seu crescimento a partir da
ramificagdo da arvore traqueobronquica, com inicio da diferenciagdo cartilaginosa, muscular e
glandular (ISAACSON et al., 2017). No estagio canalicular, ocorre aumento do calibre dessas
vias de conducdo (KOHANSAL et al., 2009). Durante esse estagio, para produzir as futuras
regides alveolares, os primeiros sinais morfoldgicos de diferenciacdo das células epiteliais
alveolares ocorrem (NIKOLIC; SUN; RAWLINS, 2020). Além disso, ocorre uma aproximagao
das redes capilares aos espagos aéreos que serdo os futuros alvéolos (SCHITTNY, 2017).

No estdgio sacular as vias aéreas pré-acinares crescem, os bronquiolos se
desenvolvem e os acinos sdo formados (KOHANSAL et al., 2009). Os espagos aéreos distais
agora aparecem como saculos terminais de paredes finas que se agrupam nas extremidades das
vias aéreas (NIKOLIC; SUN; RAWLINS, 2020). Moore et al. (2016) destacam que as células
epiteliais desses sacos terminais se tornam muitos delgadas e que o contato intimo entre as
células epiteliais e endoteliais estabelecem a barreira hematoaérea, que permitira trocas gasosas
adequadas para sobrevivéncia do feto.

As células epiteliais que revestem os sacos terminais, e futuramente os alvéolos,
tém um importante papel nas trocas gasosas (MOORE et al., 2016). Existem dois tipos
principais de células epiteliais que cobrem a drea de troca gasosa, os pneumocitos do tipo I e
tipo IT (WEIBEL, 2015). O pneumdcito do tipo I ¢ uma célula fina, pavimentosa, que cobre
95% da superficie interna do alvéolo e que ajuda na formagao de uma barreira impermeavel
para limitar a infiltracdo de liquido. O pneumocito do tipo II ¢ uma célula grande, cuboide e
que tem uma importante fung¢do de produzir o surfactante, substincia que diminui a tensdo
superficial dos alvéolos (BRANDT; MANDIGA, 2020).

No estagio alveolar ocorre uma septagao a partir das vias aéreas mais distais que
subdividem os sacos terminais em alvéolos. Concomitante a esse processo ocorre um maior
desenvolvimento microvascular, aumentando sobremaneira a 4area de troca gasosa

(SCHITTNY, 2017). Merece destaque o fato de 95% alvéolos maduros se formarem somente
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apoOs o nascimento. Um recém-nascido a termo nasce com cerca de 150 milhdes de alvéolos,
metade do niumero esperado para um adulto (MOORE et al., 2016).

O processo de alveolizacdo ocorre a partir da 36* semana de gestagdo e dura até a
adolescéncia (PIERETTI et al., 2014). Porém as informagdes sobre a duragcdo desse estagio sdo
controversas em diferentes estudos, em Nikoli¢, Sun e Rawlins (2020) esse processo finaliza
até os trés anos de idade, Herring et al. (2014) defendem que continua até a idade do adulto
jovem e Kohansal et al. (2009) citam o fim do desenvolvimento alveolar de acordo com o sexo,
variando de 18 anos para mulheres e 20 anos para homens.

O Quadro 1 traz informagdes sobre os trés periodos de desenvolvimento pulmonar,

bem como a duragdo e caracterizagdo de cada estagio.

Quadro 1 — Estagios do desenvolvimento pulmonar.
Periodo Estagio Duracio Caracteristicas

a Formagéo dos dois brotos
D S 4% a 7" semanas de .
Embrionario Embrionario pulmonares; organogénese; inicio da

gestacao ~ LT ,
formagao das principais vias aéreas ¢ pleura.

) ) Formacao da arvore bronquica e grande
5% a 17* semanas ¢ 4 g

Pseudoglandular N parte do parénquima respiratorio; inicio da
de gestacao N , .
formagao do 4cino.
) ) Formacao das vias aéreas mais
Fetal . 16" a 26" semanas - S ~ .
Canalicular distais; primeira formagdo da barreira

d taca .
© gestagao alvéolo-capilar; producdo de surfactante.

24* a 38* semanas . ,
Sacular N Expansao dos futuros espagos aéreos.
de gestacao

36" semana até 17 | Formacdo de septos secundarios resultando

Alveolizaca
veolizacao a 21 anos na formagao dos alvéolos.

Pos-natal = o
Remodelagdo e maturagdo dos septos

Maturag¢do microvascular 3 a2l anos . . .
interalveolares e do leito capilar.

Fonte: Adaptado de Schittny (2017).

A sobrevivéncia apos o nascimento depende inteiramente do fornecimento de
oxigénio e da remocdo de didxido de carbono, que ¢ mediado pela difusdo eficiente de gases
através do epitélio alveolar e das células endoteliais para o sangue na circulagdo pulmonar
(WHITSETT; WEAVER, 2015). Manley et al. (2017) apontam que um dos principais desafios
de cuidar de bebés durante a transi¢cdo da vida fetal para a vida do recém-nascido sdo as vias
aéreas que inicialmente sdo cheias de liquido e o fluxo sanguineo pulmonar ¢ baixo. Apesar
disso, os autores complementam que a maioria dos recém-nascidos se adapta sem a necessidade

de assisténcia.
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Por tais motivos, conhecer e compreender os eventos que ocorrem durante os
estagios do desenvolvimento pulmonar se faz tdo necessario, pois proporcionam agdes
terap€uticas mais efetivas e aumentam as taxas de sobrevivéncia, principalmente em nascidos
pré-termo com desenvolvimento pulmonar incompleto (ARDINI-POLESKE et al., 2017).
Além da medicina regenerativa, o estudo do desenvolvimento do pulmao humano ¢ importante
para a compreensdo dos mecanismos das doengas (SURATE SOLALIGUE et al., 2017).

Nos ultimos 50 anos ocorreram importantes avancos na assisténcia neonatal
(OWEN et al., 2017), como o uso de corticosteroides, surfactante exdgeno, suporte respiratorio
ndo invasivo e oxigenoterapia (STOLL et al., 2015). Apesar disso, a maioria das doengas
respiratdrias neonatais manifesta-se nas primeiras horas de vida, de forma inespecifica e, muitas
vezes, com sobreposicao de sinais e sintomas (BRASIL, 2014).

A displasia broncopulmonar (DBP) ¢ uma delas, sendo considerada a principal
causa de morbidade respiratoria infantil, afetando recém-nascidos com menos de 28 semanas
de gestacdo (STOLL et al., 2015). Esse distarbio ocorre mais frequentemente em bebés
nascidos pré-termo e com peso extremamente baixo, com doenca pulmonar grave, que
precisaram de ventilacdo ou oxigénio por periodos prolongados ou cujos alvéolos ndo se
desenvolveram adequadamente nos pulmdes (JOBE, 2016).

De acordo com Thébaud et al. (2019), criancas que desenvolvem quadros de DBP
apresentam um desenvolvimento pulmonar prejudicado, Chang et al. (2020) complementam
que outros fatores como o BPN e vias aéreas de menor calibre reduzem o fluxo expiratério,
refletindo em valores mais baixos da fun¢do pulmonar. Os nascidos pré-termo com a presenga
dessas e outras morbidades respiratorias apresentam trajetorias de saude mais precarias e podem
ter maior risco de doenga pulmonar na vida adulta (SIMPSON et al., 2018).

Os estudos sobre o desenvolvimento do pulmdo ndo contribuem apenas para
compreender as diferengas no seu desenvolvimento estrutural e funcional ao longo dos anos,
mas como esse 6rgao se adapta a condigdes adversas (SCHITTNY, 2017). Thébaud et al. (2019)
destacam que o pulmao saudavel se adapta através de correcdes e reconstrugdes ao longo da
vida. No entanto, pulmdes doentes como aqueles fibréticos e enfisematosos perdem essa
capacidade. Entender como essa perda pode ser corrigida ¢ o grande desafio dos proximos anos

(SCHITTNY, 2017).

2.3 Baixo peso ao nascer



26

Dentre os fatores de risco que influenciam o desenvolvimento infantil a longo
prazo, o nascimento pré-termo e o BPN sdo os mais significativos (JAEKEL; SCOTT, 2018).
Essas intercorréncias do periodo neonatal se tornam fatores de alto risco para o aparecimento
de complicagdes no desenvolvimento das criancas ao longo de sua trajetdria e elevam a taxa de
mortalidade, passando a ser as principais responsaveis pela morte infantil no mundo, nao
somente no periodo neonatal (LIU et al., 2016).

Recém-nascidos com BPN s3o aqueles com um peso abaixo de 2500g,
independentemente da sua idade gestacional. Sdo classificados em nascidos com muito baixo
peso (1000g a 2499g) e extremo baixo peso ao nascer (< 999g) (WHO, 2010). O BPN pode
estar associado a uma nutri¢ao insuficiente no periodo fetal em consequéncia de ma satde e
nutricdo da mae (CHRISTIAN et al., 2013), o que aumenta o risco de doengas cronicas no
futuro JORNAYVAZ et al., 2016).

Outro ponto que deve ser considerado ¢ o nascimento pré-termo, visto que do
mesmo modo representa um importante fator de risco ao desenvolvimento. O nascimento pré-
termo ¢ definido pela OMS como aqueles bebés que nascem antes de completar 37 semanas de
gestagdo. Existem trés grupos de nascimento pré-termo com base na idade gestacional: o
extremamente pré-termo (idade gestacional < 28 semanas), o muito preé-termo (idade
gestacional de 28 a < 32 semanas) e o pré-termo moderado e tardio (32 a < 37 semanas de

idade gestacional) (WHO, 2012).

2.3.1 Epidemiologia

De acordo com a ultima pesquisa realizada pela London School of Hygiene &
Tropical Medicine, Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia e pela OMS, publicado na
revista The Lancet Global Health mostrou que um em cada sete bebés em todo o mundo nascem
com baixo peso. A pesquisa foi realizada em 148 paises, utilizando dados de 281 milhdes de
nascimentos e os resultados demonstram que a prevaléncia mundial de baixo peso ao nascer
caiu ligeiramente de 17,5% em 2000 (22,9 milhdes de nascidos vivos com baixo peso) para
14,6% em 2015 (20,5 milhdes) (BLENCOWE et al., 2019).

Esses resultados indicam um cenario de avancos, mas ainda estdo longe de atingir

as metas estabelecidas pela OMS em reunido realizada em 2012 na Assembleia Mundial da



27

Satude que teve como objetivo melhorar a nutri¢do materna, infantil e na adolescéncia. A meta
de nimero trés visa reduzir em 30% o niimero de recém-nascidos com peso inferior a 2.500 g
até o ano de 2025. Isso se traduziria em uma reducao relativa de 3,9% ao ano entre 2012 e 2025
e uma reducao de aproximadamente 20 milhdes para cerca de 14 milhdes de criangcas com BPN
(WHO, 2014b).

Apesar de existir uma importante variagdo na prevaléncia do BPN nas diferentes
regides de um pais, mais de 95% desses bebés nascem em paises de baixa e média renda,
especialmente, nas populacdes mais vulneraveis (KIM; SAADA, 2013). No mundo, o sul da
Asia apresenta as maiores taxas (28%), seguidas pela Africa Subsaariana (13%) e América
Latina (9%) (BLENCOWE et al., 2019). Regides de alta renda, como o Reino Unido,
apresentam taxas mais baixas (6,9%) (JOHNSON; JONES; PARANJOTHY, 2017). Porém,
vale ressaltar que essas taxas mundiais sdo elevadas, apesar de os dados de BPN permanecerem
limitados ou ndo confidveis, pois muitos partos ocorrem em domicilios ou pequenos postos de
saude e ndo sdo informados nos niimeros oficiais, o que pode resultar na subestimagdo da

prevaléncia de BPN (WHO, 2014a).

2.3.2 Causas e consequéncias

De acordo com Cutland et al. (2017), o BPN ¢ resultado de nascimento pré-termo
(antes de 37 semanas completas de gestagdo), restri¢do de crescimento intrauterino ou de ambos
os fatores. Outras causas sdo relatadas por Mayer e Joseph (2013), que incluem genética,
trabalho de parto precoce, gravidez multipla, doengas maternas (hipertensdo gestacional,
diabetes mellitus e infec¢des), abuso de drogas como tabaco e dlcool, idade materna, obesidade
e fatores socioecondmicos. Nao menos importante, o estado nutricional e dieta da mae também
afetam o desenvolvimento fetal (WOLDEAMANUEL et al., 2019) e suas consequéncias
podem permanecer ao longo da vida (GALA; GODHIA; NANDANWAR, 2016).

Como ja discutido, o BPN continua a ser um problema significativo de saude
publica em todo o mundo e esta associado a uma série de consequéncias de curto e longo prazo
(WHO, 2014a). Existe uma associa¢ao clara entre o BPN e o risco de desenvolver doengas na
vida adulta (LOPES et al., 2017). Estudos descobriram que o BPN aumenta o risco de doencas

em outras fases da vida, como diabetes, doencas cardiovasculares (BARKER, 2004), doengas
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respiratorias (MEBRAHTU et al., 2015) e cancer (YANG et al, 2014), além de aumentar o risco
de morte especialmente nos primeiros 28 dias de vida (CHRISTIAN et al., 2013).

Estudo de nascidos vivos realizado na Inglaterra e no Pais de Gales no periodo de
1993 a 2011 sobre a associagdo entre peso ao nascer ¢ mortalidade no periodo da infincia e
adolescéncia (WATKINS; KOTECHA; KOTECHA, 2016) constatou que fatores perinatais,
particularmente problemas respiratorios e infecgdes, foram responsaveis pela maioria das
mortes na infincia em bebés de muito baixo peso ao nascer (84%) e foram comuns naqueles
com baixo peso ao nascer (31%) (MAYOR, 2016).

Aqueles que sobrevivem t€m maior probabilidade de apresentarem restri¢do no
crescimento (CHRISTIAN et al., 2013), deficiéncia neuroldogica a longo prazo,
comprometimento do desenvolvimento da linguagem (ZERBETO et al., 2015) e quociente de
inteligéncia mais baixo (GU et al., 2017). Os recém-nascidos de BPN que também sdo pré-
termo apresentam risco adicional devido a imaturidade de varios sistemas organicos e podem
evoluir com hemorragia intracraniana, dificuldade respiratoria, sepse, cegueira e distirbios

gastrointestinais (YOU et al., 2015).

2.3.3 Comprometimento pulmonar

O BPN estd comumente relacionado ao nascimento pré-termo (HUGHES; BLACK;
KATZ, 2017), com restricdo do crescimento intrauterino ou com ambas as situagdes (WHO,
2014a), sendo fatores de forte influéncia para o desenvolvimento morfoldgico e funcional dos
pulmdes e de outros 6rgios (MOREIRA; MAGALHAES; ALVES, 2014). Colin, McEvoy e
Castile (2010) defendem que recém-nascidos extremamente prematuros nascem com alvéolos
menos desenvolvidos, com paredes alveolares mais espessas e com diminuicao da area de troca
gasosa, o que resulta em anormalidades funcionais no nascimento e ao longo da vida.

De acordo com Saad et al. (2017), cada vez mais evidéncias apoiam a influéncia de
fatores do inicio da vida na fun¢do pulmonar posterior, o que pode impedir os individuos de
atingir a fun¢do pulmonar méxima e predispo-los a um risco aumentado de doenca pulmonar
na vida adulta. Os estudos de Barker e Osmond (1986) ja haviam comprovado uma relagao
entre a alta mortalidade por pneumonia e bronquite no inicio da vida, e posteriormente que o

crescimento fetal e infantil estdo associados a fun¢do pulmonar em adultos e que o BPN pode
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aumentar o risco de morte por doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (BARKER et al.,
1991).

Outros importantes achados sobre os estudos de Barker e Osmond (1986) sdo o
peso ao nascer como um importante marcador do desenvolvimento intrauterino e a influéncia
do peso sobre o crescimento nos primeiros 12 meses de vida. Os autores também fizeram uma
associacdo do peso com a possibilidade de desenvolver infec¢des precoces, fato que estaria
relacionado com condi¢des socioecondmicas desfavoraveis. Anos mais tarde, Kuh ¢ Ben-
Shlomo (2004) descrevem um caminho social pelo qual a posicao socioecondmica adversa na
infancia estaria associada a menor fun¢do pulmonar em outras fases da vida, por meio de seus
efeitos na fungdo imunologica e da probabilidade de exposicdo a agentes infecciosos.

Baseado na hipotese de Barker e seus colaboradores, Balte et al. (2016) objetivaram
investigar os efeitos do peso ao nascer, idade gestacional e tabagismo materno gestacional sobre
a funcdo pulmonar em criangas de 10 e 18 anos. As informagdes sobre peso ao nascer e idade
gestacional foram obtidas nos prontudrios, a fun¢do pulmonar foi mensurada pela espirometria
aos 10 e 18 anos e as maes foram questionadas sobre o tabagismo materno durante a gravidez.
Os resultados demonstraram que o BPN, idade gestacional e o tabagismo materno estiveram
associados a valores espirométricos mais baixos nos adolescentes avaliados aos 18 anos de
idade.

Revisdo sistematica realizada por Saad et al. (2017) com o objetivo de avaliar a
associacao do peso ao nascer e o ganho de peso no primeiro ano de vida com a fun¢do pulmonar
mostrou que a relagdo do peso ao nascer com a fungdo pulmonar na fase adulta indica
principalmente uma maior diminui¢do da capacidade vital forcada (CVF), o que sugere um
comprometimento de carater restritivo. Os autores concluem que as evidéncias sdo menores
para padrdes obstrutivos, como um menor indice de Tiffeneau, que ¢ a relacdo entre o volume

expiratorio for¢ado no primeiro segundo (VEF1) e CVF.

2.3.4 Indicador de impacto na satde publica

Como ja foi relatado, o BPN vem sendo utilizado como um importante indicador
em saude publica, entretanto ndo deve ser considerado um substituto para nenhum outro
resultado de satide materna ou perinatal. Em uma visdo global, esse indicador sumariza um

problema multifacetado que inclui desnutricido materna de longo prazo, satde deficiente e
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cuidados de saude precarios durante a gravidez. Para que o BPN se torne um indicador cada
vez mais confidvel, esforcos mundiais devem ser colocados em pratica, como a pesagem
adequada logo ap6s o nascimento principalmente em paises menos desenvolvidos (UNICEF;
WHO, 2004).

Blencowe et al. (2019) realizaram uma revisao sistematica em escala mundial sobre
os dados do BPN disponiveis para nascidos vivos entre os anos 2000 e 2016 e identificaram
importantes vieses na fonte dos dados, como: erros na medi¢do e registro do peso ao nascer,
classificagdo incorreta entre nascidos vivos e natimortos e dados perdidos ou incompletos do
peso ao nascer. De modo geral, esses vieses provavelmente resultam em uma subestimativa da
prevaléncia de BPN.

Enquanto nos paises industrializados a epidemiologia do baixo peso ao nascer tem
sido amplamente estudada, nos paises menos desenvolvidos os dados confiaveis sobre o baixo
peso ao nascer permanecem limitados (UNICEF; WHO, 2004). Portanto, identificar as
populagdes com maior risco de baixo peso ao nascer, bem como aquelas com maior
probabilidade de enfrentar barreiras no acesso a intervencdes de saude e nutricdo, ¢ uma

prioridade global e fundamental para o sucesso de programas em larga escala (WHO, 2014a).

2.4 Espirometria e fun¢io pulmonar

2.4.1 Contexto historico

A primeira tentativa de medir os volumes pulmonares datam do século II, quando
Claudio Galeno (129-199), o famoso médico grego, mediu as variagdes no volume de uma
bexiga de ar antes e depois de ser inflada por uma crianga (SPRINGS, 1978). Anos mais tarde,
a medicao da funcdo pulmonar foi desenvolvida por fisiologistas incluindo Giovanni Alfonso
Borelli (1608-1679), Humphry Davy (1778-1829) e Nestor Grehant (1838-1910) (LOPES,
2019). No entanto, o verdadeiro inicio dos testes de fun¢do pulmonar ocorreu em 1846, quando
John Hutchinson, um médico inglés, inventou o espirdmetro (VALENTINUZZI; JOHNSTON,
2014) e descreveu os volumes e capacidades pulmonares (RIVERO-YEVERINO, 2019).

Ap6s a criagdo do espirdmetro por John Hutchinson outros avancos na avaliacao
espirométrica foram alcangados (PETTY, 2002). Em 1925, Fleisch projetou o primeiro
pneumotacografo, que permitiu medigoes do fluxo respiratorio (GLASS; WOOD;
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JOHANSEN, 1978). De acordo com Gibson (2005) as medi¢des de capacidade vital (CV)
foram realizadas pela primeira vez no século XVIII, sendo relatadas em individuos saudaveis e
pacientes com tuberculose em meados do século XIX. No entanto, o autor relata que pouco
uso foi feito do volume corrente (VC) na medicina clinica até a segunda metade do século XX.

Em 1947, Tiffeneau descreveu o VEFi, em 1956 a British Thoracic Society (BTS)
destacou a importancia da relacdo entre o VEF; e CVF (RIVERO-YEVERINO, 2019). A partir
dessa época, o VEF; tornou-se uma medida regular obtida com o VC e CVF. Em 1960, as
curvas de fluxo-volume méaximo foram descritas pela primeira vez e proporcionaram um
feedback visual do fluxo expiratério e inspiratdrio maximo durante o exame (GIBSON, 2005).

Em 1979, a American Thoracic Society (ATS) publicou as diretrizes para
padronizar a técnica espirométrica (ATS, 1979) e um ano depois Taussig et al. (1980) fez o
mesmo para o grupo pediatrico. Em 2005, a ATS uniu esfor¢os com a European Respiratory
Society (ERS) e atualizaram as normas técnicas para a realizagdo do exame. Pellegrino et al.
(2005) destacam que as duas sociedades t€ém ampla experiéncia na conducao e analise de testes
de fun¢do pulmonar, e visam aumentar a exatiddo, precisdo e qualidade das medicdes
espirométricas.

Novamente a ATS e ERS publicaram uma Declaracdo Técnica Oficial sobre
Padroniza¢do da Espirometria no ano de 2019 (GRAHAM et al., 2019), bem como uma
correcdo (MILLER et al., 2010) e a explicagdo de um erro cometido na Declaragdo de
Espirometria de 2005 (MILLER et al., 2005). Graham e Steenbruggen (2020) ressaltam que um
dos objetivos da publicagdo de 2019 foi de recomendar as normas técnicas do exame a partir
de evidéncias cientificas ja publicadas. Os autores ainda citam que os ultimos 45 anos da
historia da espirometria incluiram recomendagdes baseadas na opinido de especialistas, quando
as recomendacdes baseadas em evidéncias cientificas ndo estavam disponiveis (GRAHAM;
STEENBRUGGEN, 2020).

A espirometria ¢ um exame que vem evoluindo juntamente com o desenvolvimento
de novas tecnologias. Os avangos apontam para duas perspectivas, a inclusdo de novas métricas
derivadas de tracados espirométricos e o aprimoramento dos sistemas operacionais para
realizagcdo da espirometria baseada em smartphones, fatores que ampliariam o acesso para
realizagcdo do exame e a capacidade diagnostica. Porém, mais pesquisas sao necessarias para
entender melhor a associacdo de certas ocupagdes, condi¢des geograficas e condigdes sociais

com um risco aumentado de doenga pulmonar (LOPES, 2019).
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2.4.2 Consideracdes gerais

A espirometria (do latim spirare = respirar + metrum = medida) ¢ uma ferramenta
mundialmente utilizada para avaliar a fun¢io pulmonar (SERIFOGLU; ULUBAY, 2019)
através do ar que entra e sai dos pulmdes (SOUZA, 2019). E um recurso simples, ndo invasivo
e de facil aplicagdo (RIVERO-YEVERINO, 2019), sendo amplamente utilizado para
diagnosticar e avaliar a gravidade das condicdes clinicas e para avaliar e quantificar os efeitos
do tratamento da doenca pulmonar (LOPES; MELO, 2016). Pelo fato da espirometria
determinar os volumes e capacidades pulmonares, Souza (2019) destaca que deve ser um exame
considerado na avaliagdo de pacientes com sintomas respiratdrios ou doenga respiratoria

conhecida.

2.4.3 Indicacdes, contraindicagdes e complicagdes

Além de ajudar a fazer um diagnoéstico ao diferenciar entre doencas pulmonares
obstrutivas, como asma ou DPOC, e distirbios pulmonares restritivos, como pneumonia
intersticial (SIM et al., 2017) a espirometria tem outras varias indicac¢des, conforme listado

abaixo no Quadro 2.

Quadro 2 — Indicagdes para espirometria.
Diagnéstico

Para avaliar sintomas, sinais ou resultados de exames laboratoriais anormais

Para medir o efeito fisiologico da doenga ou disturbio

Para rastrear individuos com risco de doenga pulmonar

Para avaliar o risco pré-operatorio

Para avaliar o prognostico
Monitoramento

Para avaliar a resposta a interveng@o terapéutica

Para monitorar a progressdo da doenga

Para monitorar pacientes quanto a exacerbagdes da doenga e recuperacao das exacerbagdes

Para monitorar as pessoas quanto aos efeitos adversos da exposicdo a agentes prejudiciais

Para observar reacdes adversas a medicamentos com toxicidade pulmonar conhecida
Outros

Pesquisa e ensaios clinicos

Para avaliar individuos por razdes legais

Monitoramento de satde pulmonar e pré-emprego para ocupagoes de risco

Para avaliar o estado de saude antes de iniciar atividades fisicas de risco ou programa de reabilitacao
Fonte: Adaptado de Graham et al. (2019).
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A decisdo de realizar a espirometria ¢ determinada pelo profissional de satde
solicitante, com base em sua avaliagcdo dos riscos e beneficios para o paciente (GRAHAM et
al., 2019) e considerando as contraindicagdes relativas e absolutas para o exame (SIM et al.,

2017). As principais contraindicagdes estdo descritas no Quadro 3.

Quadro 3 — Contraindica¢des para espirometria.
Absoluta
Instabilidade hemodinamica

Embolia pulmonar (até a anticoagulacdo adequada)

Pneumotoérax recente (2 semanas apds a reexpansao)

Hemoptise aguda
Infecgdes respiratorias ativas (tuberculose, norovirus, gripe)

Infarto do miocardio recente (7 dias)

Angina instavel

Anecurisma da artéria toracica que cresceu ou ¢ grande (> 6 cm)

Hipertensdo intracraniana

Descolamento agudo de retina
Relativa

Criangas menores de 5 a 6 anos

Pacientes confusos ou com deméncia

Cirurgia abdominal ou toracica recente

Cirurgia recente no cérebro, olho ou ouvido, nariz ou garganta

Diarreia aguda ou vomito, nausea

Crise de hipertensao

Problemas dentarios ou faciais que impedem ou tornam dificil inserir e segurar o bocal
Fonte: Adaptado de Garcia-Rio et al. (2013).

As complicagdes da espirometria sdo raras, porém alguns pacientes podem evoluir
com alcalose respiratdria como resultado da hiperventilagdo, hipoxemia em casos que a
oxigenoterapia foi interrompida, dor toracica, fadiga, tosse paroxistica, broncoespasmo,
tontura, incontinéncia urindria, pressdo intracraniana aumentada e sincope (LAMB;
THEODORE; BHUTTA, 2020). O operador deve observar e interagir com o paciente durante
todo o exame (GRAHAM et al., 2019) e interromper a avaliag@o se o paciente apresentar algum

desconforto ou complicagio (ESCOSSIO et al., 2019).

2.4.4 Parametros funcionais de referéncia

A espirometria possibilita aferir o volume de ar inspirado e expirado e os fluxos

respiratdrios, sendo especialmente util na analise dos dados derivados da manobra expiratoria
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forcada (SOUZA, 2019). As variaveis primarias na espirometria for¢ada incluem a CVF, o
VEF; e a relacdo entre VEF; e CVF (DE JONG et al., 2020). A CVF representa o volume total
de ar que pode ser exalado durante um esfor¢o maximo de expiragdo forcada, iniciada apds uma
manobra inspiratoria maxima, sendo expressa em litros. O VEF; corresponde ao volume
maximo de ar expirado no primeiro segundo da manobra de CVF, também expresso em litros.
A razao VEF/CVF ¢ a porcentagem da CVF expirada em um segundo. Além dos volumes, os
fluxos respiratdrios também devem ser considerados. O fluxo expiratério forcado entre 25% e
75% (FEF25.75%) da CVF ¢ o pico de fluxo expiratorio (PFE) (GARCIA-RIO et al., 2013).

De acordo com Souza (2019) na espirometria ndo forcada ou lenta, devem ser
medidos: CV, volume total obtido apds expiragdo méaxima, partindo-se da capacidade pulmonar
total (CPT), ou apés inspiracdo maxima, partindo-se do volume residual (VR); VC, ar
mobilizado durante inspiracdo e expiracdo basais; volume de reserva expiratorio (VRE),
volume de ar maximo eliminado ap6s uma expiragdo basal; volume de reserva inspiratdrio
(VRI), volume de ar maximo inalado apds uma inspiracdo basal, que alcanga a CPT;

Capacidade inspiratéria (CI), soma do VC e VRI.

2.4.5 Cuidados para realizagdao do exame

Informacgdes como idade, sexo, etnia, altura e peso do paciente devem ser coletados.
O procedimento deve ser cuidadosamente explicado ao paciente, com enfoque na importancia
da cooperacao do mesmo para fornecer os resultados mais precisos (LAMB; THEODORE;
BHUTTA, 2020). Além disso, alguns habitos e atividades devem ser evitados como o consumo
de tabaco e exercicios fisicos uma hora antes do exame e substancias com o poder intoxicante
por pelo menos oito horas. A interrup¢do da terapia broncodilatadora de acdo curta ou longa
ndo € obrigatoria e deve ser determinada de acordo com decisdo clinica pelo profissional de
saude de referéncia (GRAHAM et al., 2019).

A atualizagdo sobre a padronizacdo da espirometria publicada em 2019 pela ATS e
ERS recomendam que o teste deve ocorrer preferencialmente em um ambiente silencioso e
confortavel, separado da sala de espera e de outros pacientes sendo testados. O paciente deve
estar sentado ereto, com os ombros ligeiramente para tras e o queixo ligeiramente elevado. Deve
ser utilizada uma cadeira com bragos, sem rodas e com regulagem de altura para que os pés

fiquem apoiados no chdo. Uma cadeira menor ou um banquinho elevado deve ser fornecido
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para criancas e adultos de baixa estatura. Um clipe nasal ou oclusdo manual das narinas deve
ser usado (GRAHAM et al., 2019).

Antes do exame o operador verifica se o paciente tem a postura correta, se o clipe
nasal esta no lugar e se os labios estdo selados ao redor do bocal (MILLER et al., 2010). De
acordo com Pereira (2004), uma manobra espirométrica forcada comeca com o paciente
inspirando até sua CPT e entdo expirando de maneira for¢ada e prolongada por no minimo seis
segundos, a quantidade exalada desta maneira ¢ a CVF. A CVF pode ser registrada por curvas

de fluxo contra volume ou de volume contra tempo (Figura 2).
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Figura 2 — Curvas de fluxo-volume e volume-tempo. Fonte: Pereira (2002).

De acordo com Sim et al. (2019), as curvas fluxo-volume e volume-tempo sdo fonte
de confirmagdo direta se o exame espirométrico foi realizado de forma adequada e se os
resultados foram considerados aceitdveis. Ainda segundo os autores, o exame ¢ considerado
aceitavel quando ocorre um inicio agudo e vertical na curva de fluxo-volume e o tempo
expiratorio supera 6 segundos na curva de volume-tempo. Os resultados sdo considerados
reprodutiveis quando houver diferenca de até 150 ml entre o maior e o segundo maior valores
da CVF e do VEFi. O individuo deve fazer no maximo oito esfor¢os com tempo de descanso
suficiente entre as manobras, destes, pelo menos trés devem atender aos critérios para serem

considerados aceitaveis (TOWNSEND, 2020).
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2.4.6 Interpretagdo

Os resultados do exame espirométrico devem ser interpretados ao comparar com
valores de referéncia medidos em individuos saudaveis (HALL et al., 2019). Esses valores
variam de acordo com a diretriz proposta para o critério diagnostico e a sua escolha deve ser
baseada em fatores como as caracteristicas fisicas dos individuos (raga, sexo, idade, altura e
peso), condigdes de medigdo, métodos estatisticos e situagdes socioeconOmicas e
epidemioldgicas (SIM et al., 2017). Nao ¢ incomum que as mesmas medidas sejam
interpretadas como normais em um laboratorio e anormais em outro (QUANIJER et al., 2013).
Essas inconsisténcias na interpretagdo surgem da escolha da equagdo de referéncia
(STANOIJEVIC, 2018).

As equagdes espirométricas de referéncia para adultos (HANKINSON;
ODENCRANTZ; FEDAN, 1999) e para criangas e¢ adolescentes (WANG et al., 1993)
estabelecidas pela ATS e ERS em 2005 foram um marco importante na padronizacdo da
interpretagdo clinica de distirbios ventilatorios (PELLEGRINO et al., 2005). O fato de ter
abrangido apenas a populagdo de caucasianos, afro-americanos e mexicanos dos Estados
Unidos da América (EUA) despertou a necessidade urgente de se obter equacdes de referéncia
para todas as idades e aplicaveis ao maior numero possivel de grupos étnicos do mundo
(QUANIJER et al., 2012).

A rede Global Lung Function Initiative (GLI) foi criada em 2008 com esse objetivo,
de padronizar a maneira como os testes de fun¢do pulmonar sdo interpretados em todo o mundo
(COOPER et al., 2017). De acordo com Hall et al. (2019), a rede GLI se tornou o maior recurso
de valores de referéncia para testes de fung¢@o pulmonar de rotina ja reunidos no mundo, gracas
a colaboragdo internacional de pesquisadores, profissionais da saude e parceiros da industria.
No Brasil as equagdes de referéncia foram propostas inicialmente por Dias (1990) e Pereira et
al. (1992), e outros esforcos foram publicados posteriormente com Pereira, Sato e Rodrigues
(2007), Burity et al. (2013), Rufino et al. (2017), Prata et al. (2018) e Jones et al. (2020).

A espirometria tem se mostrado um importante recurso no diagnostico de doengas
pulmonares e no monitoramento da fun¢do pulmonar dos pacientes (LAMB; THEODORE;
BHUTTA, 2020). O seu uso deve fazer parte da avaliagdo respiratoria por permitir um maior
numero de pacientes diagnosticados precocemente (SERIFOGLU; ULUBAY, 2019) e,

consequentemente, um melhor acompanhamento em outras fases da vida (KIRKBY et al.,
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2016). Lopes (2019) alerta que a espirometria ndo ¢ suficientemente sensivel para detectar
alteracdes em todos os pacientes e que deve ser complementada com exames de imagem e

outros testes funcionais.

2.4.7 Classificagao dos distarbios

As diretrizes conjuntas da ATS e ERS permitem ao avaliador uma interpretacao da
espirometria de forma clara, concisa e informativa (PELLEGRINO, 2005). Os principais
indices recomendados para o diagndstico de limitagdo ao fluxo aéreo sdo baseados em valores
baixos do VEF; e CVF inspiratoria ou expiratoria (QUANIJER et al. 2014). Stanojevic (2018)
complementa que no exame espirométrico a porcentagem do valor previsto ¢ a maneira mais
comum de expressar resultados, definir o padrao normal e de classificar a gravidade de doengas,
como DPOC (GOLD, 2021) e asma (GINA, 2021).

Na elaboracao do diagnostico funcional, a comparagdo dos valores tedéricos com os
valores obtidos no exame caracteriza trés tipos de distirbios ventilatorios, classificados como:
distirbio ventilatério obstrutivo (DVO), disturbio ventilatério restritivo (DVR) e disturbio
ventilatorio misto (DVM) (SOUZA, 2017). O Quadro 4 traz informacdes sobre os trés

distarbios ventilatorios e suas caracteristicas clinicas.

Quadro 4 — Tipos de disturbios ventilatorios e suas caracteristicas.
Distarbio Caracteristicas

Caracteriza-se por comprometimento das vias aéreas, devido ao aumento da
Disturbio ventilatério | resisténcia ao fluxo de ar e/ou redugdo do recolhimento elastico do pulmaio,

obstrutivo evidenciados por redug¢do da VEFi, da VEFI/CVF e dos fluxos expiratorios, sem
alterag@o, na maioria das vezes, da CVF.

Caracteriza-se por comprometimento da CV, devido ao aumento do recolhimento
elastico do pulmio, redugdo da expansibilidade do torax e/ou alteracao da
contratilidade da musculatura respiratoria. Apresenta, na pratica, uma redugdo da CV
ou da CVF sem redugdo do indice de Tiffeneau. Os parametros de fluxo também sao
reduzidos, devido & diminuigdo proporcional da CVF.

Distarbio ventilatorio
restritivo

Disturbio ventilatorio | Caracteriza-se pela sobreposi¢do dos disturbios obstrutivos e restritivos,

misto apresentando reducdo da CVF e do indice de Tiffeneau.

VEF1: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; CV: capacidade vital.
Fonte: Adaptado de Souza (2017).

De acordo com Trindade, Sousa e Albuquerque (2015) existem diversas
classificagdes para caracterizar a gravidade dos disturbios ventilatorios a depender da fonte

(PELEGRINO, 2005; PEREIRA, 2002; GOLD, 2021). A gravidade de qualquer disturbio
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espirométrico segundo a ATS e ERS sdo baseados nos valores do VEF; (PELEGRINO, 2005),
independentemente de serem obstrutivos ou restritivos (QUANIJER et al. 2014). No Quadro 5

os graus de gravidade estdo categorizados com base no VEF1% previsto.

Quadro 05 — Gravidade de qualquer anormalidade espirométrica com base no VEF.

Grau de gravidade

VEF1% previsto

Leve >70
Moderado 60-69
Moderadamente grave 50-59
Grave 35-49

Muito grave <35

VEF:: volume expiratério for¢ado no primeiro segundo. Fonte: Adaptado de Pellegrino (2005).

Nos casos em que o distirbio foi diagnosticado como obstrutivo, estes podem ser
avaliados quanto a reversibilidade ap6s a administragdo de um broncodilatador de curta acdo
(JANSON et al., 2019). A escolha do broncodilatador, dose ¢ modo de administracao ¢ uma
decisdo clinica (GRAHAM et al., 2019) baseada na soma total dos sintomas do paciente, teste
de funcdo pulmonar e outros fatores (QUANIJER et al., 2017). O teste de responsividade ao
broncodilatador visa a obtencdo de uma analise comparativa entre um teste padrdo e outro apos
o uso de farmaco (SOUZA, 2017), avaliado por uma melhora do VEF; ou CVF em pelo menos
12% e 200ml em adultos, ou em mais de 12% em criangas e adolescentes de cinco a 18 anos de
idade (LANGAN; GOODBRED, 2020).

Por mais que as diretrizes propostas pela ATS e ERS fornecam um método til e
pratico para acompanhamento através da espirometria (STAITIEH; IOACHIMESCU, 2017), o
uso do conhecimento abrird novos caminhos para constru¢ao de novos modelos de diagndstico
funcional no futuro (SOUZA, 2019). Considerando o rapido progresso nas areas de tecnologia
da informacao e inteligéncia artificial, Lopes (2019) cita duas perspectivas futuras sobre esse
exame: a identificacdo de individuos com doenca pulmonar estrutural e a realizacdo do exame
através de um smartphone. Avangos que trariam um maior poder no diagndstico, manejo e

classificagcdo dos distarbios respiratdrios.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar a fungdo pulmonar em adolescentes nascidos com baixo peso.

3.2 Objetivos especificos

Identificar as caracteristicas sociodemograficas e perinatais da amostra em estudo.

Investigar a associa¢do entre baixo peso ao nascer e fun¢do pulmonar em uma
coorte de nascimentos.

Comparar o desempenho da fun¢do pulmonar em adolescentes nascidos com baixo
peso com os nascidos a termo com peso adequado.

Avaliar os valores espirométricos e a possivel associagdo com morbidades na

adolescéncia.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo analitico, longitudinal, baseado no estudo de coorte com
individuos nascidos na cidade de Sao Luis do Maranhdo, denominado “Determinantes ao longo
do ciclo vital da obesidade, precursores de doengas cronicas, capital humano e saude mental
— Coortes RPS”, desenvolvido pela Universidade Federal do Maranhao (UFMA), Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto (USP) e Universidade Federal de Pelotas (UFPel).

Em Sao Luis, os participantes desta coorte foram avaliados em trés fases da vida:
ao nascimento, na infancia (7 a 9 anos) e, atualmente, na adolescéncia (18/19 anos). O presente
estudo utilizard dados j& coletados no primeiro e terceiro seguimentos da coorte na cidade de

Sao Luis.

4.2 Local de estudo

Sdo Luis ¢ a capital do Estado do Maranhdo, cuja populagdo em 2010 era de
1.014.837 habitantes. Localiza-se numa das regides mais pobres do pais, onde seu tltimo Indice
de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) publicado foi de 0,768, levando-a a posi¢ao
de 302° entre os municipios do Brasil. Sua atividade economica esta ligada a agropecuaria,

industria, comércio e servigos (IBGE, 2018).
4.3 Populac¢io e amostra em estudo

A populagdo alvo foi composta por adolescentes de ambos os sexos (18/19 anos)
que participaram do primeiro e terceiro seguimentos da coorte RPS na cidade de Sdo Luis —
MA conforme descrito a seguir.

1° Seguimento — 1997/98

No primeiro momento, o estudo foi conduzido em dez hospitais da cidade, publicos

e privados, de margo de 1997 a fevereiro de 1998. Os principais objetivos deste estudo foram
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estimar as taxas de baixo peso ao nascer, nascimento pré-termo, restricdo de crescimento
intrauterino, cobertura pré-natal e mortalidade perinatal (SILVA et al., 2001). A base amostral
do estudo incluiu 96,3% dos nascimentos do periodo, ficando de fora os nascimentos ndo
hospitalares e os nascimentos ocorridos em hospitais onde ocorriam menos de 100 partos por
ano.

O tamanho da amostra para os anos 1997/1998 foi calculado com base no niimero
de nascimentos ocorridos no ano anterior ao estudo, que foi de 20.092 nascimentos. O tamanho
minimo da amostra foi calculado em 2.499 nascimentos. Com esse tamanho de amostra seria
possivel estimar prevaléncias por volta de 50% (produto méaximo de p x q) com uma precisao
de 2% e erro tipo I de 5%. Também foi possivel comparar propor¢des, considerando
probabilidade de erro tipo I de 5%, poder do estudo de 80%, trabalhando-se com o produto
maximo de p x q (proporcao do evento de 50%) e fixando-se em 4% a diferenca minima a ser
detectada como significante. Considerando as perdas do estudo, optou-se por trabalhar com um
intervalo de amostragem de sete, o que permitiria um tamanho de amostra de aproximadamente
2.870 nascimentos (SILVA et al., 2001).

Foram recrutados para o estudo um em cada sete partos em cada maternidade, com
partilha proporcional ao niimero de nascimentos em cada unidade. Foram incluidos 2541

nascimentos, com 5,8% de perdas, devidas a recusas ou alta precoce.

3° Seguimento — 2016

Para a captacdo, inicialmente todos os adolescentes pertencentes a coorte de
nascimento, ou seja, os que nasceram em S3o Luis - MA no periodo de marco de 1997 a
fevereiro de 1998 foram convidados a retornar para nova avaliacdo aos 18/19 anos, no ano de
2016. Nesta fase também foram utilizados todos os meios possiveis de divulgacao do projeto,
com material impresso e virtual, em redes de radio, TV e midias sociais, incluindo WhatsApp
e no site <www.coorte.ufma.br>, especialmente desenvolvido para esta finalidade. Para
localiza-los foram desenvolvidas algumas estratégias de captacdo: busca nas escolas publicas e
privadas, nas juntas de Alistamento Militar (apenas para os meninos), Secretaria Municipal da
Crianca e Assisténcia Social (SEMCAS), Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos

(SINASC), universidades publicas e privadas e redes sociais.
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Os identificados foram convidados a comparecer ao seguimento, totalizando 684
participantes. O foco da avaliacdo foram os desfechos relacionados a nutricdo, composi¢ao
corporal, precursores de doengas cronicas, satide mental e capital humano (escolaridade, renda
e habilidades cognitivas).

Com o objetivo de aumentar o poder da amostra e para prevenir perdas futuras, a
coorte foi aberta para incluir outros individuos nascidos em Sao Luis — MA no ano de 1997,
numa primeira etapa a partir de sorteio utilizando o banco de dados do SINASC e numa segunda
etapa, incluindo voluntarios identificados nas escolas e universidades. Eles foram submetidos
aos mesmos testes e questiondrios que os demais participantes da terceira fase da coorte. Além
disso, foi aplicado um questionario as maes desses adolescentes para coletar dados perinatais,
como peso ao nascer, nascimento pré-termo, assisténcia perinatal, saude reprodutiva, fumo
materno, condi¢des socioecondmicas na época do nascimento, de forma retrospectiva. A Figura

3 sintetiza o fluxograma das trés fases do estudo.

Figura 3 — Fluxograma da coorte de nascimentos RPS de Sao Luis, MA, 1997/98.

2541 nascimentos
(Mées Residentes)

2493 48
(Nascidos vivos) (Nascidos mortos)
50 2443
(Gemelares) (Parto Unico)
65 2378 12 Seguimento
(6bitos 12 ano) (sobreviventes) 1997/98
926
(elegiveis)
673 avaliados 22 Seguimento
(7/5 anos) 2005/06
337
(Avaliados nos
trés momentos)
347
(Avaliados no 584
nascimento e em 2016) (Avaliados)
1831 2515 32 Seguimento
(Coorte restrospectiva) (18/19 anos) 2016

Portanto, fardo parte deste estudo os 684 adolescentes que foram avaliados no

primeiro e terceiro seguimentos da pesquisa.
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4.3.1 Critérios de inclusao

Para ser incluso o adolescente necessita ter sido avaliado em dois momentos da

pesquisa — nascimento e aos 18/19 anos.

4.3.2 Critérios de ndo inclusio

Nao serdo inclusos nascimentos gemelares e individuos avaliados somente no

terceiro seguimento da pesquisa.

4.4 Procedimentos de coleta de dados

A equipe executora foi composta por pesquisadores e bolsistas da UFMA, todos os
envolvidos na realizagdo das entrevistas e exames foram treinados para as tarefas. Os

procedimentos para coleta de dados foram realizados conforme descrito a seguir:

1° Seguimento — 1997/98

Foram utilizados trés instrumentos para a coleta de dados: Cartdo de Registro de
Nascimento e Entrevista, Questionario Padrdo e Cartdo de Investigacio de Mortalidade.
Informagdes sobre todos os partos em ordem de ocorréncia, todas as entrevistas realizadas e
casos de recusa em responder ao questionario ou alta da mae antes da entrevista foram
registrados no cartdo de registro de nascimento e entrevista. Os dados registrados neste cartao
foram data de nascimento e nome da mae e se o bebé havia nascido vivo ou morto.

No questionario foram incluidas varidveis de identifica¢do, dados demograficos e
socioecondmicos, dados da saude reprodutiva, informagdes sobre tabagismo materno e paterno,
utilizagdo dos servigos de pré-natal e de cuidados do parto, dados do parto, dados do recém-
nascido (ANEXO A).

Foram realizadas avaliagdes antropométricas no recém-nascido e na mae. O peso
ao nascer foi aferido usando balangas infantis ajustadas para 10 gramas. A crianga foi pesada

logo apds o nascimento e sem roupas. As balangas usadas nos hospitais foram verificadas
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periodicamente e substituidas sempre que defeitos foram detectados. Os recém-nascidos foram
medidos entre 12 e 24 horas de vida usando um antropémetro tipo ARTHAG.

A altura da mae foi aferida com um antropdmetro portatil da UNICEF (Fundo das
Nagdes Unidas para a Infancia) e o perimetro do braco foi medido com uma fita métrica padrao.

O peso no inicio e ao final da gestacao foram autorreferidos.

3° Seguimento — 2016

Nesse terceiro seguimento foi realizado estudo piloto com simulagdo de todas as
etapas da pesquisa para checagem e ajustes técnicos.

A coleta dos dados foi organizada em estagdes sequenciais, englobando os
diferentes questionarios (com questdes sobre dados socioecondmicos, pessoais e familiares,
saude, sono, uso de medicamentos, atividade fisica, fun¢do pulmonar, for¢a muscular, imagem
corporal, lazer, comportamento sedentério, habitos de vida e sade bucal) e equipamentos de
avaliagdo: BodPod, Photonic Scanner, Velocidade de onda de pulso (VOP), Densitometria,
avaliacdo de habilidades cognitivas por meio da Weschler Adult Intelligence Scale (WAIS I1I),
Questiondrio de Frequéncia Alimentar (QFA), questionario M.LN.I (Mini International
Neuropsychiatric Interview - Brazilian version 5.0.0 - DSM 1V), questionario confidencial
(violéncia, bullying, saude reprodutiva), espirometria, for¢a de preensdo palmar, avaliagdo de
saude bucal e coleta de sangue (ANEXO B).

Para a estacdo do DEXA era necessario roupa padrdo (bermuda e blusa de malha
justa no corpo), uso de touca semelhante a de natacdo e a retirada de acessoérios como 6culos,
brincos e pulseiras. O participante era medido e pesado no aparelho BodPod, antes do inicio do
exame. ApOs esta etapa, o bolsista posicionava o participante para que fossem realizadas as
medidas de composi¢ao corporal do corpo inteiro e as medidas de massa 6ssea da coluna lombar
¢ da cabega do fémur.

A avaliagdo de for¢a de preensdo palmar foi realizada através do dinamdémetro
manual (Jamar®, Califérnia, EUA) de acordo com as recomendacdes da American Society of
Hands Theraphists (ASHT) citado por Soares et al., (2012). Os individuos do estudo foram
orientados a se manterem sentados, com ombro aduzido e neutralmente rodado, cotovelo

flexionado a 90°, antebraco em posi¢do neutra de prono-supinagdo e articulacdo do punho entre
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0° e 30° de extensdao. As manobras foram repetidas trés vezes, sendo calculada a média entre as
medidas e dado um tempo de descanso de 60 segundos entre uma medida e outra.

Os volumes pulmonares foram avaliados através do espirometro KoKo PFT
Spirometer (Koko® Spirometer, PDS Instrumentation, Louisville, CO, EUA). Foram seguidos
os procedimentos e critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade da ATS (MILLER et al.,
2005). Os adolescentes foram verbalmente encorajados a exalar o volume méaximo de ar, a partir
de uma inspira¢gdo maxima, com maximo esforco. Os parametros espirométricos avaliados
incluiram: CVF, VEF, relagdo VEF1/CVF, PFE, FEF25.750, da CVF em trés manobras, sendo a
melhor validada automaticamente pelo dispositivo (GASPAR et al., 2015).

Toda a parte de coleta e digitagao dos dados foi realizado pelo aplicativo Research
Electronic Data Capture (RedCap). O RedCap foi desenvolvido por um consércio multi-
institucional iniciado na Universidade Vanderbilt (https://redcap.vanderbilt.edu/). O projeto
tinha dois bolsistas graduandos de informatica que deram todo o suporte necessario para a
utilizagdo do aplicativo. Os bolsistas utilizaram o RedCap para a constru¢ao e gerenciamento
da pesquisa e para a digitacao dos dados, o que foi feito no momento da coleta de dados. Houve

treinamento com toda a equipe para a utilizagdo do aplicativo nos seus diversos dominios.

4.5 Infraestrutura e apoio técnico disponivel

A coleta de dados teve apoio do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao, que ofereceu a infraestrutura do prédio Lilian Flores. Além disso o projeto tem
financiamento do CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico),
FAPESP (Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo) e DECIT (Departamento

de Ciéncia e Tecnologia).

4.6 Analise estatistica

Os dados categoricos foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa. A
comparagdo dos desfechos avaliados entre os nascidos com baixo peso e os nascidos a termo
de peso normal foi realizada através do teste t de Student para amostras independentes, teste U
de Wilcoxon e teste de qui-quadrado de Pearson. Para a avaliacdo da associagdo entre as

variaveis de desfecho (CVF, VEFI, relacdo VEF1/CVF, FEF25.75%) € as variaveis preditoras,



46

utilizaram-se modelos de regressdo linear univariada e multivariada. Todas as analises foram
realizadas no programa Stata versdo 14.0 (Stata Corporation, College Station, Texas, EUA) e

as diferengas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

4.7 Aspectos éticos

O estudo atendeu aos critérios da Resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Satde
e suas complementares, vigente nas duas primeiras fases, e aos critérios da Resolucao 466/2012
do Conselho Nacional de Satide e Norma Operacional 001/2013 CNS.

Os pais ou responsaveis pelas criancas nas duas primeiras fases e os adolescentes
da terceira fase foram convidados a participar da pesquisa e ao concordarem, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO C). Foi facultada a desisténcia
sem qualquer prejuizo para o entrevistado e sua familia em qualquer etapa da pesquisa.

A terceira fase foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario — UFMA, sob parecer consubstanciado n°® 1.302.489 de 29 de outubro de 2015
(ANEXO D).
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S RESULTADOS

O artigo de revisdo intitulado: “Efeitos do baixo peso ao nascer na funcio
pulmonar em criancas e adolescentes: uma revisao” foi submetido a revista Paediatric
Respiratory Reviews (qualis B1 na area de medicina I e fator de impacto de 5,526) e o artigo
original serd submetido aos Cadernos de Satde Publica (qualis B2 na drea de medicina I e
fator de impacto de 3,371), com o titulo: “Baixo peso ao nascer e funcio pulmonar de
adolescentes: contribuicdo de uma coorte de nascimentos de Sao Luis, Maranhao, Brasil,

1997-1998”.
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5.1 Capitulo I — Efeitos do baixo peso ao nascer na fun¢ido pulmonar em criancas e
adolescentes: uma revisao (Revista Paediatric Respiratory Reviews, qualis B1 na area de

medicina | e fator de impacto de 5,526)
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ABSTRACT

In this study, we aimed to carry out an integrative review of studies that assessed the effects of

low birth weight on pulmonary function in children and adolescents. A total of 18 out of 64

retrieved articles were included in this review. The sample size totaled 3,409 children and
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adolescents distributed into case and control groups. Spirometric assessment was held at ages
ranging from 5 to 18 years. In three studies, assessments were performed more than once at
different ages. Most studies were carried out in Europe. In all studies, at least one of the
spirometric measurements was reduced, with end-expiratory volume in one second being the
most frequent. Low birth weight appears to negatively influence lung function in children and
adolescents, and the effects of this impairment may be long-lasting and persist through other
stages of life.

Keywords: Low birth weight; Spirometry; Growth and development.

EDUCATIONAL AIMS

The reader will be able:
e Understand the effects of low birth weight on lung function in children and adolescents.
e Know which spirometric measurements are most associated with birth weight.
e Know which are the characteristic childhood respiratory diseases that most influenced

spirometric measurements.

INTRODUCTION

There are 2.9 million neonatal deaths worldwide annually, whose main causes are
infections, intrapartum conditions and complications related to preterm birth. More than 80%
of those deaths occur in low birth weight newborns, from which two thirds are born preterm
and one third are small for gestational age (1). Children weighing less than 2,500g are
considered with low birth weight (LBW), regardless of their gestational age (2). According to
a recent systematic review, worldwide prevalence of LBW in 2015 was 14.6%, showing a slight
decrease as compared to 17.5% in 2000 (3). LBW is an important public health indicator,
particularly in places where it is difficult to accurately assess the gestational age (4). Birth
weight is also an important measure of the newborn’s health and an important predictor of the
risk of later-in-life illness. LBW increases the chances of developing health issues, as
consequence of poor maturation of the organs, higher mortality, greater long-term vulnerability,
neuropsychomotor development deficit and impaired school development (5). This influence

of birth weight on the onset of diseases at later stages of life has not yet been fully clarified, but
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it is strongly supported by the concept of the developmental origins of health and disease
(DOHaD) (6).

In Brazil, although neonatal mortality had fallen by 34% between 2000 and 2010, it still
accounts for about 70% of deaths in the first year of life, with 26% occurring in the first 24
hours of life. The main factors associated with mortality on the first day of life are LBW and
preterm birth (7). Data from the survey “Born in Brazil”, a national hospital-based study
conducted between February 2011 and July 2012, including 24,197 puerperal women and their
newborns, concluded that birth weight below 1,500g was one of the indicators of neonatal
morbidity near miss, able to identify situations associated with high risk of neonatal death (8).

Among the many outcomes of LBW, a recent study assessed lung function in adults born
with very low birth weight and showed that respiratory problems are one of the most frequent
health issues in the neonatal period, which persist among survivors and constitute common
causes of morbidity in childhood and adolescence (9). Lung function in low birth weight or
extremely low birth weight newborns is linked to a physiological response that triggers a
mechanical impairment, with changes in the elastic properties of the lungs, resulting in reduced
global muscle strength, including diaphragmatic, with consequent change in lung volumes and
capacities (10). In this sense, lung function tests are important tools to assess the respiratory
system (11). Among these measures, the spirometry test is a good and affordable alternative to
assess lung volumes and capacities (12).

Therefore, assuming that newborns with low birth weight may have developmental issues
(13) and that they seemly have less lung reserve compared to those born with appropriate weight
(14), determining whether LBW 1is associated with altered lung function in childhood and
adolescence is of paramount importance for the development of public health strategies for
health promotion and prevention of disorders related to reduced lung function. Thus, the goal
of this review was to gather data to characterize the effects of LBW on lung function in children

and adolescents.

MATERIAL AND METHODS

This report consists of an integrative review carried out through a search in the Scopus,

PubMed, SciELO and LILACS electronic databases. Articles in all languages were selected,

with no filter for publication year. In order to achieve the goal of this report, the following
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guiding question was created: Does LBW interfere with lung function in childhood and
adolescence? The search used to select the articles was based on two keywords extracted from
the Medical Subject Headings (MeSH) and searched using Boolean operators as follows: Low
birth weight AND Spirometry. These descriptors should appear at least in the title and/or
abstract. The search for studies was carried out from May to June 2020.

As inclusion criteria, studies that assessed lung function through spirometry in children
and adolescents born with LBW were considered, according to the guidelines of the European
Respiratory Society (ERS) and the American Thoracic Society (ATS) (15). The choice of the
spirometry test as an assessment tool was due to the fact that it is a simple, non-invasive and
easy-to-apply resource widely used to assess lung volumes and capacities (12). In addition,
studies needed to have assessed at least the following spirometric variables for inclusion: forced
expiratory volume in one second (FEV)), forced vital capacity (FVC) and forced expiratory
flow from 25 to 75% of lung volume (FEF2s.750). It is important to highlight that the
classification criteria of each author regarding the definitions of birth weight were considered,
as well as the normal or abnormal values regarding lung function. Conversely, case reports,
meta-analyses, review studies, articles that assessed lung function using an assessment method
other than spirometry, studies that also assessed the adult age group or that did not include only
children and adolescents, as well as those in which there was maternal smoking during
pregnancy, were excluded.

The search and the analysis of the articles were carried out with methodological rigor,
independently, by two experienced reviewers, and any problem or divergence was resolved by
consensus. After obtaining the search result from the databases, the titles and abstracts of the
articles were read, and those that met the inclusion criteria were separated for reading in full
for subsequent inclusion in a table, in order to compose the results. Information from the studies
was extracted and organized as follows: name of the first author, year of publication and country
where data were collected, study goals, sample size and organization into groups, stratification
of birth weight, age at which children and adolescents underwent lung assessment and the main

results of spirometric variables such as FEV1, FVC and FEF2s.75.

RESULTS
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The search strategy led to the retrieval of 64 articles, 36 in Scopus, 26 in PubMed, 2 in
SciELO and 9 in LILACS. After reading the titles and abstracts, 25 (39.1%) articles were
excluded for being duplicated in different databases and 21 (32.8%) for not meeting the
inclusion criteria proposed by this study. The final sample of this review consisted of 18
(28.1%) original articles (Figure 1).

All 18 selected articles were published in English are displayed in chronological order of
publication (Table 1). The sample size of the population studied in the 18 articles totaled 3,409
children and adolescents, with a distribution into case and control groups, according to
gestational age, birth weight, diagnosis of any pathology, use of drugs and type of ventilatory
mode. With respect to birth weight, the studies varied in three stratifications for the case groups:
extremely low weight (<1,000g or <1,001g), very low weight (<1,500g or <1,501g) and low
weight (<2,500g) and one for the control group: normal weight (>2,499g or >2,500g). The
administration of drugs (corticosteroid therapy) and the type of ventilation mode chosen in the
critical period of life of the patients were also criteria for the definition of the groups.

The main common characteristic among the studies was the ratio between LBW and lung
function. Prematurity and bronchopulmonary dysplasia (BPD) were also frequent among
participants and were considered as selection criteria for the composition of some groups. In all
studies, children who were born preterm were included in at least one of the groups and BPD
was studied as exposure in eight (44.4%) of them.

Regarding the places of the surveys, 11 (61.1%) were carried out in the European
continent (16-26), 3 (16.7%) in the American continent (27-29), 3 (16.7%) in the Asian
continent (30-32) and 1 (5.5%) in Oceania (33). The fact that the studies were based on the ERS
and ATS guidelines (15) allow for greater standardization of spirometric measurements, but the
heterogeneity of the samples, especially with regard to gestational age, age at spirometric
assessment and other characteristics for the composition of the groups, limits us from making
some comparisons in this regard.

The studies followed different patterns with regard to age for the assessment of lung
function through spirometry, which could vary between 5 and 18 years of age. In order to
follow-up the evolution of spirometric measurements, Doyle et al. (33), Fortuna et al. (26) and
Hirata et al. (31) undertook the test in more than one time at different ages.

In most studies, there was a reduction of at least one value in spirometric measurements,

with FEV| being the most frequent, followed by FVC and FEF2s.75%. Even though there was no
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statistical standardization in the way the data was analyzed and exposed by the different studies,
the significance level based on the p-value (p<0.05) was considered by all. From this
perspective, some studies showed highly significant ratios and some deserve to be highlighted,
such as Brostrom et al. (20), Kwinta et al. (23), Doyle et al. (33), Fortuna et al. (26) and Hirata
et al. (31), which showed p value <0.001. In other studies, the results of spirometric
measurements could not be supported by the significance level. In Lista et al. (24), in both
groups, there was a reduction in FEV; with p=0.1; and in Anuntaserre et al. (32), FEV//FVC
ratio indicated a downward trend, with p=0.02.

Spirometric values were similar between groups and did not show significant differences
in four studies, which are: Mai et al. (16), Guimaraes et al. (21), Nixon et al. (28) and Gongalves
et al. (29). Only in the study by Anuntaserre et al. (32), there was no presence of the control
group. In this case, the goal of the authors was to investigate which factors would influence
lung function throughout development up to 8 years of age. Table 1 shows the characteristics

of each of the articles.

DISCUSSION

The concept for the developmental origins of health and disease points out that insults
occurring at early stages of development (13,34), such as LBW, would be related to certain
patterns of disease and health throughout life, including worse lung function (35,36). When
assessing the association of these two variables, LBW and lung function in children and
adolescents, it was possible to identify consistent findings that are in line with the literature, as
described below.

LBW is commonly related to preterm birth (4), with intrauterine growth restriction or
both situations (37), and is a strong influence on the morphological and functional development
of the lungs and other organs (5). Colin et al. (38) argue that extremely preterm newborns are
born with less developed alveoli, thicker alveolar walls, and decreased gas exchange area,
which result in functional abnormalities at birth and throughout life.

In this context, the physiological response triggers a mechanical impairment with changes
in the elastic properties of the lung, which results in a reduction in global muscle strength,
including diaphragmatic, with a consequent change in lung volumes and capacities (10). Such

information may explain the reason for the positive association of LBW with lung function in
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children and adolescents found in most of the articles included in this review (17-20, 22-27, 30-
33), where there was a reduction of at least one of the main spirometric values (VEF;, FVC and
FEF25.75%) when compared to group control.

Siltanen et al. (18) point out that the fact that there is a reduction in spirometric values in
this population indicates that the airways may be obstructed, with air trapping and a possible
reduction in total lung capacity. Airway obstruction is also reported by Doyle et al. (33), who
indicate a worsening of the condition over time, between 8 and 18 years old, and suggest that
it is unlikely that these individuals will reach a normal peak of airway growth by the age of 20,
which would be expected in the normal population. Still addressing the effects of LWB
exposure, the results of the follow-up of the Isle of Wight birth cohort, located in England,
showed that higher birth weight was significantly associated, directly or indirectly, with higher
FEV1, FVC and FEF2s.75¢ in adolescents aged 18 years (35). The fact that there is clinical
worsening from childhood to adolescence demonstrates the need for intervention and follow-
up throughout life.

On the other hand, some studies have shown that LBW was not significantly associated
with lower spirometric values. In two of these studies (28,29), the findings overlap with the
main goal and suggest alterations in lung function. The composition of the groups in the study
by Gongalves et al. (29) was based on the presence or absence of BPD; but, in adolescents who
developed asthma, there was a decrease in FEF25.75%. In Nixon et al. (28), adolescents exposed
to steroids with birth weight <1,000 grams had a 4.5 times greater chance of airway obstruction.

The studies included in this review showed great heterogeneity in the composition of the
samples and were carried out in different countries and continents. According to Stanojevic et
al. (39), little is known about the potential influence of specific characteristics, such as sex,
weight, height, ethnicity on lung function in different populations. The same authors add that
arbitrary differences in the way lung function is expressed and interpreted can imply poor
patient management and make it difficult to understand the overall burden of lung disease (39).

In order to assess lung function, all studies used spirometry following the ERS and ATS
guidelines (15). Spirometry can be performed with children from 2.5 years of age, as long as
they have normal cognitive and neuromotor functions; but, for the test to be successful, they
must be well oriented and trained beforehand (40). Although this test is indicated for young
patients, it is an effort-dependent assessment, which requires understanding and cooperation

from the assessed individual, which can cause difficulties in younger individuals (10).
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In view of this scenario, in future studies, other tests such as volumetric capnography can
be used to detect pulmonary dysfunctions (41). It is a simple and inexpensive test, easy to apply
and that does not require forced maneuvers as is the case with spirometry, and can also be
applied in younger individuals. Despite the positive characteristics, there is still a lack of
standardization to analyze the data and a scarcity of publications, especially in the pediatric age
group (11,41).

Only one of the selected studies was developed in Brazil (29). Despite this result, it is
possible to follow the growing interest of national research in identifying the cause of chronic
diseases and the epidemiology of the life cycle at early stages, as shown in a recent publication
on Brazilian cohorts initiated in the prenatal period or at birth (42). These studies should be on
the agenda of developing countries as a way of identifying causality, strengthening and
expanding the epidemiology of the life cycle.

Accordingly, more follow-up surveys that assess the individual at different times in life
are needed. This study was able to answer little explored questions, such as the association of
LBW with lung function in childhood and adolescence, and could contribute to causality studies
within the universe of DOHabD studies. This study will also serve as a starting point for further
research to be developed in the area, increasing knowledge and interdisciplinary actions.

This study had limitations due to the lack of methodological standardization of the
selected articles, mainly with regard to the heterogeneity of the samples and composition of the
case and control groups. Another limitation was the impossibility of accessing the entire
scientific production on the subject due to the need to restrict the search by means of descriptors.
Regarding its strengths, one can cite the freedom in the selection and choice of articles in any
language and year of publication, with the purpose of covering the largest number of

publications.

CONCLUSION

This work allowed us to analyze studies published in journals from several countries
around the world and to conclude that there was an association between LBW and lung function
in children and adolescents. These effects may be long-lasting and persist even after the peak
of normal airway growth. Spirometry proved to be a test capable of assessing and following-up

lung volumes and capacities throughout life. Even so, future investigations on the association
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between birth weight and lung function are needed, since the published studies have
methodological differences, mainly in the composition of the groups and in the time of the

spirometric test.
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DIRECTIONS FOR FUTURE RESEARCH

e Study which other adverse conditions related to birth can influence lung function, not just
weight.

e Consider studies that evaluated lung function using more accurate measurements such as
body plethysmography and gas dilution.

e More longitudinal cohort studies should be performed to understand whether poor lung

function in adolescence influences lifetime morbidity and mortality.
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Table 1 — Characteristics of studies included in this review from May to June 2020

Authors, year

and country

Mai et al. 16,

2003, Sweden

Korhonen et al.
172004,
Finland

Siltanen et al. '8,

2004, Finland

Korhonen et al.
192005,
Finland

Nixon et al. %7,
2007, United
States

Brostrom et al.
202010,

Sweden

Guimaries et al.
212011,
Portugal

Objectives

To assess the ratio between
very low  birth
(VLBW) and development of

weight
asthma, lung function and

atopy.

To check the influence of
surfactant on lung function in
schoolchildren with very low
birth weight (VLBW) with
and without BPD*.

To investigate the association
between atopy, wheezing and
respiratory function in
children born with very low
birth weight compared to
children born with normal
weight.

To assess cardiovascular
findings in very low birth
weight schoolchildren with
and without BPD¢.
To determine whether
postnatal exposure to
dexamethasone affects lung
function in children born with
very low  birth
(VLBW).

weight

To analyze the impact of BPD®
on lung function and the
prevalence  of

schoolchildren.

atopy in

To assess lung function and
the prevalence of atopy in
schoolchildren who were born
with very low birth weight
with or without BPD°.

Sample and birth
weight

72 VLBWG?,
<1,500g;
62 CGP, >2,500g

34 VLBWG? with
BPD¢, <1,500g;
34 VLBWG?
without BPD®,
<1,500g;

34 CG®, >2,500g

72 VLBWG?,
<1,501g;
65 CGP, >2,500g

34 VLBWG? with
BPD¢, <1,500g;
34 VLBWG?
without BPD®,
<1,500g;

34 CG®, >2,500g

38 VLBWG?® with
DEX¢, <1,501g;
30 VLBWG?
without DEX®,
<1,501g

32 VLBWG?® with
BPD¢, <1,500g;
28 VLBWG*
without BPD®,
<1,500g
13 VLBWG? with
BPD¢, <1,500g;
64 VLBWG?
without BPD®,
<1,500g

Assessment

age

12 years

Between 7

and 8 years

10 years

Between 7

and 8 years

Between 8

and 11 years

Between 6

and 8 years

Between 5

and 8 years

Results

Spirometric values were

similar between groups.

VLBWG*® with and

without BPD¢ had lower

FEV,¢ compared to
CG".

Lower FEV, ¢, FVC¢,

FEV,9FVC¢ and
FEF25.75%fvalues in

VLBWG*.

VLBWG*® with and

without BPD¢ had lower

FEV, ¢ compared to
CG".

Lower FEV;4and FVC®

values in VLBWG?
without DEXE,

Lower FEV, ¢, FVC¢,

FEV,; ¥FVC¢ and

FEF25.75% fvalues in

VLBWG* with BPD¢.

Spirometric values were

similar between groups.
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Novais et al. 22,

2012, France

Nixon et al. 28,
2013, United

States**

Kwinta et al. 23,

2013, Poland

Lista et al. 24,

2014, Italy

Hove et al. %,
2014, Germany

Hirata et al. 3,

2015, Japan

Gongalves et al.
292016, Brazil

To check the influence of
exercise on lung function in
infants born with very low

birth weight.

To compare lung function and
asthma history of adolescents
born with very low birth
weight with and without

steroid exposure.

To determine whether ELBW
babies are at increased risk of
developing  allergic  and
respiratory symptoms and the

possible risk factors.

To investigate lung function in

very low birth weight
(VLBW) schoolchildren
without BPD®.

To assess and compare lung
function in very low birth
weight prematurely born
children with and without
BPD¢ born in the surfactant

cra.

To assess lung function in
children born with extreme
low birth weight and to
identify perinatal determinants
associated with lung function.
To assess prevalence,
spirometry and risk factors for
asthma in schoolchildren who
were very low birth weight
newborns with and without

BPD°.

19 VLBWG? with
and without
BPD¢, <1,500g;
20 CGb, >2,500g
94 VLBWG* with
antenatal
corticosteroid
therapy, <1,500g;
94 VLBWG?
antenatal
corticosteroid

therapy, <1,500g

89 ELBWG!,
<1,000g;
40 CG®, >2,500g

13 ELBWG" who
received HFOV/,
<1,000g;

12 ELBWG" who
received VG,

<1,000g

28 VLBWG* with
BPD¢, <1,500g;
28 VLBWG*
without BPD®,
<1,500g

201 ELBWG" of a
Japanese cohort
study, <1,001g;
455 ELBWG" of

the general
population,
<1,001g

18 VLBWG? with
BPD¢, <1,500g;
36 VLBWG?
without BPD®,
<1,500g

Between 8

and 10 years

14 years

Between 6

and 7 years

Between 6

and 7 years

Between 6

and 12 years

Between 7

and 9 years

Between 7

and 11 years

60

Lower FEF75, values in
VLBWG*® with and
without BPD*.

Spirometric values were

similar between groups.

Lower FEV, 4 FVC®
and FEF s, values in

ELBWG",

In both groups, FEV, ¢

values were lower.

Lower FEV, 4 FVC®
and FEF s, values in

VLBWG* with BPD¢.

There was a decrease in
FEV,9, FVC¢, FEF25%

and FEFs¢y, in ELBWG"
of the Japanese cohort

study.

Spirometric values were

similar between groups.



240 ELBWG" at
the age of 8 years,
<1,000g;

208 CG" at the
To compare the changes in
. age of 8 years,
spirometry at the ages of 8 and
Doyle et al. 33, i i ) >2,499g;
18 years in low birth weight

2016, Australia 209 ELBWG" at

premature infants with normal
the age of 18

birth weight full-term infants.

years, <1,000g;

154 CG" at the

age of 18 years,

>2,499¢g
28 ELBWG" with

To study the lung function of a
BPD¢, <1,000g;

cohort of premature infants

Fortuna et al. 2, 20 ELBWG!

with extreme low birth weight .
2016, Italy ) without BPD®,
(ELBW) in the post-surfactant
<1,000g;
27 CG®, >2,499¢
89 ELBWG" of a

To assess lung function and  Japanese cohort

cra.

- Lo long-term respiratory study, <1,001g;
irata et al. °!,
outcomes in survivors with 78 ELBWG" of

2017, Japan . .
extreme low birth weight the general
(ELBW). population,
<1,001g
Anuntaseree et To investigate the
) 892 LBWG!,
al. 32,2019, determinants of lung function
<2,500g
Thailand in Thai children.

Decrease in FEV, 9,

At the ages
FVC¢, FEV, 9/FVC® and
of 8 and 18 )
FEF25.750, fratio of
years

ELBWG" at both ages.

Decrease in FEV, 9,
Atthe ages FVC®, FEV,¥FVC¢and
of 8 and 12 FEF2s.759, 'ratio in
years ELBWG" with BPD*
compared to CG".

Decrease in FEV, ¢ and
At the ages FEV, 9/FVC¢ ratio in
of 8 and 12 ELBWG", showing a
years worsening with

advancing age.

Reduction in FEV; ¢
JFVC and FEFas.7s0,
8 years o .
ratio in patients who

developed asthma.

o o = (S} ) @ o o o o

: group with very low birth weight newborns.

: control group with full-term newborns.

: bronchopulmonary dysplasia.

: forced expiratory volume in one second.

: forced vital capacity.

: forced expiratory flow from 25 to 75% of lung volume
: Dexamethasone.

: group with extremely low birth weight newborns.

: high frequency oscillatory ventilation.
: ventilation guaranteed by assisted/controlled mode (volume guarantee).

: group with low birth weight newborns.
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5.2 Capitulo II — Baixo peso ao nascer e fun¢io pulmonar de adolescentes: contribuicio
de uma coorte de nascimentos de Sao Luis, Maranhao, Brasil, 1997-1998 (a ser submetido
a revista Cadernos de Satde Publica, qualis B2 na 4rea de medicina I e fator de impacto de

3,371)

TITULO: Baixo peso ao nascer ¢ fungdo pulmonar de adolescentes: contribuigio de uma

coorte de nascimentos de Sdao Luis, Maranhdo, Brasil, 1997-1998

RESUMO

Introducdo. Avancos nos cuidados perinatais e neonatais ao longo dos anos ndo foram
totalmente capazes de evitar consequéncias sistémicas de curto e longo prazo. Fatores no inicio
da vida, como o baixo peso ao nascer podem estar associados com uma menor fun¢do pulmonar
em outras fases da vida. No presente estudo s3o apresentados dados de uma coorte de
nascimentos ¢ a relagdo do peso ao nascer com a fun¢do pulmonar em adolescentes. Métodos.
Estudo analitico, longitudinal, de uma coorte de nascimentos de 1997/98. A fun¢do pulmonar
de 650 adolescentes (18 e 19 anos) foi avaliada através de exame espirométrico. A partir dos
pressupostos teoricos, um modelo de andlise foi proposto pelo grafico aciclico direcionado
(DAGQG): efeito direto ajustado para atividade fisica, escolaridade, fumo, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), indice de massa corporea (IMC) e alcool. As varidveis quantitativas foram
descritas por meio de frequéncias absolutas e relativas. Para verificar a associagdo entre as
variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-quadrado de independéncia, considerando o nivel
de significancia de 5%. Foram calculadas razdes de prevaléncia e intervalo de confianga de
95%. Os valores espirométricos foram analisados em relagdo ao sexo, peso ao nascer,
classificagdo econdmica, atividade fisica, tabagismo, padrdo de consumo de alcool, indice de
massa corporea, rinite ¢ asma. Resultados. Foi observado que 59,2% da amostra era do sexo
masculino, 8,8% da amostra apresentou baixo peso ao nascer, 50,9% eram praticantes de
alguma atividade fisica e que a rinite e asma apresentaram frequéncias de 14,6% e 14,5%
respectivamente. A respeito dos valores espirométricos, o fluxo expiratdrio forgado médio entre
25% e 75% da CVF (FEF25.75%,) apresentou um valor ndo adequado em 61,2% dos adolescentes
avaliados. O sexo, classificagdo econOmica, atividade fisica, consumo de alcool, indice de

massa corpdrea, rinite e asma foram as varidveis que apresentaram associagdo com pelo menos



68

um dos valores espirométricos avaliados. Conclusdo. A fungdo pulmonar dos adolescentes
avaliados através da espirometria apresentou reducgdo principalmente do FEF25.75%. A principais
variaveis relacionadas com a fun¢do pulmonar foram sexo, atividade fisica e o diagndstico de
rinite ou asma.

Palavras-chave: Satde do adolescente; Baixo peso ao nascer; Espirometria; Estudos de

coortes.

INTRODUCAO

No ano de 2015, 15 a 20% de todos os nascimentos em todo o mundo foram de recém-
nascidos com baixo peso ao nascer (BPN), o que representa mais de 20 milhdes de nascimentos
por ano!. De acordo com a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), o BPN ¢ definido como um
peso ao nascer inferior a 2500 g, sendo ainda classificado em muito baixo peso ao nascer
(MBPN) <1500 g e extremo baixo peso ao nascer (EBPN) <1000 g2. E importante destacar que
o termo BPN refere-se a um peso absoluto inferior a 2500 g independentemente da idade
gestacional’.

O BPN continua a ser um importante problema de satude ptblica em todo o mundo* e esta
associado a uma série de consequéncias sistémicas de curto e longo prazo®. No sistema
respiratorio, Simpson et al.® ¢ Verheggen et al.” destacam que em nascidos pré-termo e com
BPN podem ocorrer sintomas respiratorios aumentados, anormalidades estruturais e func¢ao
pulmonar diminuida, caracterizados por obstru¢do das vias aéreas, mecanica pulmonar
periférica alterada e hiperinsuflagdo persistente, e que podem persistir desde a infincia até a
adolescéncia.

Avangos nos cuidados perinatais e neonatais ao longo dos anos aumentaram a sobrevida
de bebés cada vez menores para a idade gestacional e peso ao nascer®. Intervengdes como
terapia antenatal com esteroides, surfactante exdégeno e modos ndo invasivos de suporte
ventilatorio sdo os pilares desse sucesso’. Apesar dos avangos, essa populagdo é considerada
vulneravel e apresenta uma alta morbidade! e mortalidade!!.

De acordo com Durlak et al.”, o manejo respiratorio perinatal ¢ um dos importantes
desafios a serem enfrentados nesse periodo. Estudos de coorte mais recentes sugerem que

prejuizos significativos na estrutura e fungdo pulmonar ainda s3o as principais preocupagdes'>
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14, Porém, para Chang et al.!® ndo esta claro que exposi¢des precoces, como o BPN, sio capazes
de alterar a fun¢do pulmonar em outras fases da vida.

A teoria da origem desenvolvimentista da saude e da doenca (Developmental origins of
health and disease — DOHaD) pode ser a base para se compreender essa relagdo!>. Foi descrita
originalmente por David Barker e teve inicio com as observagdes epidemiologicas que
associaram o BPN com maior risco de doenga cardiovascular na vida adulta'®. Essa teoria
sugere que fatores ambientais, maternos, de crescimento e desenvolvimento fetal/infantil
atuando no inicio da vida tém efeitos em determinados padrdes de doencga e satde ao longo da
vida!”.

Este estudo foi realizado visando o desenvolvimento de medidas efetivas para amenizar
as morbidades e os comprometimentos respiratorios no decorrer da vida, e para uma melhor
compreensdo dos efeitos do BPN sobre a fun¢ao pulmonar. O objetivo principal foi avaliar a
fun¢do pulmonar, através da espirometria, em adolescentes com 18 e 19 anos, acompanhados
em uma coorte de nascimentos de Sao Luis, Maranhdo, Brasil, que nasceram com baixo peso e
comparar os resultados respiratdrios com criangas saudaveis nascidas com peso normal.
Também objetivamos avaliar a relacdo entre a fungdo pulmonar atual com as caracteristicas

perinatais da amostra em estudo e a possivel associacdo com morbidades na adolescéncia.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo analitico, longitudinal, baseado no estudo de coorte com individuos
nascidos na cidade de Sao Luis, Maranhdo, Brasil, denominado “Determinantes ao longo do
ciclo vital da obesidade, precursores de doencgas cronicas, capital humano e saude mental —
Coortes RPS”, desenvolvido pela Universidade Federal do Maranhao (UFMA), Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (USP) e Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Neste artigo,
utilizaram-se dados de Sao Luis, que ¢ a capital do Estado do Maranhao, situada em uma ilha
localizada no litoral norte do estado, na Regido Nordeste do Brasil.

O estudo foi conduzido em dez hospitais da cidade, ptblicos e privados, de margo de
1997 a fevereiro de 1998. A base amostral do estudo incluiu 96,3% dos nascimentos do periodo,
ficando de fora os nascimentos ndo hospitalares e os nascimentos ocorridos em hospitais onde
ocorriam menos de 100 partos por ano. Utilizou-se amostragem sistematica com estratificagdo

proporcional de acordo com o nimero de nascimentos em cada maternidade, de um em cada
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sete partos. Obteve-se um total de 2.831 nascimentos. Excluidos os nao residentes em Sao Luis,
gemelares e natimortos, a amostra final foi de 2.443 nascimentos, com 5,8% de perdas devido
a recusas ou alta precoce!'®,

Os participantes desta coorte foram avaliados em trés fases da vida: ao nascimento, na
infancia (7 a 9 anos) e na adolescéncia (18/19 anos). O presente estudo utilizou dados ja
coletados no primeiro e terceiro seguimentos da coorte. Todos os participantes incluidos na fase
inicial do estudo foram buscados nas quatro Juntas de Alistamento Militar na Ilha de Sdo Luis,
no censo escolar de 2014 e em universidades.

Com o objetivo de aumentar o poder da amostra e para prevenir perdas futuras, a coorte
foi aberta para incluir outros individuos nascidos em Sdo Luis no ano de 1997 e foi dividida em
duas etapas: a primeira ocorreu a partir de sorteio utilizando-se o banco do Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) obtendo-se um total de 4.593 nascidos em 1997,
desse total, foi possivel fazer contato telefonico ou pessoal com 1.133; a segunda etapa, 695
voluntarios nascidos no mesmo ano foram identificados nas escolas, universidades e pelas
midias sociais, totalizando 1.828 adolescentes. Neste estudo 684 adolescentes foram avaliados
no primeiro e terceiro momentos da pesquisa, porém devido a dados descontinuados houveram
34 perdas, sendo incluidos neste estudo 650 participantes.

O interesse da avaliagdo foram os desfechos relacionados ao perfil socioecondmico,
comportamental e clinico, além da fun¢do pulmonar. Todos os participantes foram submetidos
aos mesmos testes e questiondrios. A coleta de dados ocorreu nas dependéncias da UFMA. A
equipe executora foi composta por profissionais da area da saude, que foram treinados para a
aplicacdo das tarefas. Os procedimentos para coleta de dados foram realizados conforme
descrito a seguir:

Os dados perinatais e neonatais foram coletados utilizando trés instrumentos: Cartdo de
Registro de Nascimento e Entrevista, Questiondrio Padrdo e Cartdo de Investigacdo de
Mortalidade. Foram incluidas varidveis de identificagdo, dados demograficos e
socioecondmicos, dados da saude reprodutiva, informagdes sobre tabagismo materno e paterno,
utilizagdo dos servigos de pré-natal e de cuidados do parto, dados do parto, dados do recém-
nascido. Foram realizadas avaliacdes antropométricas no recém-nascido e na mae. O peso ao
nascer foi aferido usando balangas infantis ajustadas para 10 gramas. A crianga foi pesada logo
apos o nascimento e sem roupas. Os recém-nascidos foram medidos entre 12 e 24 horas de vida

usando um antropdmetro (modelo ARTHAG). A altura da mae foi aferida com um
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antropdmetro portatil da UNICEF (Fundo das Nag¢des Unidas para a Infancia) e o perimetro do
brago foi medido com uma fita métrica padrao. O peso no inicio e ao final da gestagao foram
autorreferidos.

No terceiro seguimento, a coleta dos dados foi organizada em estagdes sequenciais,
englobando os diferentes questionarios e equipamentos de avaliagdo. Foram usadas as seguintes
variaveis e instrumentos:

Caracteristicas socioecondmicas: sexo (masculino/feminino); BPN (ndo/sim, sendo
considerado o peso normal acima de 2500g)?; idade (18/19 anos); escolaridade
(fundamental/médio/superior); renda (< 1 salario minimo/> 1 e < 3 saldrios minimos/> 3
salarios minimos); classe econdmica pelo Critério de Classificacdo Econdmica do Brasil 2021
modificado (A/B, C, D/E, sendo a classe A/B a mais rica e escolarizada ¢ a classe D/E a mais
pobre e menos instruida)'®.

Caracteristicas comportamentais e clinicas: atividade fisica (sedentario/ndo sedentério);
tabagismo (ndo/sim); alcool (ndo/sim); padrao de consumo de alcool (baixo/abstinéncia (0-7),
consumo de risco (8-15), consumo nocivo (16-19) e provavelmente dependente (20-40),
utilizando-se o instrumento Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT)?; rinite
(n2o/sim); asma (ndo/sim); indice de massa corpdrea (IMC): (desnutricao/adequado/ sobrepeso/
obesidade). O estado nutricional dos adolescentes foi avaliado pelo indicador IMC, conforme
valores estabelecidos nas curvas de crescimento da OMS?!,

Os volumes pulmonares foram avaliados através do espirdmetro KoKo PFT Spirometer
(Koko® Spirometer, PDS Instrumentation, Louisville, CO, EUA). A espirometria seguiu as
recomendagdes da European Respiratory Society (ERS) € American Thoracic Society (ATS)*.
Utilizando um clipe nasal os participantes do estudo foram verbalmente encorajados a exalar o
volume méximo de ar, a partir de uma inspira¢do maxima, com maximo esforco. Os parametros
espirométricos avaliados incluiram: capacidade vital for¢ada (CVF), volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1), relacio VEF{/CVF e fluxo expiratorio forcado médio
entre 25% e 75% da CVF (FEF25.75%) em trés manobras, sendo a melhor validada
automaticamente pelo software (Koko® PFT System) do dispositivo.

Existem diversas classificagdes para qualificar o resultado do exame espirométrico a
depender da fonte. Nesse estudo, para categorizar o resultado espirométrico em adequado ou
ndo adequado, foi utilizado o valor de >80% do valor previsto estabelecido pela Global

Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease?’.
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Os dados coletados foram digitados on-line utilizando-se o sistema RedCap
(https://www.project-re dcap.org/). A analise estatistica foi feita no programa Stata 14.0 (Stata
Corporation, College Station, Texas, EUA). Na andlise descritiva foram calculadas as
frequéncias absolutas e porcentagens. Para verificar a associacdo entre as varidveis categoricas
foi utilizado o teste Qui-quadrado (32) de independéncia como descrito em Callegari-Jacques?*.
O nivel de significancia adotado foi de 5%. Analisou-se: valores espirométricos com sexo, peso
ao nascer, classificacdo econdmica, atividade fisica, tabagismo, padrao de consumo de alcool,
IMC, rinite e asma. Foram calculadas razdes de prevaléncia (RP), considerando o intervalo de
confianca de 95% (IC 95%).

Com base na literatura, foi construido um modelo teérico utilizando o Directed Acyclic
Graphs (DAGs), elaborados através de um software denominado Dagitty 3.0®%°. A principal
vantagem dos diagramas causais ¢ tornar explicitas as hipoteses adjacentes ao modelo
considerado, permitindo que suas implicacdes possam ser analisadas criticamente, facilitando,
dessa forma, a identificacdo de possiveis fontes de viés e incerteza nos resultados de um estudo
epidemiologico?s.

O modelo tedrico apresentado visou analisar a associagdo entre 0 peso ao nascer € a
espirometria em adolescentes acompanhados neste estudo (Figura 1). Por meio do DAG, foi
elaborado um modelo que sugeriu as variaveis minimas de ajuste para medir o efeito direto do
peso ao nascer e a espirometria. Foram sugeridos ajustes para atividade fisica, escolaridade,

fumo hipertensdo arterial sistémica (HAS), indice de massa corpdrea (IMC) e alcool.
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Figura 1 — Grafico Aciclico Direcionado da associagdo entre o peso ao nascer € a espirometria dos adolescentes.
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O gréfico aciclico direcionado (DAG) utiliza um conjunto de setas para caracterizar associagdes causais entre
exposi¢ao e desfecho e, além disso, identificar relagdes entre variaveis que influenciam a exposi¢ao ou o desfecho.
Nesse tipo de grafico, as causas sdo chamadas de ancestrais. Desta forma, o DAG permitiu selecionar um conjunto
adequado de variaveis de confusdo, bem como identificar varidveis de colisor em uma via ndo causal ou de
polarizagdo, a serem retidas dentro do modelo®’. O vértice (circulo) em amarelo indica a exposi¢do, enquanto
aquele que o circulo azul com contorno preto indica o desfecho. Os demais vértices em vermelho sdo ancestrais
da exposicdo e aqueles em azul, ancestrais do desfecho. As arestas (setas) dos caminhos de polarizagdo estdo
destacadas em vermelho e a do caminho causal em verde.

O estudo atendeu aos critérios da Resolugao no 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
e da Norma Operacional no 001/2013. Os adolescentes que concordaram em participar da
pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto e o
TCLE foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario, parecer

consubstanciado no 1.302.489 de 29 de outubro de 2015.

RESULTADOS

Na amostra de 650 adolescentes, 59,2% eram do sexo masculino, 91,2% nasceram de
peso normal, 94,6% tinham 18 anos no momento da avaliagdo, 76,0% tinham ensino médio
completo, 45,6% ganhavam um saldrio minimo ou menos e a maior parte era da classe
econdmica C (50,4%). Sobre a pratica de atividade fisica, 50,9% dos adolescentes foram
considerados ndo sedentarios, apenas 4% eram fumantes e 55,7% ingeriam bebida alcoolica.
Em relagdo ao consumo de alcool, 16,0% apresentaram padrao de consumo de risco, 2,0%
consumo nocivo e 1,5% era provavelmente dependente. A maioria dos adolescentes
apresentaram um IMC inadequado no momento da avaliagdo, 17,2% eram desnutridos, 13,2%
apresentavam sobrepeso ¢ 3,5% obesidade. Quando perguntados sobre o diagnéstico de rinite
e asma a grande maioria respondeu nao ter as doencas, com 85,4% e 85,5% respectivamente
(Tabela 1).

Na Tabela 2, os valores espirométricos foram apresentados de acordo com os percentuais
previstos sendo considerados adequados para CVF (72,6%), VEF; (61,1%) e VEFi/CVF
(85,7%), entretanto a FEF25.759, apresentou resultados ndo adequados em 61,2% da amostra.

A associagdo dos valores espirométricos com as varidveis socioecondmicas,
comportamentais e clinicas estdo expressos na Tabela 3 e os principais achados dao conta que:
houve associagdo entre sexo e espirometria, para os valores da CVF (p=0,00), VEF; (p=0,00) e
FEF25.75% (p=0,00); a classificacdo econdmica apresentou associagdo com o valor espirométrico

na relacdo VEFi/CVF (p=0,05); em relagdo a atividade fisica houve associagdo com os valores
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espirométricos da CVF (0,00) e FEF25.75% (p=0,01); para o padrao de consumo de alcool o VEF;
e a relagdo VEF|/CVF apresentaram associagdo positiva, com valores de p=0,02 ¢ p=0,00
respectivamente; houve associagdo com o IMC para a CVF (p=0,00) e VEF; (p=0,00); houve
associacdo com rinite para CVF (p=0,02) e com asma para o FEF25.75, (p=0,00). O peso ao
nascer e tabagismo ndo apresentaram associacdo com a func¢do pulmonar medida através da
espirometria.

A Tabela 4 apresenta os resultados das associagdes estudadas por meio das anélises ndo
ajustada e ajustada. Na analise ndo ajustada a classe econdmica D/E (p=0,03), consumo nocivo
de élcool (p=0,00) e o IMC adequado (p=0,00) e sobrepeso (p=0,05) apresentaram associagao
positiva com o VEF . Na andlise ajustada as associagdes se mantiveram com a classe econdmica
D/E (p=0,04), consumo nocivo de alcool (p=0,00) e IMC adequado (p=0,00). As outras
caracteristicas socioecondmicas, comportamentais e clinicas de adolescentes ndo implicaram

em associagoes significativas com dados do VEF;.

DISCUSSAO

Este trabalho foi baseado na teoria da origem desenvolvimentista da satde e da doenca -
DOHaD'®, sendo o primeiro estudo de coorte de base populacional do estado do Maranhdo a
estudar a relacdo do peso ao nascer e seus fatores associados com a fun¢ao pulmonar, desde a
infancia até adolescéncia. O peso ao nascer ¢ uma medida da satide do recém-nascido e um
indicador-chave do risco de doenga posterior'®. Segundo Vilanova et al.!!, a avaliagio do BPN
em um determinado local ¢ relevante para o monitoramento, planejamento e execucdo de
politicas publicas no campo da saude materno-infantil.

O trabalho permitiu conhecer o perfil de individuos acompanhados em uma coorte de
nascimentos em seus aspectos sociodemograficos, comportamentais e clinicos e trés achados
principais foram encontrados neste estudo. Primeiro, dos valores espirométricos incluidos nesse
estudo (CVF, VEF1, VEF1/CVF e FEF25.75,) apenas o FEF25.759, apresentou resultado com uma
maior porcentagem de ndo adequados. Em segundo lugar, entre os fatores investigados o sexo,
classificagdo econdmica, atividade fisica, consumo de alcool, IMC, rinite ¢ asma foram as
variaveis que apresentaram associagdo com pelo menos um dos valores espirométricos
avaliados. Em terceiro lugar, o BPN e o tabagismo, ndo tiveram efeitos significativos em

relacdo aos valores espirométricos.
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E importante relatar que a ATS traz recomendagdes sobre a padronizagdo dos testes de
funcdo pulmonar. Segundo esse instituto, no exame de espirometria, muitos parametros podem
ser calculados, mas a maioria ndo adiciona utilidade clinica e ndo deve ser realizado
rotineiramente, recebendo maior destaque os valores da CVF, VEF, ¢ VEF/CVF?¢, Optou-se
por incluir o FEF2s5.759 por ter sido considerada uma medida que avalia a obstrucdo precoce das
vias aéreas de pequeno calibre?” sendo considerada mais sensivel do que o VEF; em alguns
casos, como no reconhecimento de criangas asmaticas’®.

Ja foi bem relatado na literatura que baixos niveis de fun¢do pulmonar podem trazer
consequéncias na populagdo geral em outras fases da vida’!*2, Neste estudo o VEF; esteve
associado com sexo, padrdo de consumo de alcool € IMC. Segundo Bush??, esta se tornando
cada vez mais evidente que um VEF; baixo ¢ um marcador para além de apenas desfechos

respiratorios adversos. Agusti et al.>*

complementam que mesmo as redugdes mais sutis nessa
medida espirométrica ja sdo capazes de predizer o aparecimento de doengas cardiovasculares e
respiratorias e de aumentar os riscos de mortalidade geral. Em um estudo de coorte que
objetivou testar a hipotese do grupo Tucson Epidemiological Study of Airway Obstructive
Disease® descobriu que baixos niveis de VEF| e, em menor grau, a CVF aos 21 a 35 anos de
idade predizem o risco de mortalidade cardiopulmonar precoce?®.

Para que o desenvolvimento da satide pulmonar ocorra de forma normal ao longo da vida,
existem trés marcos principais que devem ser alcangados sobre a fungdo pulmonar: deve estar
normal ao nascimento, ter evoluido na infincia até atingir um platd aos 20-25 anos e apos esse
periodo espera-se uma taxa de declinio”*%, Do mesmo modo, de acordo com Swanney et al.*,
os valores absolutos da espirometria aumentam com a idade e devem atingir o mesmo platd
entre os 20-25 anos, e caso haja um declinio acelerado da fungdo pulmonar hd um aumento do
risco de aparecimento de doengas como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Ao avaliar o peso ao nascer com a fun¢ao pulmonar dos adolescentes acompanhados neste
estudo, os resultados ndo apresentaram associagdo positiva. E importante destacar que o VEF,
foi o valor que esteve mais proximo de atingir significancia estatistica. Resultados semelhantes
foram encontrados em estudos realizados no Brasil por Gongalves et al.*°, nos Estados Unidos

or Nixon et al.*!, na Itdlia por Lista et al.*> e em Portugal por Guimardes et al.*>. Em
p p gal p

113 1.4,

contrapartida, outros estudos epidemioldgicos conduzidos por Hirata et al.'”, Doyle et a

1'45 1'46

Kwinta et al.*> e Rideau Batista Novais et al.** mostraram que o BPN estd associado a um
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aumento no prejuizo da fun¢do pulmonar mais tarde na vida, incluindo altera¢cdes nas medidas
pulmonares avaliadas pela espirometria.

Ainda sobre esse assunto, de acordo com Nyirenda et al.', dentro da teoria DOHaD, o
peso ao nascer ¢ apenas um marcador de ambiente intrauterino adverso, ndo sendo
necessariamente um mediador de risco posterior de doenga. Os autores complementam que os
riscos futuros de adoecer podem ocorrer por meio de outros processos, como modificagdo
epigenética, alteragdes no numero de células, estrutura de 6rgdos e eixos hormonais alterados.

Ressalte-se que, embora estudos tenham constatado que o BPN pode influenciar a saude
e 0 bem-estar futuros, como citado na teoria de David Barker!®, é compreensivel questionar se
essas associagdes podem ser mediadas apenas por fatores como o peso ao nascer. Outra possivel
explicagdo pode ser a partir da diferenca no método de andlise. A idade gestacional ¢ um dos
fatores importantes usados para examinar tais associagdes'?. Em estudo realizado por Balte et
al.*” em um coorte de nascimentos na Ilha de Wight, costa sul da Inglaterra, a espirometria foi
realizada em adolescentes aos 10 e 18 anos de idade. Em um ajuste do peso ao nascer para a
idade gestacional, foi encontrado que o peso se mostrou associado a uma maior fungdo
pulmonar.

Em um cenério que o BPN vem acompanhado com alguma doencga respiratoria (asma,
bronquite, rinite, pneumonia, displasia broncopulmonar) o dano pulmonar parenquimatoso,
envolvendo alveolarizagdo e desenvolvimento vascular pulmonar deficientes, resultam em
piora a longo prazo da fungdo pulmonar e morbidade respiratoria persistente’.

Como ja relatado, a rinite e asma apresentaram associagdo estatistica com os valores
espirométricos da CVF e FEF2s.75%, respectivamente. A relagdo entre asma e rinite e fungdo
pulmonar reduzida tem sido relatada. De acordo com Bush?®3, bebés que ndo nasceram a termo
e com peso adequado para a idade gestacional correm maior risco de doenca prematura das vias
aéreas, sendo esse um dos mecanismos que explica a obstru¢do das vias aéreas precoce. Em um
estudo de coorte!? de criangas nascidas na provincia de Songkhla, no sul da Tailandia, 1.056
criancas acompanhadas do pré-natal at¢ os 8,5 anos de idade foram observadas
prospectivamente. Um total de 68 criangas foram diagnosticadas com asma no periodo do
estudo. A espirometria foi realizada aos 8,5 anos de idade e descobriu que os valores
espirométricos reduzidos foram VEF1/CVF, FEFjs.754, € pico de fluxo expiratorio (PFE),
enquanto o VEF; ndo mostrou diferenca estatistica. No entanto, de acordo com os proprios

autores, o VEF| pode estar dentro dos padrdes de normalidade em casos asmaticos.
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Ha evidéncias consistentes que mostram que o ganho de peso em outras fases da vida sdo
prejudiciais a fungdo pulmonar®®. Para Salome, King e Berend* o ganho de peso afeta a fungio
pulmonar por causar pequena disfuncdo das vias aéreas, limitagdo do fluxo expiratdrio,
mudanca na mecénica respiratdria, redugdes na complacéncia da parede toracica e pulmonar,
diminuicdo da forca muscular respiratoria, diminui¢do da troca gasosa pulmonar, menor
controle respiratério e limitagdes na capacidade de exercicio. Os resultados da nossa pesquisa
mostraram que houve associagdo do IMC adequado e sobrepeso com o VEF;.

Alguns estudos corroboram com esse achado, como um realizado no Brasil, com
mulheres sedentérias que avaliou a influéncia do IMC e a idade sobre a CV e VEF| e constatou
que a medida que as mulheres envelhecem ha declinio da fungdo pulmonar®®. Uma outra
pesquisa, realizada no Paquistdo, avaliou homens e mulheres com IMC baixo, normal,
sobrepeso e obesidade em relagdo aos parametros da func¢do pulmonar. Os resultados
encontraram uma associag¢ao significativa entre o IMC e a fun¢do pulmonar, com destaque para
obesidade que também apresentou influéncia negativa na fisiologia respiratoria de pessoas
saudaveis®'. Esses achados indicam algumas possibilidades de intervengdes efetivas na
promocao de saude, principalmente no que diz respeito a pratica de atividade fisica e
acompanhamento nutricional.

De acordo com Lee et al.>?, existe uma alta prevaléncia de inatividade fisica observada
em diferentes grupos populacionais, embora seus beneficios ja estejam bem estabelecidos. Esse
padrdo se torna mais evidente em adolescentes nascidos com baixo peso, pois segundo Werneck

et al.>?

esses individuos possuem menor probabilidade de manter o nivel de atividade fisica da
infancia a adolescéncia. Um levantamento mundial sobre a mortalidade e expectativa de vida
no periodo de 1950 a 2017 feito pelo Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors
Study (GBD) indicaram que a falta de habito na pratica de atividade fisica pode ser a explica¢ao,
pelo menos em parte, pelos altos indices de doencas cronicas ndo transmissiveis em paises de
baixa e média renda, como ¢ o caso do Brasil, onde as populagdes estdo passando rapidamente
por urbanizag¢do, migracao e adocdo de estilos de vida associados a mudangas nutricionais e
redugdo atividade fisica.

Os resultados do presente estudo chamam aten¢do, pois houve um equilibrio entre os
adolescentes sedentarios e os que praticavam alguma atividade fisica quando foram avaliados.

Se nessa andlise também for levado em consideragdao que menos de 10% dos individuos do

estudo nasceram com baixo peso e/ou desenvolveram alguma doenga como, rinite (14,6%) ou
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asma (14,5%), pode-se levantar a hipdtese que esses individuos teriam menos dificuldades em
manter o nivel de atividade fisica a longo prazo. Apesar de ndo parecer tdo clara a relagdo entre
as caracteristicas socioecondmicas, comportamentais e clinicas com a ado¢do e manutengao de
certos habitos, como a pratica de atividade fisica em outras fases da vida, especula-se que essas
variaveis podem influenciar na aptiddo fisica cardiorrespiratoria desses individuos>>->°

A influéncia do consumo de 4lcool no aparecimento de varias doengas pulmonares ja esta

5738 De acordo com Simet e Sisson®, individuos que apresentam

bem estabelecida na literatura
um alto consumo de alcool sdo mais propensos a desenvolver pneumonia, tuberculose, infec¢ao
pelo virus sincicial respiratorio e sindrome do desconforto respiratorio agudo. Vale ressaltar
que efeitos positivos do consumo de dlcool na fungdo pulmonar também ja foram relatados®.
Baixas concentragdes de dalcool podem aumentar a atividade mucociliar, estimular a
broncodilatagdo e diminuir a inflamagdo das vias aéreas®’.

No presente estudo, o padrao de consumo de alcool apresentou associagdo com os valores
de VEF: e com a relacdo VEF/CVF. Nao se tem uma explicacdo clara sobre essa evidéncia,
pois a literatura apresenta resultados conflitantes a respeito dessa relacdo. Estudos realizados
nas ultimas décadas envolvendo grandes popula¢des ndo mostraram nenhum efeito do 4lcool

na fungio pulmonar®>6?

. Em contrapartida, outros estudos que mediram principalmente a CVF
e VEF| mostraram que a fun¢do pulmonar pode estar prejudicada em individuos que consomem
altas quantidades de alcool®*53,

Parece ndo existir uma relacdo direta descrita na literatura que explique a relagdo da classe
econdmica D/E com os valores do VEF; encontrados neste estudo. Como descrito por Barreto®,
sabe-se que as desigualdades sociais e econdmicas reverberam para o campo da saude,
tornando-se presentes nas condi¢gdes de satide desiguais encontradas nos diferentes grupos, nos
niveis de riscos a satde e no acesso diferenciado aos recursos disponiveis no sistema de satde.
O autor conclui que as desigualdades na saude geram, dentre outros, diferentes chances de
exposicao aos fatores que determinam a satide e a doenga, o que invariavelmente influencia no
processo de adoecimento e morte.

Uma limitag¢do pode ter sido a diferenca entre o sexo, o nimero de adolescentes do sexo
masculino (59,2%) que participaram deste estudo foi maior que o sexo feminino (40,8%), o que
pode causar algum tipo de viés. A possibilidade de viés de aferi¢do na verificacdo do alcool e
fumo deve ser considerada, apesar das drogas licitas serem socialmente aceitas. Apresentam-se

como pontos fortes deste estudo a inclusdo de uma coorte de nascimentos, que acompanhou os
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individuos em trés momentos distintos € que manteve o acesso gratuito a todos os cuidados de
saude oferecidos. Outros pontos fortes sdo o grande tamanho amostral, o uso de instrumentos

validados, com a utilizagdo de métodos norteados por diretrizes mundiais.

CONCLUSAO

Este estudo longitudinal evidenciou que entre os fatores investigados o sexo, classificacdo
econdmica, atividade fisica, padrdo de consumo de alcool, IMC, rinite e asma foram as
variaveis que apresentaram associa¢do com o exame espirométrico. Independente de qualquer
outra variavel incluida neste estudo, o FEF2s.750 foi a medida espirométrica que apresentou
valores nao adequados.

Existem importantes fatores de risco a saide que aumentam a vulnerabilidade dos
adolescentes, especialmente para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, respiratorias
e ndo transmissiveis. A maior compreensao dos fatores relacionados com o peso ao nascer ¢ a
avaliagdo espirométrica de adolescentes adquiridas nesse estudo podem ajudar a mitigar a
exposicao precoce a esses fatores de risco, e ainda, ajudar nas discussdes para criagdo de
politicas publicas voltadas a essa faixa etéria.

Os resultados ndo puderam sugerir que o peso ao nascer teve influéncia direta na funcao
pulmonar dos adolescentes acompanhados nesse estudo de coorte. Porém, ha resultados
conflitantes descritos na literatura que nos fazem sugerir que novas pesquisas sejam
continuadas com o objetivo de aprofundar o conhecimento sobre o tema. Quanto mais cedo o
inicio de novos estudos e quanto mais longo for o acompanhamento, mais fortes serdo as

conclusoes.



Tabela 1 — Caracteristicas socioecondmicas, comportamentais ¢ clinicas de adolescentes da coorte de
nascimentos de Sdo Luis, 1997/98. Sao Luis, Brasil, 2016.

Variaveis n %

Sexo

Masculino 385 59,2

Feminino 265 40,8
Peso ao nascer

Normal 593 91,2

Baixo 57 8,8
Idade

18 615 94,6

19 35 5.4
Escolaridade

Fundamental 28 43

Médio 491 75,5

Superior 131 20,2
Renda*

<1 salario minimo 266 45,6

> 1 e < 3 salarios minimos 200 34,2

> 3 salarios minimos 118 20,2
Critérios de classificacdo econdomica do Brasil*

A/B 162 28,6

C 285 50,4

D/E 119 21,0
Atividade fisica*

Sedentario 318 49,1

Naio sedentario 329 50,9
Tabagismo*

Nio 622 96,0

Sim 26 4,0
Alcool

Nio 362 55,7

Sim 288 443
Consumo de alcool (AUDIT)**

Baixo/abstinéncia 523 80,5

Consumo de risco 104 16,0

Consumo nocivo 13 2,0

Provavelmente dependente 10 1,5
IMC*

Desnutri¢ao 111 17,2

Adequado 426 66,1

Sobrepeso 85 13,2

Obesidade 22 3,5
Rinite

Nio 555 85,4

Sim 95 14,6
Asma

Nio 556 85,5

Sim 94 14,5
Total 650 100,0

*Houve excluidos ou ignorados; **Utilizado Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT); IMC:
Indice de massa corpodrea.



Tabela 2 — Valores espirométricos de acordo com os percentuais previstos* de adolescentes da coorte
de nascimentos de Sdo Luis, 1997/98. Sdo Luis, Brasil, 2016.

Valores Adequado* Néo adequado* Total
espirométricos n % n % n %
CVF 472 72,6 178 27,4 650 100,0
VEF: 397 61,1 253 38,9 650 100,0
VEF/CVF 557 85,7 93 14,3 650 100,0
FEF25.75% 252 38,8 398 61,2 650 100,0

*Baseado nos valores da Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2021); CVF:
Capacidade vital for¢ada; VEFi: Volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo; FEF25.75%: Fluxo
expiratorio forgado entre 25% e 75% da CVF.
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Tabela 3 — Associagdo dos valores espirométricos com as caracteristicas socioecondmicas, comportamentais ¢ clinicas de adolescentes da coorte de nascimentos de Sao
Luis, 1997/98. Sao Luis, Brasil, 2016.

Valores espirométricos*

CVF VEF: VEF./CVF FEF25.759%
Variaveis Niao p- Nio p- Niao p- Nio p-
A(ile((];fl)do adequado valor A(ile((];fl)do adequado valor A(ile((];fl)do adequado  valor A(ile((];fl)do adequado valor
n (%) ok n (%) ok n (%) ok n (%) ok
Sexo
Masculino 320 (83,1)  65(16,9) 0.00 260 (67,5) 125(32,5) 0.00 329 (85,5 56 (14,5) 0.83 197 (51,2) 188 (48,8) 0.00
Feminino 152 (57,4) 113 (42,6) ’ 137 (51,7) 128 (48,3) ’ 228 (86,0) 37 (14,0) ’ 55 (20,8) 210 (79,2) ’
Peso ao nascer
Normal 435(73,4) 158 (26,6) 0.17 368 (62,1) 225(37,9) 0.09 511 (86,2) 82 (13,8) 0.26 233 (39,3) 360 (60,7) 037
Baixo 37 (64,9) 20 (35,1) ’ 29 (50,9) 28 (49,1) ’ 46 (80,7) 11(19,3) ’ 19 (33,3) 38 (66,7) ’
Critérios de classificacdo econdomica do Brasil
A/B 119 (73,5) 43 (26,5) 110 (67,9) 52 (32,1) 148 (91,4) 14 (8,6) 78 (48,1) 84 (51,9)
C 210 (73,7)  75(26,3) 0,89  178(62,5) 107(37,5 0,10 237(83,2) 48(16,8) 0,05 109(38,2) 176(61,8) 0,06
D/E 85(71,4) 34 (28,6) 66 (55,5) 53 (44,5) 100 (84,0) 19 (16,0) 43 (36,1) 76 (63,9)
Atividade fisica
Sedentario 211 (66,4) 107 (33,6) 0.00 186 (58,5) 132 (41,5 0.10 279 (87,7)  39(12,3) 0.47 107 (33,6) 211 (66,4) 0.01
Nao sedentario 258 (78,4) 71 (21,6) ’ 208 (63,2) 121 (36,8) ’ 275(83,6) 54 (16,4) ’ 144 (43,8) 185 (56,2) ’
Tabagismo
Nao 451(72,5) 171 (27,5) 0.94 381 (61,3) 241(38,7) 0.44 535 (86,0) 87 (14,0) 0.19 243 (39,1) 379 (60,9) 0.39
Sim 19 (73,1) 7(26,9) ’ 14 (53,8) 12 (46,2) ’ 20 (76,9) 6(23,1) ’ 8 (30,8) 18 (69,2) ’
Consumo de alcool (AUDIT)***
Baixo/abstinéncia 384 (73,4) 139 (26,6) 331(63,3) 192 (36,7) 458 (87,6)  65(12,4) 211 (40,3) 312 (59,7)
Consumo de risco 8 (80,0) 2 (20,0) 5(50,0) 5(50,0) 8 (80,0) 2 (20,0) 4 (40,0) 6 (60,0)
Consumo nocivo 72 (69,2) 32 (30,8) 0,60 51 (49,0) 53 (51,0) 0,02 78 (75,0) 26 (25,0) 0,00 31 (29,8) 73 (70,2) 0,22
Provavelmente
dependente 8 (61,5) 5(38,5) 10 (76,9) 3(23,1) 13 (100,0) 0 (0,0) 6 (46,2) 7 (53,8)
IMC
Desnutri¢ao 61 (55) 50 (45,0) 54 (48,6) 57 (51,4) 92 (82,9) 19 (17,1) 41 (36,9) 70 (63,1)
Adequado 327 (76,8) 99 (23,2) 0.00 277 (65,0) 149 (35,0) 0.00 363 (85,2) 63 (14,8) 0.48 173 (40,6) 253 (59.,4) 0.08
Sobrepeso 65 (76,5) 20 (23,5) ’ 53 (62,3) 32 (37,7) ’ 77 (90,6) 8(9,4) ’ 32 (37,6) 53 (62,4) ’
Obesidade 14 (63,6) 8 (36,4) 8 (36,4) 14 (63,6) 19 (86,4) 3(13,6) 3(13,6) 19 (86,4)
Rinite
Nao 391 (71,0) 160 (29,0) 0.02 332(60,3) 219(39,7) 035 474 (86,0) 77 (14,0) 0.64 208 (37,7) 343 (62,3) 031
Sim 78 (82,1) 17 (17,9) ’ 62 (65,3) 33 (34,7) ’ 80 (84,2) 15 (15,8) ’ 41 (43,2) 54 (56,8) ’
Asma

Néo 403 (72,5) 153(27,5) 085 340(61,2) 216(38,8) 092 477(85.8) 79(142) 086 228(41,0) 328(59,0) 0,00
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Sim 69 (73.4)  25(26,6) 57(60,6)  37(39.4) 80(85,1) 14 (14,9) 24(25.5)  70(74.5)

*Baseado nos valores da Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2021); **Teste do qui-quadrado de independéncia; ***Utilizado 4lcohol Use
Disorder Identification Test (AUDIT); IMC: Indice de massa corpérea; CVF: Capacidade vital forcada; VEF1: Volume expiratoério for¢ado no primeiro segundo; FEF2s.
75%: Fluxo expiratorio forgado entre 25% e 75% da CVF.



Tabela 4 — Analise univariada e multivariada do VEF:1 com as caracteristicas socioecondmicas,
comportamentais e clinicas de adolescentes da coorte de nascimentos de Sdo Luis 1997/98. Sao Luis,
Brasil, 2016.

Func¢io pulmonar (VEF1)
R Néo ajustada Ajustada
Variaveis
RP  (IC 95%) Vall’(;r* RP  (IC 95%) Val‘(’)'r**

Sexo

Masculino REF 1,00 0.44 REF 1,00 0.09

Feminino 0,92 (1,39-1,51) ’ 0,94 (0,88 —1,00) ’
Peso ao nascer

Normal REF 1,00 0.09 REF 1,00 0.14

Baixo 1,08 (0,98 —1,18) ’ 1,07 (0,97 -1,19) ’
Critérios de classificacdo econdomica do Brasil

A/B REF 1,00 - REF 1,00 -

C 1,04 (0,97 -1,11) 0,24 1,07 (0,99 —1,16) 0,08

D/E 1,09  (1,00-1,18) 0,03 1,10 (1,00 -1,22) 0,04
Atividade fisica

Sedentario REF 1,00 0.21 REF 1,00 0.64

Nio sedentario 0,98 (0,95-1,01) ’ 0,99 (0,96 —1,02) ’
Tabagismo

Nio REF 1,00 - - -

Sim 1,05 (0,92-1,20) 0,44 - - -
Consumo de alcool (AUDIT)***

Baixo/abstinéncia REF 1,00 - REF 1,00 -

Consumo de risco 1,09 (0,89 -1,35) 0,38 1,14 (0,91-1,43) 0,22

Consumo nocivo 1,10 (1,02-1,18) 0,00 1,12 (1,03-1,21) 0,00

Provavelmente dependente 1,36 (0,74 -1,08) 0,27 0,88 (0,73 —1,06) 0,20
IMC

Desnutricao REF 1,00 - REF 1,00 -

Adequado 0,89  (0,83-0,95) 0,00 0,89 (0,82 -0,96) 0,00

Sobrepeso 0,90 (0,82—-1,00) 0,05 0,93 (0,84—1,05) 0,27

Obesidade 1,08 (0,94-1,24) 0,26 1,09 (0,93 -1,29) 0,26
Rinite

Nao REF 1,00 036 - - -

Sim 0,96 (0,89-1,04) ’ - - -
Asma

Nao REF 1,00 0.92 - - -

Sim 1,00 (0,92-1,08) - - -

*Modelo de regressdo univariada; **Modelo de regressao de Poisson multivariada; ***Utilizado Alcohol
Use Disorder Identification Test (AUDIT); IMC: Indice de massa corporea; VEF1: Volume expiratério
for¢ado no primeiro segundo; RP: Razdo de prevaléncia; IC: Intervalo de confianga.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos de coorte estdo na agenda dos paises em desenvolvimento como forma
de identificag¢do de causalidade. A construcdo desta tese nos permitiu conhecer varios estudos
de coorte de nascimentos espalhados pelo mundo através do artigo de revisdo. Também foi
possivel tragar o perfil dos adolescentes acompanhados na coorte de nascimentos na cidade de
Sdo Luis no ano de 2016 na constru¢do do artigo original. Estes estudos nos possibilitaram
responder, mesmo que parcialmente, perguntas pouco exploradas como as relacionadas aos
processos bioldgicos, comportamentais e clinicos a longo prazo que ligam a satide e o risco de
doengas do adulto as exposi¢des fisicas ou sociais ocorridas durante a gestacdo, infancia e
adolescéncia.

Ainda existem resultados conflitantes descritos na literatura sobre a influéncia do
peso ao nascer na fungdo pulmonar de adolescentes. Por esses motivos, sugerimos que novas
pesquisas sejam continuadas com o objetivo de aprofundar o conhecimento sobre o tema.
Entendemos que este estudo também serviu como ponto de partida para que outras pesquisas
sejam desenvolvidas na area, incrementando os conhecimentos e agdes interdisciplinares no

estado do Maranhao.
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ANEXO A - Questionario nascimento — 1° seguimento 1997/98

FICHA DE CONTROLE DE NASCIMENTOS E ENTREVISTAS
. Inicio casual:

HOSPITAL

112

Nome da mae

DATA

HORA

VIVO OU
MORTO

ENTREVISTA

RECUSA

ALTA

TOTAL

Entrevistador:

Data__/__/__




QUESTIONARIO

I. DADOS DE IDENTIFICACAO:

. Questiondriono.

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

II. DADOS DEMOGRAFICOS E SOCIAIS:

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

08. Total de moradores no domicilio: _ (numero)

09. Qual a sua situacdo conjugal atual (MAE) ?
(1) casada  (2) morando junto (3) solteira
(4) separada  (5) desquitada (6) divorciada
(7) vitiva (9) ndo sabe

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

(88) ndo trabalha (99) ndo sabe
Sabe ler e escrever ?
11. Paidacrianca: (1)sim (2)ndo (3) so assinar

(9) ignorado

12. Mae: (1) sim (2) ndo (3) s6 assinar (9) ignorado

Até que série estudou na escola ?

13. Pai da crianga:
__sériedo _ o. grau 03 - superior incompleto
33 - superior completo

99- ignorado

14. Mae: _série do 0. grau 03 - superior incompleto
33 - superior completo

99- ignorado

NUMERO

HOSP

BAIRRO

CIDADE

AREA

TOTAL

SITCONJ

TRABMAE

ESCPAI

ESCMAE

SERIEPAI

SERIEMAE
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No més passado quanto ganharam as pessoas que
trabalham?

15. CHEFE DE FAMILIA: RS

16. MAE: RS .. _
17. 3a. pessoa: R$ . .
18. 4a. pessoa: R$ . .

19. A familia tem outra renda ?
R$

Perguntas de 21a 23 sobre a pessoa de maior renda

20. Qual a pessoa da familia que ganha mais?
(1) paidacrianga (2) mae (3)outro (9)ndo sabe

21. Qual o setor de atividade onde trabalha (firma) ?
(99=ndo sabe)

22. Qual o tipo de trabalho (ocupagdo) que faz, ou que fez
por ultimo ? (99=ndo sabe)

Sabe ler e escrever ?

11. Paidacrianca: (1)sim (2)ndo (3) so assinar
(9) ignorado

12. Mae: (1) sim (2) ndo (3) s6 assinar (9) ignorado

Até que série estudou na escola ?

13. Pai da crianga:
__sériedo _ o. grau 03 - superior incompleto
33 - superior completo
99- ignorado

14. Mae: _série do 0. grau 03 - superior incompleto
33 - superior completo
99- ignorado

No més passado quanto ganharam as pessoas que
trabalham?

15. CHEFE DE FAMILIA: RS

16. MAE: RS

17. 3a. pessoa: RS

18. 4a. pessoa: RS

RENDA

CHEFE

FIRMA

OCUPA

ESCPAI

ESCMAE

SERIEPAI

SERIEMAE
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19. A familia tem outra renda ?
R$

I11. SAUDE REPRODUTIVA:

27. Qual ¢ a idade da mae da crianga? _ (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)
FUMO MATERNO:

38. A Sra. fuma atualmente ?
(1) sim (2) ndo (9) ndo sabe

39. Com que idade comegou a fumar ?

40. Ha quantos anos fuma ? (00=menos de 1 ano)

41. O que fuma

(1) cigarro (2) cachimbo
(3) charuto (4) cigarro de palha
(5) outro (9) ignorado

42. Quantas vezes por dia a Sra. fumou na gravidez de
<CRIANCA>?

IV. GRAVIDEZ E PRE-NATAL:

46. Data da ltima menstruacdo:  / /
Se a mae ndo souber informar, aproximar o més
Se ignorado deixar em branco

V. PARTO:

55. Namero de fetos:
(1) feto tnico (2) gémeo (3) trigémeo

56. Quem atendeu ao parto ?
(1) médico (2) enfermeira (3) auxiliar de enfermagem
(4) parteira leiga
( ) outro (9) ndo sabe

57. O parto foi:
(1) normal (2) la. cesdrea  (3) cesarea repetida
(4) forceps (9) ndo sabe

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

QUEFUMAM

FGRAVMAE D D

- 0000
00

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

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

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

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

(8) ndo fez laqueadura
(9) ndo sabe

62. PESO DA MAE no inicio da gravidez . g
63. PESO DA MAE no final da gravidez . g
64. ALTURA DA MAE (medir) .. cm
65. PERIMETRO BRAQUIAL (medir) .. cm

VI. NASCIMENTO:

69. Sexo (1) Masculino (2) Feminino

70. Nascido (1) vivo (2) morto (9) ignorado

71. Data de Nascimento /)

72. Hora do nascimento _ :

73. PESO AO NASCER . g
74. COMPRIMENTO AO NASCER . cm
75. COMPRIMENTO 12a24horas _ . cm
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ANEXO B - Questionario adolescente — 3° seguimento 2016
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Questionario Geral 1

Chave do participante

Entrevistador:

Inicio:

Vocé é [nome_crianca]?

O Amy luiry Lopes Cruz
O Ana Caroline Abreu Araujo
Aline Oliveira Diniz
Lidia Maria Castro Rolim
Liliane dos Santos Rodrigues
Camila Dominici
O Camila Rolim
(O Edivaldo Pinheiro
O Thanielle Pereira
(O Ana Caroline Mendes Ramos
O Leticia Michelly Mugnaini
Rafael Ferreira Nunes
Emanoel Catarino Serra
(O Bianca Victoria de Fatima
O Lucélia de Jesus Pinheiro
Q Jacileia Silva dos Santos
(O Monica Araujo Batalha
O Rafael Oliveira da Costa Pinto
Alenice Balata
Eulina Trindade Costa
Livia Lima Costa
Elisa Miranda Costa
O Ana Carolina Ribeiro
O Pollyana Oliveira Marinho
O Livia dos Santos Rodrigues
(O Elizama Conceicao Rocha
O Carlos Cassio Carneiro Silva

QO Sim
O Nao

Coorte RPS
Page 1 of 31

Inicio questionario geral 1

BLOCO B - ESTUDOS

VAMOS COMECAR ESTA ENTREVISTA FALANDO SOBRE SEUS ESTUDOS.

DO0O01. Vocé esta estudando atualmente?

O Sim
O Nao

D002a. Em que ano vocé esta?

22/07/2016 10:04

O EPEA
QO Pré-Vestibular
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D002b. Grau (marcar): O fundamental
O médio
curso técnico ensino médio ou médio integrado
8 curso técnico ou profissionalizante
faculdade
especializacao/residéncia
(O mestrado
(O doutorado
O curso pré-vestibular
O EJAPEJA (atual supletivo)

D003. Até que ano vocé completou antes de parar de
estudar (Ano)

DO003b. Grau (marcar):

O fundamental
O médio
O curso técnico ensino médio ou médio integrado
O faculdade
especializacao/residéncia
mestrado
doutorado
Nao se aplica - nunca estudou

BLOCO C - TRABALHO

AGORA VAMOS FALAR SOBRE O SEU TRABALHO. .

VAMOS CONSIDERAR COMO TRABALHO QUALQUER ATIVIDADE QUE VOCE REALIZA GANHANDO ALGUM DINHEIRO OU
OUTRA COISA EM TROCA PELO SEU TRABALHO

D006. Vocé ja trabalhou alguma vez na vida?

O Sim
O Nao

D007. Com que idade vocé comegou a trabalhar?

(anos)
DO11. Vocé esta trabalhando atualmente?
Sim
Nao
SLO01. Qual a sua ocupacao (o que faz atualmente no
trabalho)?

(O Nao se aplica (n3o trabalha fora de casa)
O Nao sabe

D012. Vocé é empregado{a), patrao(patroa) ou vocé trabalha por conta propria?

O Empregado(a)

(O Empregador{a)

O Conta prépria/auténomo
EstudofEstagio remunerado
Estudo/Estagio nao remunerado

D013. Vocé esta trabalhando com carteira assinada ou sem carteira?

O Com carteira
O Sem carteira

21072016 10:04 wawpesectredcopory  ARE DCap
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D021. De modo geral, vocé tem dinheiro suficiente para os seus gastos? (ler opgdes)

Nao

Muito pouco

Mais ou menos

Bastante/suficiente
O Completamente

SLO02. Vocé esta procurando emprego?

O Sim
O Nao

BLOCO D - FAMILIA, MORADIA E RENDA

AGORA VAMOS FALAR SOBRE A SUA FAMILIA E QUEM MORA COM VOCE
D023a. Qual a sua situagao conjugal? Vocé esta...? (ler opgdes)

O Solteiro(a)
O Casado(a)
Morando com companheiro(a)
Separado(a) ou divorciado(a)
QO Vidvo(a)

SLO03. Qual a cor da sua pele?

O Branca

(O Preta/negra

O Parda/mulata/cabocla/morena
Amarelo/oriental
Indigena

O Nao Sabe

SLOD4. Vocé tem alguma religido ou culto?
O Sim
Nao
O Nao sabe
SLOO0S Qual a sua religido:

O Catodlica
O E:'tangélica. Ex: Batista, Assembléia de deus, Bethesda, Universal, Adventistas, Testemunha de Jeova,
erana.
O Espirita/Kardecista
Umbanda/Candomblé
Judaica
Orientais. Ex: Budista
Qutra.
O Nao sabe

Qual?

DO024. Contando com vocé, quantas pessoas moram na
casa que vocé vive? (considere apenas as pessoas que
moram na casa ha pelo menos 3 meses)

EU GOSTARIA QUE VOCE ME DISSESSE O NOME, PARENTESCO COM VOCE E IDADE DE CADA UMA DESTAS PESSOAS
D024a. Nome Completo (Morador 1):

22/0772016 10:04 www_projectredcap.org QEDCap‘
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() Néo sabe
D048b. Quanto vocé recebeu decorrente de mesada,
pensao ou qualquer outra fonte de renda que nao
seja o trabalho?

() Nao sabe

D050. No més passado, quantas pessoas que moram
contigo receberam alguma renda? (Lembrando que inclui (pessoas)
salario/aposentadoria/bolsa

familia/bico/pensdo/programas sociais para

jovens/outro beneficio social)

D050a. Qual renda de [geral_d024a] ?

[ Nao sei
DO050b. Qual renda de [geral_d024b] ?

[] N&o sei
D050c. Qual renda de [geral_d024c] ?

[] N&o sei
D050d. Qual renda de [geral_d024d] ?

[] Nao sei
D050e. Qual renda de [geral_d024e] ?

[1 Néo sei
DO050f. Qual renda de [geral_d024f] ?

[1 Néo sei
D050g. Qual renda de [geral_d024q] ?

[1 Néo sei
DO050h. Qual renda de [geral_d024h] ?

[1 Nao sei
DO050i. Qual renda de [geral_d024i] ?

[ Néo sei

11/10/2016 15:25 www.projectredcap.org hEDcap
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D053. Quem é o chefe da familia (ou a pessoa que ganha mais)?

O Pai
() Mae

O Avd

O Avé

(O Préprio jovem
() Outro

D053a. Quem?

SL006. Qual foi o dltimo curso que essa pessoa frequentou ou frequenta?

(O Nunca estudou

(O Alfabetizacao de jovens e adultos
(O Ensino fundamental ou 1o grau
(O Ensino médio ou 20 grau

(O Superior graduacao incompleto
(O Superior graduacao completo

() Nao sabe

SL007. Qual ano que essa pessoa frequenta ou até que ano frequentou?

() Primeiro
() Segundo
(O Terceiro
() Quarto
(O Quinto
() Sexto

() Sétimo
(O Oitavo
(O Nono

(O Nao sabe

SL007a. Qual ano que essa pessoa frequenta ou até que ano frequentou?

() Primeiro ano
() Segundo ano
() Terceiro ano

SLO08. No gue trabalha a pessoa com a maior renda da
familia? (Descreva a ocupacdo. Caso seja
aposentado,colocar a Ultima atividade que exerceu).

() Fora da populagao economicamente ativa
() Nao sabe

SL009. Qual a relacao de trabalho do chefe da familia?

(O Trabalha por conta propria

(O Assalariado ou empregado

() Dono de empresa-empregador
() Faz bico

(O Nao se aplica

() Nao sabe
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Questionario Geral 2

Chave do participante

Entrevistador: () Amy luiry Lopes Cruz
(O Ana Caroline Abreu Araujo
() Aline Oliveira Diniz
(O Lidia Maria Castro Rolim
(O Liliane dos Santos Rodrigues
(&) Camila Dominici
() Camila Rolim
() Edivaldo Pinheiro
() Thanielle Pereira
() Ana Caroline Mendes Ramas
(O Leticia Michelly Mugnaini
() Rafael Ferreira Nunes
() Emanoel Catarino Serra
() Bianca Victoria de Fatima
(O Lucélia de Jesus Pinheiro
(O Jacileia Silva dos Santos
(O Monica Araujo Batalha
() Rafael Oliveira da Costa Pinto
() Alenice Balata
() Eulina Trindade Costa
() Livia Lima Costa
() Elisa Miranda Costa
() Ana Carolina Ribeiro
(O Pollyana Oliveira Marinho
(O Livia dos Santos Rodrigues
() Elizama Conceicao Rocha
() Carlos Cassio Carneiro Silva

Inicio:

Vocé é [nome_criancal? O Sim
() Néao

Inicio questionario geral 2
BLOCO G - ATIVIDADE FiSICA

As perguntas L142 e L143 nao devem ser feitas ao entrevistado/a. Apenas observe e anote.

L142. Ofa jovem tem alguma limitacdo/deficiéncia (O Nao
fisica?(observe e anote): ) Sim

L143. Qual a limitacao/deficiéncia fisica do (O cadeirante tetraplégico
jovem? (observe e responda): (O cadeirante paraplégico ou amputacao dos dois
membros inferiores
() amputagao/atrofia de pelo menos um membro
superior
(O amputacéo de um membro inferior
() deficiencia visual

AGORA VAMOS CONVERSAR SOBRE ATIVIDADES FISICAS. PARA RESPONDER ESSAS PERGUNTAS VOCE DEVE SABER
QUE:

ATIVIDADES FiSICAS FORTES OU VIGOROSAS SAO AS QUE PRECISAM DE UM GRANDE ESFORCO FiSICO E QUE FAZEM
RESPIRAR MUITO MAIS FORTE QUE O NORMAL

ATIVIDADES FIiSICAS MODERADAS SAO AQUELAS QUE EXIGEM ALGUM ESFORCO FISICO E QUE FAZEM RESPIRAR UM
POUCO MAIS FORTE QUE O NORMAL

11/10/2016 15:19 www.projectredcap.org *EDCap
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EM TODAS AS PERGUNTAS SOBRE ATIVIDADE FiSICA, RESPONDA SOMENTE SOBRE AQUELAS QUE DURARAM PELO
MENQS 10 MINUTOS SEGUIDOS

SL011. Em quantos dias da semana vocé CAMINHOU por
pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no (Dias por semana)
trabalho, como forma de transporte para ir de um

lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma

de exercicio? (0 = Nenhum)

SL011a. Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos
10 minutos continuos quanto tempo no total vocé
gastou caminhando por dia?

D191. Em quantos dias da Ultima semana vocé
realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 (Dias por semana)
minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na

bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica

leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves,

fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no

jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim ou

qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua

respiracao ou batimentos do coragao (POR FAVOR

NAO INCLUA CAMINHADA) (0 = Nenhum)

D191a. Nos dias em que vocé fez essas atividades
moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas
atividades por dia?

D190. Em quantos dias da Gltima semana vocé
realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 (Dias por semana)
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer

ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido

na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos

domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar

no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer

atividade que fez aumentar MUITO sua respiragac ou

batimentos do coracéo. (0 = Nenhum)

D190a. Nos dias em que vocé fez essas atividades
vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas
atividades por dia?

ESTAS ULTIMAS QUESTOES SAO SOBRE O TEMPO QUE VOCE PERMANECE SENTADO TODO DIA, NO TRABALHO, NA
ESCOLA OU FACULDADE, EM CASA E DURANTE SEU TEMPO LIVRE. ISTO INCLUI O TEMPO SENTADO ESTUDANDO,
SENTADO ENQUANTO DESCANSA, FAZENDO LICAO DE CASA, VISITANDO UM AMIGO, LENDO, SENTADO QU DEITADO
ASSISTINDO TV. NAO INCLUA O TEMPO GASTO SENTADO DURANTE O TRANSPORTE EM ONIBUS OU CARRO.

SL012. Quanto tempo no total vocé gasta sentado
durante um dia de semana?

SL012a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado
durante um dia de final de semana?

AGORA VAMOS FAZER OUTRAS PERGUNTAS SOBRE AS MODALIDADES DE ATIVIDADE FISICA...

QUANTOS DIAS POR SEMANA E QUANTO TEMPO POR DIA, EM MEDIA, VOCE PRATICOU NA SEMANA PASSADA CADA
UMA DAS ATIVIDADES ABAIXO? CASO TENHA PRATICADO ALGUMA ATIVIDADE FISICA QUE NAO ESTEJA LISTADA
ABAIXO, ESCREVA O(S) NOME(S) DA(S) ATIVIDADE(S) NO ESPACO RESERVADO NO FINAL DA LISTA (LINHAS EM

BRANCO).
D194, Musculacao O Sim
() Nao
() Nao sei

D194. Dias da semana

11/10/2016 15:19 www.projectredcap.org QEDCaﬂ
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BLOCO ) - FUMO

AGORA VAMOS CONVERSAR SOBRE CIGARROS (FUMO)
D229. Vocé ja teve o costume de fumar cigarro pelo menos uma vez por semana?

() Sim
() Nao

D229a. Com que idade vocé comecou a fumar cigarro?

() Nao sabe
D230. Vocé ainda fuma cigarro?

() Sim
() Nao

D230a. Quantos dias vocé fumou cigarro na dltima semana?

() Nenhum
O Um

(O Dois

() Trés

() Quatro
() Cinco

() Seis

() Sete

() Nao sabe

D231. Vocé usou algum remédio, adesivo, chiclete de nicotina ou alguma outra coisa para ajudar a parar de fumar?

O Sim
O Nao

SLO15. Quantos cigarros fuma por dia?

D232. Com que idade vocé parou de fumar?

() Nao sabe
D232a.Em média, quantos cigarros vocé fumava por dia?

Cigarros/dia:

() Nao sabe
(O Néo se aplica

Cigarros/semana:

() Nao sabe
(O Néo se aplica

L062. Desde do ano passado, vocé se sentiu discriminado/a em algum local ou por alguma pessoa por...
L062a. Sua cor ou raca?
 Sim

(O Nao
() Nao sabe

11/10/2016 15:19 www.projectredcap.org %EDcap
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Dxa

Chave do participante

Entrevistador

Vocé é [nome_crianca)?

Horario de inicio

Apenas observe: O participante possui alguma

limitacao fisica (deficientes fisicos,

cadeirantes, etc) ou outra condi¢ao que impeca a

realizagao do exame?

Vou te fazer algumas perguntas antes de fazermos este teste:
Vocé esta gravida?

Vocé possui alguma protese de metal (placa, pino ou

haste) ou silicone?

Vocé utiliza algum objeto, que nao seja visivel de
metal como piercing?

Massa muscular (kg):

Total no corpo inteiro (Z-score):
Total das médias do fémur (Z-score):
Total da média de L1-L4 (Z-escore):

NAO REALIZAR EXAME!
Status do DXA

22/07/2016 10:23

O Amy luiry Lopes Cruz
(O Ana Caroline Abreu Araujo
O Aline Oliveira Diniz
O Lidia Maria Castro Rolim
Liliane dos Santos Rodrigues
Camila Dominici
Camila Rolim
Edivaldo Pinheiro
Thanielle Pereira
Ana Caroline Mendes Ramos
QO Leticia Michelly Mugnaini
(O Rafael Ferreira Nunes
(O Emanoel Catarino Serra
(O Bianca Victoria de Fatima
O Lucélia de Jesus Pinheiro
8]acileia Silva dos Santos
Monica Araujo Batalha
Rafael Oliveira da Costa Pinto
Alenice Balata
Eulina Trindade Costa
Livia Lima Costa
O Elisa Miranda Costa
(O Ana Carolina Ribeiro
O Pollyana Oliveira Marinho
(O Livia dos Santos Rodrigues
O Elizama Conceicao Rocha
(O Carlos Cassio Carneiro Silva

Sim
Nao

O Sim
O Nao

QO Sim
O Nao

Q Sim
O Nao
O Sim
O Nao

O Realizado
(O Nao Realizado

www._projectredcap.org

Coarte APS
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ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — 3° seguimento (2016)

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 ¢ sadde mental”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Anténio 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 Maranhdo
(UFMA) ¢ cstamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1997/98,
com cnangas nascidas de margo de 1997 a fevereiro de 1998, para avaliar sua saude ¢
analisar dados que possam auxiliar no entendimento das questdes de sadde da
populacdo atual. Convidamos vocé, que ja foi avaliado por nés na ocasiio do
nascimento, a participar novamente desta pesquisa.

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

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

* Vocé esta participando voluntariamente. Ndo ¢ obrigatorio participar da
pesquisa.

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

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

* Ressaltamos que, da mesma forma que foi muito importante a sua participacio

nos outros momentos da pesquisa, sua participacdo agora ¢ muito importante



para quc as informagdes obtidas possam contribuir para o conhecimento mais
completo da sua satde.

* Afirmamos ainda que a pesquisa so serd iniciada apos aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhio. Comités de Etica sio colegiados interdisciplinares ¢ independentes,
de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo ¢ educativo, criados
para garantir a protegdo dos participantes da pesquisa em sua integridade ¢
dignidade ¢ para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padroes
éticos.

* Este termo de consentimento livre ¢ esclarecido sera rubricado em todas as suas
paginas c¢ assinadas, ao scu término, por vocé, ou por scu representante legal,
assim como pelo pesquisador responsavel, ou membro da equipe.

* Este termo de consentimento livre ¢ esclarecido foi claborado em duas vias,

sendo que uma ficard com o pesquisador responsavel ¢ outra com vocé.

0 QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, vocé respondera a algumas
perguntas sobre situagio sociodemografica, serd avaliado seu crescimento fisico ¢ o seu
desenvolvimento. Serdo realizados exames clinicos (medidas antropométricas, de
composi¢do corporal), laboratoriais (coleta de sanguc) ¢ exame dos dentes para nos

fornecer informacdes mais completas sobre sua satide.

QUAIS SAO 0S RISCOS DA PESQUISA?

Os profissionais que realizardo as entrevistas ¢ os cxames sio treinados para
as tarcfas. Os questiondrios podem conter algumas perguntas que lhe causem incémodo
ao responder. Reiteramos que o estudo nio apresenta nenhum risco fisico, entretanto o
participante podera sentir algum desconforto ou constrangimento pelo tempo gasto no
preenchimento do questiondno. Nesta ocorréncia sera dada a oportunidade de
interromper sua participagdo, sc assim descjar, ¢ retorna-la em outro periodo ou
interrompe-la definitivamente sem nenhum tipo de 6nus.

Comunicamos que serdo colhidos 15 mL de sangue no brago através da
utilizagio de materiais novos, estéreis ¢ descartavels, por pessoal habilitado ¢
especializado. As amostras para analise molecular serdo retiradas das mesmas amostras

coletadas, sem a necessidade de coletas adicionais. A coleta do material podera deixar
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uma pequena mancha roxa, mas que desaparecera rapidamente. Scra tomado todo o
cuidado técnico para que isso ndo acontega como leve compressdo no local, colocacdo
de adesivo estéril no local da pungdo, brago levantado por alguns minutos apos a coleta,
além dos cuidados para cvitar infecgdo.

HA BENEFICIOS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Ha beneficios em participar deste estudo. A avaliagdo de sua saide ¢ sempre
muito importante, sendo uma oportunidade de orientagio cm caso de duvidas ¢
questionamentos  sobre sua saude. Se houver alguma alteragdo detectada vocé sera
encaminhado(a) para tratamento. A sua participagdo vai nos ajudar a entender alguns
problemas de saide dos jovens que poderdo ser prevenidos no futuro. O sigilo de todas
as informagdes sera garantido, nenhum dado que permita sua identificagdo sera
fornecido. Quando este estudo acabar, os resultados serdo discutidos com outros
pesquisadores ¢ divulgados para que muitas pessoas sc beneficiem desse conhecimento,
mas sem identificar sua participagio no estudo. Além disso, ainda podera ainda
contribuir com novas estratégias para o melhoramento do processo de saiude de muitas

pessoas.

E A CONFIDENCIALIDADE?

Os registros referentes a vocé permanccerdo confidenciais. Vocé sera
identificado por um codigo, ¢ suas informagdes pessoais contidas nos registros ndo
scrio divulgadas sem sua expressa autorizagdo. Além disso, no caso de publicagdo deste
estudo, ndo serdo utilizados scus nomes ou qualquer dado que os identifiquem. As
pessoas que podem cxaminar scus registros sio: o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario, a equipe de pesquisadores ¢ os monitores da pesquisa.

Voce tera total acesso aos scus resultados de exames ¢ avaliagoes, sendo

disponibilizados apos a realizacdo dessas avaliagdes, ¢ sempre que houver scu interesse em

conhecer.

0 QUE FACO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar dividas relativas a este estudo ou a uma lesio relacionada a
pesquisa, entre em contato com os Profs. Drs: Antonio Augusto Moura da Silva ou
Vanda Maria Ferreira Simoes ou Rosingela Fernandes Lucena Batista (98) 3272-9681,
das 8:00 as 18 horas .
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Para obter informagdes sobre scus direitos como objeto de pesquisa, entre
em contato com: Presidente do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio
da Universidade Federal do Maranhdo pelo telefone (98) 2109- 1250.

Enderego do CEP-HUUFMA: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitanio. Telefone (98) 2109 1250, endereco Rua Bardo de Itapary, 227, quarto andar,
Centro, Sio Luis-MA. CEP- 65.020-070.

Se voce entendeu a explicago ¢ concorda voluntariamente em participar
deste estudo, por favor, assinc abaixo. Uma copia ficard com vocé ¢ a outra com o
pesquisador responsavel. A participagdo ¢ voluntaria ¢ vocé pode deixar a pesquisa em
qualquer momento, sem ter que dar qualquer justificativa ou ser penalizado.

Agradecemos muito a sua colaboragdo.
ASSINATURAS:

Nome do voluntario:

Assinatura do voluntano:

Data: [ |/

Nome do Pesquisador:



ANEXO D - Parecer Consubstanciado do CEP — 3° seguimento (2016)

SN HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
) PO UNIVERSIDADE FEDERAL DO GRGrand
LT e MARANHAO/HU/UFMA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Determinantas ao lngo do ¢eko visal da 0beskinde, Precursores 06 dosneas rincas,
captal humano e salude mental - Uma contnbuigho das coones de nasamento de Sio
Luls para 0 SUS

Pesquisador: ANTONIO AUGUSTO MOURA DA SLVA

Area Tematica:

Versho: 2

CAAE: 49006315 2 0000 5086

Instituicio Proponents: Hospital Ureversitano da Ureversidade Faderal do MaraenboHULUFMA
Patrocinador Principal: Departamento de Cidncia @ Tecnologia

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 1 302 489

130



