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Abstract

This study assessed the effects of intrauterine
growth restriction and risk factors for intrauter-
ine growth restriction on blood lipids in adoles-
cents from the 1982 birth cohort in Pelotas, Rio
Grande do Sul State, Brazil. All male subjects
were identified in 2000 when enrolling in the na-
tional army; 79% (n = 2,250) were interviewed,
and 2,089 provided blood samples. The following
outcome variables were studied: total cholesterol
and fractions (VLDL, LDL, and HDL), non-HDL
cholesterol, LDL/HDL ratio, and serum triglycer-
ides. The explanatory variables were intrauterine
growth restriction, maternal pre-gestational body
mass index (BMI), and maternal smoking during
pregnancy. After adjusting for confounding vari-
ables, total, LDL, and non-HDL cholesterol levels
were slightly and significantly higher among ad-
olescents whose mothers were in the 3rd and 4th
quartiles of pre-gestational BMI. However, these
associations disappeared after adjusting for the
adolescent’s diet, schooling, and BMI. Other asso-
ciations were not significant (p > 0.05).
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Introducao

As doencas cardiovasculares sdo apontadas co-
mo a principal causa de 6bito no mundo, sendo
sua prevencao e controle um dos maiores desa-
fios atuais para a satde publica 1. Os niveis ele-
vados de colesterol e triglicerideos plasmaéticos
tém sido amplamente documentados como im-
portantes fatores de risco modificdveis para essas
doengas 2.

Estudos epidemiolégicos sugerem que o ni-
vel de lipidios plasmaticos pode ser determinado
por exposicoes ocorridas na gesta¢cao ou nos pri-
meiros anos de vida, mas as evidéncias ainda sao
controversas 345. As teorias de programacao bio-
l6gica e da origem precoce das doencas no adulto
postulam que um ambiente fetal adverso (espe-
cialmente a subnutri¢do), durante um periodo
critico ou sensivel do desenvolvimento, conduz
a mudancas adaptativas na estrutura, metabo-
lismo e fisiologia do feto 6. Estudos em animais
demonstraram que a caréncia nutricional no
ttero gera modificagoes na expressao de genes
hepéticos de enzimas-chave (carnitina-palmi-
til-transferasa; acetil-CoA carboxilasa e proteina
tri-funcional de 3 oxidagdo) no metabolismo dos
dcidos graxos. Tais mudancas ocorrem associa-
das com um aumento nos niveis de malonil-CoA
e triglicerideos séricos, conduzindo a um perfil
lipidico alterado 7.89.

Em relacao ao efeito do peso ao nascer (como
marcador de crescimento fetal) sobre o metabo-
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lismo lipidico, Lawlor et al. 4, numa metandlise,
observaram uma diminui¢do de 0,04mmol/L
(IC95%: -0,07; -0,02) no colesterol total para ca-
da aumento de 1kg no peso ao nascer no sexo
masculino. J4 no sexo feminino, foi estimada
uma diminui¢do de 0,0lmmol/L (IC95%: -0,04;
0,02). Ambos os resultados foram obtidos apds
ajuste para idade 4. Contudo, cabe notar que es-
ses estudos podem ter subestimado o efeito do
crescimento intra-uterino, uma vez que o peso
ao nascer é determinado por duas condicoes
distintas, quais sejam, a duracao da gestacao e o
crescimento fetal 10.

Sao escassos os estudos realizados em paises
de média e baixa renda que avaliaram o efeito em
longo prazo das condigdes intra-uterinas sobre
o metabolismo lipidico. Nos paises de média e
baixa renda, além da prevaléncia de subnutri¢do
ser mais elevada, espera-se que, entre as maes
com baixo peso, a proporcdo de déficit nutricio-
nal e o retardo de crescimento intra-uterino se-
jam maiores. Nesse cendrio de maior iniqiiidade
sécio-econdmica, o risco atribuivel de dislipide-
mia decorrente da subnutricao (de acordo com
a nossa hipétese) € maior do que em paises de
alta renda.

O presente estudo teve como objetivo avaliar
o efeito do retardo de crescimento intra-uterino
e de alguns fatores de risco desse retardo (indice
de massa corporal materno pré-gestacional e ta-
bagismo materno) sobre o perfil lipidico de ado-
lescentes da coorte de 1982 da cidade de Pelotas,
Rio Grande do Sul, Brasil.

Métodos

A presente pesquisa estd vinculada ao estudo de
coorte das crian¢as nascidas em 1982, em Pelotas,
cidade de porte médio localizada no extremo Sul
do Brasil. A populacdo é na sua maioria branca,
descendente do sul da Europa. Esta € uma parte
do Brasil relativamente desenvolvida, mas com
amplas desigualdades s6cio-econdmicas. Segun-
do estimativas do Censo Demogrdfico (http://
www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/
contagem2007, acessado em 01/0ut/2008), a po-
pulacdo urbana aumentou de cerca de 210 mil,
em 1982, para aproximadamente 340 mil habi-
tantes, em 2007.

Entre 1e de janeiro e 31 de dezembro de 1982,
todos 0s 6.011 nascimentos hospitalares da cida-
de foram identificados (aproximadamente 99%
de todos os nascimentos) e as 5.914 criancas
nascidas vivas, cujas familias residiam na drea
urbana, foram incluidas no estudo. Um questio-
ndrio padronizado foi aplicado a mae por oca-
sido do nascimento, visando obter informacdes
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quanto a varidveis demograficas, sécio-econo-
micas e de assisténcia a gestacdo e ao parto. Os
recém-nascidos foram pesados com balancas
pedidtricas (Filizola S.A. Pesagem e Automacao,
Sao Paulo, Brasil), suas maes tiveram seu peso
e altura aferidos 11. A populacdo em estudo foi
acompanhada por inimeras vezes. Maiores de-
talhes das metodologias do estudo perinatal e
dos acompanhamentos estdo disponiveis em
outras publicagoes 11,12,

Entre janeiro e abril de 2000, todos os ho-
mens nascidos em 1982 deveriam comparecer
a junta de alistamento militar, oportunidade em
que um entrevistador coletou informacdes que
permitiram a identificacdo do adolescente como
um membro da coorte. No momento do exame
meédico do alistamento militar (de julho a setem-
bro de 2000), os adolescentes foram convidados
a responder a um questiondrio e a doar uma
amostra de sangue. Os recrutas compareceram
ao quartel as 6h da manha e os exames foram re-
alizados. As amostras de sangue foram coletadas
por venopuncao entre as 10h30min e o meio-dia,
ap6s a realizacao dos exames médicos, intelec-
tuais e antropomeétricos. Dessa forma, estima-se
que os membros da coorte estavam com, pelo
menos, cinco a sete horas de jejum 5,11.

As seguintes varidveis dependentes foram es-
tudadas: colesterol total e suas fracdes (VLDL,
LDL e HDL); colesterol nao HDL, razao LDL/HDL
e triglicerideos plasmadticos. O colesterol total,
HDL e triglicerideos foram medidos usando mé-
todos enzimaticos (Dimension Clinical Chemes-
try system; Dade Behring). O colesterol VLDL foi
estimado com base nos niveis de triglicerideos. O
colesterol LDL foi estimado pela férmula de Frie-
dewald et al 13 [colesterol total — (HDL + Triglice-
rideos/5)]. O colesterol ndo-HDL foi calculado
pela diferenca entre o colesterol total e o HDL 2.
Todos os valores foram expressos em mg/dL, ex-
ceto para razao LDL/HDL.

As varidveis independentes estudadas foram:
retardo de crescimento intra-uterino, indice de
massa corporal (IMC) materno pré-gestacional
e tabagismo materno na gravidez. O retardo de
crescimento intra-uterino foi definido como o
peso ao nascer de acordo com idade gestacional
e sexo abaixo do percentil 10 da curva de Willia-
ms et al. 14. Todas as varidveis foram coletadas
no estudo perinatal, em 1982. O IMC materno
pré-gestacional foi calculado mediante altura
(medida pela equipe de pesquisa) e peso mater-
no no inicio da gestacao (coletado na carteira de
pré-natal ou referido pelas maes). O tabagismo
materno foi coletado em categorias relacionadas
a freqiiéncia e, para este estudo, estipularam-se
trés categorias, a saber: nao fumou, fumou parte
da gravidez, fumou toda a gravidez. O tabagismo



também foi classificado de acordo com a quan-
tidade de cigarros fumados num dia. Assim, os
participantes do estudo puderam ser classifica-
dos da seguinte maneira em relagdo a intensida-
de quanto ao fumo: ndo fumou, fumou de 1-14
cigarros/dia, fumou 15 ou mais cigarros/dia.

As seguintes varidveis foram consideradas
como possiveis fatores de confusdo: idade da
mae no momento do nascimento da crianca (ca-
tegorizada em < 20, 20-29 e > 30), cor da pele ma-
terna auto-referida (categorizado em branca e
nao branca), escolaridade materna (categorizada
em 0-4, 5-8, 9-11 e >12 anos de estudo comple-
tos), renda familiar ao nascer (classificada como
<1, 1,1-3,0 e > 3,0 saldrios minimos) e paridade
(categorizada em 0, 1, 2, 3 ou mais filhos). Todas
essas varidveis foram referidas pela mae duran-
te o estudo perinatal. A renda familiar ao nascer
(classificada como < 3 saldrios minimos e > 3 sa-
larios minimos) foi avaliada como possivel modi-
ficador de efeito. Jd que nao houve evidéncia de
interacao (< 20%) pela renda familiar, as andlises
nao foram apresentadas estratificadas por esta
varidvel.

Para a andlise bruta dos dados, foram utili-
zados o teste t e a andlise de varidncia. Na ana-
lise multivaridvel, foi utilizada a regressao linear
multipla. Em todas as anadlises foi utilizado um
nivel de significancia de 5%. Foram considera-
dos como possiveis fatores de confusdo aquelas
varidveis que estavam associadas com o desfe-
cho num nivel de significancia menor ou igual
a 20%. As andlises foram realizadas utilizando o
programa Stata 9.0 (Stata Corp., College Station,
Estados Unidos).

Considerando que os dados utilizados neste
estudo ja estavam coletados, o cdlculo do po-
der estatistico foi realizado a posteriori. O banco
de dados incluiu aproximadamente 2.083 ado-
lescentes, o que indica que, com o tamanho da
amostra, o estudo teve um poder estatistico de
80% para detectar como estatisticamente signi-
ficativa uma diferenca de pelo menos 7mg/dL
entre os grupos expostos (adolescentes cujas
maes tiveram IMC pré-gestacional < 20kg/mz2;
adolescentes cujas maes fumaram na gravidez e
adolescentes com retardo de crescimento intra-
uterino ao nascer) e ndo expostos.

Sob o ponto de vista ético, garantiu-se a con-
fidencialidade de todas as informacdes coletadas
e se obteve o consentimento dos responsaveis ou
do individuo em todas as fases do estudo (verbal
em 1982 e escrito em 2000). O protocolo do estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica Médica da
Universidade Federal de Pelotas.
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Resultados

Em 2000, foram entrevistados 2.250 dos 3.037 in-
dividuos do sexo masculino membros da coor-
te original. Somados aos 143 individuos do sexo
masculino que faleceram até esse ano, foi obtida
uma taxa de acompanhamento de 79%. As perdas
foram mais freqiientes entre adolescentes nasci-
dos nas familias mais pobres (27%) e mais ricas
(22%), quando comparados com adolescentes
nascidos nas familias das classes intermedidrias.
Igualmente, observaram-se perdas maiores entre
adolescentes cujas maes tinham uma ou mais
das seguintes caracteristicas: idade inferior a 20
anos (24%); de 0-4 ou de 5-9 anos de estudo; IMC
pré-gestacional inferior a 22kg/m? (23%); fumo
durante toda a gravidez (24%) 11.

Dos 2.250 individuos entrevistados, 2.083 for-
neceram uma amostra de sangue para a medida
do colesterol total. Em 24 individuos nao se ob-
teve uma quantidade suficiente para medir os
outros componentes do perfil lipidico. A Tabela 1
apresenta a média e o desvio-padrao dos lipidios
plasmaticos estudados. A Tabela 2 apresenta o
colesterol total, HDL e ndo-HDL de acordo com
caracteristicas demogréficas, s6cio-economicas,
antropométricas e comportamentais da amostra.
Verificou-se que a média de colesterol total e de
colesterol ndo-HDL foi maior entre adolescentes
cujas maes tinham maior escolaridade e maior
renda familiar, e menor entre adolescentes cujas
maes tinham menor IMC materno pré-gestacio-
nal. A média de colesterol HDL foi menor entre
os adolescentes de maes brancas.

A Tabela 3 mostra as andlises bruta e ajusta-
da para colesterol total, colesterol HDL e trigli-
cerideos. Em média, o colesterol total foi maior
entre os adolescentes cujas maes estavam no 30

Tabela 1

Distribuicdo da amostra conforme niveis de lipidios plasmaticos aos 18 anos em homens

pertencentes ao estudo de coorte de nascimento em Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, 1982.

Variavel n Média DP
Colesterol total 2.083 143,1 29,0
Colesterol VLDL 2.059 14,8 9,6
Colesterol LDL 2.059 88,2 25,1
Colesterol HDL 2.059 40,1 9.7
Colesterol ndo-HDL 2.059 103,0 27,3
Razdo LDL/HDL 2.059 2,3 0,8
Triglicerideos 2.059 76,1 48,0

DP: desvio-padréo.

Nota: todos os valores sdo expressos em mg/dL, exceto para razdo LDL/HDL.
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Tabela 2

Distribuicdo do colesterol total, HDL e ndo-HDL em adolescentes do sexo masculino conforme caracteristicas da amostra. Coorte de nascimento de 1982,

Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

Variavel Colesterol total HDL N&o-HDL
n Média (DP) n Média (DP) n Média (DP)

Cor da pele da mae

Branca 1.720 143,1 (29,3) 1.706 39,6 (9,5) 1.706 103,5 (27.,7)
Parda/Preta 361 143,0 (27,9) 351 42,2 (10,0) 351 101,0 (25,2)
Valor de p 0,96 * 0,001 * 0,2 **
Idade mae (anos)
<20 301 140,2 (26,7) 295 39,3 (9,4) 295 100,92 (25,2)
20-29 1.215 143,0 (29,2) 1.202 40,2 (9,7) 1.202 102,8 (27,2)
> 30 567 144,8 (29,8) 562 40,1 (9,8) 562 104,6 (28,6)
Valor de p 0,08 * 0,4* 0,2*
Escolaridade materna (anos completos)
0-4 655 139,1(27,7) 646 39,6 (10,0) 646 99,5 (25,5)
5-8 920 142,9 (28,1) 910 40,5 (9,7) 910 102,3 (26,3)
9-11 225 145,0 (31,8) 222 39,2 (9,5) 222 105,7 (30,5)
>12 279 151,6 (30,9) 277 40,4 (8,8) 277 111,3 (30,5)
Valor de p < 0,001 ** 02* < 0,001 **
Renda familiar (salarios minimos)
<10 389 140,9 (27,4) 381 40,4 (9,6) 381 100,4 (24,9)
1,1-3,0 1.034 140,8 (28,6) 1.021 39,6 (9,8) 1.021 101,2 (26,5)
3,0-6,0 414 144,7 (27,8) 411 40,3 (2,3) 411 104,4 (27,2)
> 6,0 238 153,8 (32,8) 238 41,0 (9,7) 238 112,8 (32,3)
Valor de p < 0,001 ** 0,2* < 0,001 **
Paridade
Nenhum 841 144,7 (29,1) 830 40,1 (9,3) 830 104,7 (27,1)
1 592 142,9 (29,2) 581 40,2 (9,9) 581 103,0 (27,6)
2 345 141,4 (27,3) 344 40,3 (9,8) 344 101,0 (26,5)
3 ou mais 304 140,7 (30,0) 303 39,6 (10,0) 303 100,9 (27,8)
Valor de p 0,1* 08* 0,07 *
IMC materno pré-gestacional
<20,1 436 142,7 (27,1) 432 39,9 (2,3) 432 102,8 (24,5)
20,2-21,9 441 140,2 (26,9) 436 39,7 (2.3) 436 100,4 (25,5)
22,0-24,6 460 145,9 (30,5) 453 40,7 (9,5) 453 105,4 (29,3)
> 24,7 460 144,6 (30,3) 453 39,8 (9,8) 453 104,6 (28,4)
Valor de p 0,02 ** 0,4* 0,04 **
Tabagismo materno
Nao fumou 1.369 143,4 (29,7) 1.348 40,3 (9,8) 1.348 103,3 (28,0)
Fumou parte da gravidez 170 143,9 (30,2) 169 40,2 (9,3) 169 103,7 (27,9)
Fumou toda a gravidez 538 141,9 (26,8) 536 39,5 (9,3) 536 102,3 (25,4)
Valor de p 0,5 ** 0,3* 0,8 **
Retardo de crescimento intra-uterino ***
Nao 1.539 143,2 (29,0) 1.526 40,0 (9,4) 1.526 103,2 (27,5)
Sim 143 141,5 (28,9) 143 38,9 (10,3) 143 102,6 (26,9)
Valor de p 05* 0,2* 0,8*

IMC: indice de massa corporal.
* Teste de ANOVA para variancias homogéneas;
** Teste de Kruskal wallis para variancias heterogéneas;

*** Variavel com 630 missing.
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Tabela 3

Andlise bruta e ajustada da associagdo entre varidveis pré-natais e neonatais com colesterol total, HDL e triglicerideos aos 18 anos em adolescentes do sexo

masculino pertencentes ao estudo de coorte de nascimento em Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, 1982.

Variavel Colesterol total (mg/dL) Colesterol HDL (mg/dL) Triglicerideos (mg/dL)
n Bruta Ajustada n Bruta Ajustada n Bruta Ajustada
B (1IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (1IC95%) B (IC95%) B (1IC95%)
IMC materno pré-gestacional *
<20,1 436 0,0(-) 0,0 (-) 432 0,0(-) 0,0 (-) 432 0,0 (-) 0,0 (-)
20,2-21,9 441 -25(-6,3;1,3) -2,2(-6,0;1,6) 436 -0,1(-1,4,1,1) -0,1(1,3,12 436 2,9 (-3,4,9,2) 3,3(-2,9,9,6)
22,0-24,6 460  3,2(-0,6;7,00 3,5(-0,2,7,3) 453 0,9 (-0,4;2,1) 0,8(-0,4;2,1) 453 8,4(2,2,14,7) 8,3(2,2,14,5)
>24,7 460 191,957 25(-14,65) 453  -0,1(-1,3;,1,2) -0,2(-1,4,1,1) 453 3,4(-29,9,6) 4,5(-1,7,10,7)
Valor de p 0,02 0,01 0,4 0,4 0,06 0,07
Tabagismo materno **
Nao fumou 1.369 0,0 () 0,0 () 1.348 0,0 () 0,0 () 1.348 0,0 () 0,0 ()
Fumou parte da gravidez 170 0,5(4,1;,52) 1,4(-3,5;6,4) 169  -0,1(-1,6;1,5) -0,1(-1,6;1,5) 169 0,4(7,3;80 4,2(-3,9,12,3)
Fumou toda a gravidez 538 1,51(4,4,1,4) 0,4(-2,8;3,6) 536 -0,7(1,6,03) -0,7(1,7,03) 536 -2,6(7,4,2,2) 0,7(4,55,8)
Valor de p 0,3 *** 0,8 *** 0,2 *** 0,2 *** 0,3 *** 0,8 ***
Retardo de crescimento
intra-uterino #
Nao 1.539 0,0(-) 0,0 (-) 1.526 0,0 (-) 0,0 (-) 1.526 0,0 (-) 0,0 (-)
Sim 143 -1,7(-6,7;,3,3)  0,2(-5,2;5,5) 143 -1,1(-2,7,0,5) -1,1(-2,8;0,5) 143  -0,7 (-9,0;7,6) 3,3(-53;11,9
Valor de p 0,5 1,0 0,2 0,2 0,9 0,4

IC95%: intervalo de 95% de confianca; IMC: indice de massa corporal.

* Ajustada para cor da pele da mae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, tabagismo materno;

** Ajustada para cor da pele da mée, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, IMC materno pré-gestacional;
*** Teste Wald de tendéncia linear;

# Ajustada para cor da pele da méae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, IMC materno pré-gestacional, tabagismo materno.

Nota: todos os valores sdo expressos em mg/dL.

e 4o quartil de IMC pré-gestacional; no entanto,
nao foi observada uma relagao linear. Na andlise
bruta e ajustada, ndo houve diferencas signifi-
cativas nos niveis de colesterol HDL e triglice-
rideos entre as categorias de IMC materno pré-
gestacional. O tabagismo materno na gestacao
(conforme freqiiéncia e intensidade) e o retardo
de crescimento intra-uterino nao apresentaram
associa¢do com o colesterol total, colesterol HDL
e triglicerideos.

A Tabela 4 apresenta as andlises bruta e ajus-
tada para colesterol VLDL, colesterol LDL, coles-
terol ndo-HDL e razdo LDL/HDL. Similarmente
ao que foi constatado para o colesterol total, o co-
lesterol LDL foi em média maior nos adolescen-
tes cujas maes pertenciam ao 3¢ e 4e¢ quartil de
IMC pré-gestacional (p = 0,05). Entretanto, ndao
foi observada tendéncia linear (p de tendéncia =
0,1) de aumento do colesterol LDL com o0 aumen-
to do IMC materno. Uma associa¢do similar foi
observada entre o colesterol ndo-HDL e o IMC
materno pré-gestacional. Da mesma forma co-
mo verificado na Tabela 3, o tabagismo materno
(conforme freqiiéncia e intensidade) e o retardo

de crescimento intra-uterino nao estiveram as-
sociados com os niveis de colesterol VLDL, LDL,
nao-HDL e razao LDL/HDL.

Discussao

No presente estudo, avaliamos o efeito da pro-
gramacdo do crescimento intra-uterino sobre
o metabolismo lipidico em adolescentes aos 18
anos de idade. Além de avaliar o efeito do peso ao
nascer de acordo com a idade gestacional, varia-
veis reconhecidamente associadas a restricao do
crescimento intra-uterino 15,16 foram incluidas
na andlise, mas ndao encontramos qualquer efeito
de programacao em longo prazo, como proposto
pela teoria de Barker.

O desenho prospectivo deste estudo torna-o
menos suscetivel a um viés de informac3o, pois
as exposicoes (peso ao nascer para idade gesta-
cional, IMC materno pré-gestacional e tabagis-
mo materno durante a gestacao) foram medidas
no momento do nascimento e, dessa forma, nao
é possivel creditar a auséncia de associagoes sig-
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Tabela 4

Anilise bruta e ajustada da associacdo entre exposicdes precoces e colesterol VLDL, LDL, ndo-HDL e razdo LDL/HDL em adolescentes do sexo masculino

pertencentes ao estudo de coorte de nascimento em Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, 1982.

Variavel Colesterol VLDL Colesterol LDL Colesterol ndo-HDL Razdo LDL/HDL
n Bruta Ajustada n Bruta Ajustada n Bruta Ajustada n Bruta Ajustada
B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%) B (IC95%)
IMC materno
pré-gestacional *
<20,1 432 0,0 (-) 0,0() 432 0,0 (-) 0,0() 432 0,0 (-) 0,0 (-) 432 0,0 () 0,0 ()
20,2-21,9 436 0,6 0,7 436 -3,0 -2,8 436 2,4 2,2 436 -0,1 -0,1
(-0,7;1,8)  (-0,6;1,9) (-6,3;0,3)  (-6,1,0,5) (-6,0;1,2)  (-5,8;1,4) (-0,2;,0,0)  (-0,2;0,0)
22,0-24,6 453 1,7 1,7 453 0,9 0,9 453 2,6 2,6 453 0,0 0,0
0,4,2,9 0,4;,2,9) (-2,4,42)  (-2,3:4,2) (-1,0;6,2)  (-0,9;6,2) (-0,1;0,1)  (-0,1;0,1)
>24,7 453 0,7 0,9 453 1,1 1,6 453 1,8 2,4 453 0,0 0,1
(-0,6;1,9)  (-0,3;2,2) (-2,2;4,4)  (-1,7,4,8) (-1,8,53) (-1,2,5,9) (-0,1;0,1) (0,0;0,2)
Valor de p 0,06 0,07 0,06 0,05 0,03 0,02 0,3 0,2
Tabagismo
materno **
N&o fumou 1.348 0,0 (-) 0,0() 1.348 0,0 (-) 0,0() 1.348 0,0 (-) 0,0(-) 1348 0,0 () 0,0 ()
Fumou parte 169 0,1 0,8 169 0,4 0,5 169 0,4 1,4 169 0,0 0,0
da gravidez (-1,5;1,6)  (-0,8;2,5) (-3,7,4,4)  (-3,8,4,8) (-4,0,4,8)  (-3,3;6,0) (-0,1;0,1)  (-0,1;0,2)
Toda a gravidez 536 0,53 0,1 536 0,44 0,1 536 -1,0 0,3 536 0,0 0,0
(-1,5;,0,4)  (-0,9;1,1) (-3,0;2,1)  (-2,7;2,8) (-3,7,1,8)  (-2,7;3,2) (-0,1;,0,1)  (-0,1;0,1)
Valor de p 013 *kk 0,7 *kk 018 *kk 0,9 Kkk 015 *kk 0’8 Kkk 015 K*kk 0’5 *kk
Retardo de
crescimento
intra-uterino #
Nao 1.526 0,0 () 0,0 (-) 1.526 0,0 () 0,0 (-) 1.526 0,0 () 0,0 () 1.526 0,0 () 0,0 ()
Sim 143 0,13 0,8 143 0,53 0,7 143 0,66 1,5 143 0,1 0,1
(-1,8;1,5)  (-1,0;2,5) (-4,8;3,8)  (-4,0;5,3) (-5,4,40) (-3,5;6,6) (-0,1,0,2)  (-0,1;0,2)
Valor de p 0,9 0,4 0,8 0,8 0,8 0,6 0,4 0,3

IC95%: intervalo de 95% de confianca; IMC: indice de massa corporal.

* Ajustada para cor da pele da mae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, tabagismo materno;

** Ajustada para cor da pele da mae, renda familiar ao nascer, escolaridade materna, paridade, IMC materno pré-gestacional;

*** Teste Wald de tendéncia linear;

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

Nota: todos os valores sdo expressos em mg/dL, exceto a razdo LDL/HDL.

nificativas a um erro de classificacdao nao dife-
rencial. Além disso, as elevadas taxas de acompa-
nhamento e a base populacional da coorte con-
tribuiram para prevenir o viés de selecao.

Entre as principais limita¢ées do nosso es-
tudo estd o fato de que as amostras ndao foram
coletadas apds um periodo de jejum de 12 horas.
Uma vez que os jovens tinham de chegar as 6h da
manha para o exame médico de selegdo e a coleta
de sangue seria feita entre as 10h30min e o meio
dia, o tempo minimo de jejum foi de cinco horas.
Nesse periodo, os niveis de triglicerideos plasma-
ticos podem ter sido afetados pela alimentacao
prévia. Por conseguinte, ndo excluimos a pos-
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sivel presenca de um erro de classificacao nao
diferencial no desfecho, que conduziria a uma
subestimacao do efeito das exposicdes sobre os
niveis de triglicerideos e, portanto, a uma possi-
vel auséncia de associacado. Por outro lado, ndo
se encontrou uma tendéncia linear nos efeitos
estimados, fato que reforca a possibilidade de
que a auséncia de associacao ndo foi decorrente
de um erro de classificacdo nao diferencial. Cabe
salientar que as médias de lipidios plasmaticos
foram semelhantes a resultados encontrados em
outros estudos na América Latina 17,18,

Em relacdo as perdas de acompanhamen-
to, ndo acreditamos que a impossibilidade de



acompanhar todos os membros da coorte origi-
nal tenha enviesado os resultados, a menos que
a associacdo entre as exposi¢coes estudadas e o
perfil lipidico seja diferente nos nao encontra-
dos. Perdas de acompanhamento, mesmo que a
distribuicado tenha variado de acordo com o esta-
do da doenga ou caracteristicas do baseline, nao
enviesariam a estimativa de risco. O viés ocorre-
ria somente se as categorias da doenca variassem
de acordo com as caracteristicas do baseline.

Ao contrdrio do sugerido pela teoria da pro-
gramacao fetal, o baixo IMC materno pré-ges-
tacional — um fator claramente associado com a
restri¢do intra-uterina 15 — esteve associado com
menores niveis de colesterol total, LDL e nao-
HDL. No entanto, esta associacdo foi mediada
pela dieta, composi¢do corporal do adolescente
e 0 nivel s6cio-econdmico. Apés controle para
IMC, conteuido de gordura na dieta e anos de es-
colaridade do adolescente, a diferenca observada
nos niveis de colesterol nao-HDL entre os filhos
de maes com IMC no quartil inferior e aqueles
cujo IMC materno estava no quartil superior pas-
sou de 2,4 para 0,6mg/dL, e o valor do p de he-
terogeneidade mudou de 0,02 para 0,23. Ressal-
ta-se que resultados similares foram observados
para colesterol total e LDL.

Mi et al. 19, na China, avaliaram individuos
nascidos entre 1948 e 1954, periodo no qual gran-
de parte da populacado chinesa estava cronica-
mente subnutrida como conseqiiéncia do fim
da Segunda Guerra Mundial e da subseqiiente
Guerra Civil que ocorreu naquele pais. O IMC
materno no primeiro trimestre de gestacao foi
inversamente associado com os niveis de co-
lesterol total e LDL aos 45 anos de idade 19. Ja&
Forrester et al. 20, na Jamaica, relataram que o
colesterol total em individuos com idades entre 6
e 16 anos estava positivamente associado com o
IMC materno no primeiro trimestre da gestacao.
Finalmente, Kuzawa et al. 21, nas Filipinas, ob-
servaram que medidas gestacionais maternas da
drea de gordura no brago mesmo apds ajuste pa-
ra antropometria do adolescente e dieta estavam
relacionadas: (a) negativamente com o colesterol
LDL e positivamente com o HDL no sexo mascu-
lino; e (b) positivamente com o colesterol total e
o LDL no sexo feminino.

O tabagismo materno na gestagao € conside-
rado como um dos fatores de risco modificdveis
mais importantes para a determinacao do cres-
cimento intra-uterino 16, estando associado com
uma reducdo de 150 a 250g no peso ao nascer 10.
Jaddoe e colaboradores verificaram que, na in-
fancia, a colesterolemia era maior nos filhos de
maes ndo fumantes, enquanto na adolescéncia
nao foi observada associacdo. Na idade adulta,
por sua vez, o colesterol total foi maior nos filhos
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de maes fumantes 22. No nosso estudo, mesmo
analisando os dados de acordo com a freqiiéncia
e a intensidade de fumo materno, nao foi possi-
vel encontrar uma associacao.

O retardo de crescimento intra-uterino se ca-
racteriza por uma reducdo no crescimento fetal
em razao de uma agressdo ocorrida no ttero 16.
Neste estudo, ndo houve associacdo entre nascer
pequeno para a idade gestacional, um indicador
de retardo de crescimento intra-uterino, e o perfil
lipidico na adolescéncia, estando os resultados
consistentes com outros estudos realizados em
paises de renda média e alta 23,24,25,26,

As evidéncias da literatura sugerem que o
crescimento intra-uterino ndo estd associado
com o metabolismo lipidico em criancas e ado-
lescentes. Por outro lado, o resultado de Jaddoe
et al. 22 sugere que o efeito do crescimento intra-
uterino sobre os lipidios plasmdticos pode ser
modificado pelaidade do individuo, similarmen-
te ao constatado com a amamentacdo 27. Alguns
estudos sugerem que o metabolismo do coleste-
rol é modificado a medida que a idade aumenta
28,29, Nos humanos, o colesterol LDL plasmadtico
aumenta aproximadamente 40% dos 20 aos 60
anos de idade 30. Igualmente, Lane et al. 7, em
modelos animais, ndao encontraram diferencas
no metabolismo hepdtico dos dcidos graxos en-
tre ratos jovens submetidos a insuficiéncia utero-
placentdria e ratos-controles. Entretanto, tais di-
ferencas foram evidenciadas em ratos adultos 7.
Os mecanismos fisiolégicos para a mudanca nao
estao totalmente elucidados. Sabe-se que os ni-
veis de LDL plasmadticos sdao determinados por
um balanco entre sua sintese e eliminagao 30,31,
Tanto em humanos quanto em ratos a remoc¢ao
plasmadtica das particulas de LDL é reduzida com
o envelhecimento 282932, provavelmente como
conseqliéncia da reducao dos receptores hepa-
ticos de LDL (LDLR), acompanhada pela dimi-
nuicdo na decomposicao do colesterol junto a
4cidos biliares 28,32,33.

Os resultados do nosso estudo, em conjun-
to com as evidéncias da literatura, sugerem que
o retardo de crescimento intra-uterino nao esta
associado com o metabolismo lipidico na ado-
lescéncia. Todavia, tendo em vista alguns acha-
dos de que esta associacao possa ser modificada
pela idade, é importante que novas andlises se-
jam replicadas em popula¢des adultas. Os nossos
resultados sugerem que o efeito em longo prazo
do IMC materno era mediado pela associacao
dele com o IMC do adolescente, demonstrando a
importancia de se prevenir o ganho acelerado de
peso na infancia e adolescéncia, que estdo asso-
ciados a adiposidade 34.
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Resumo

Avaliou-se o efeito do retardo de crescimento intra-ute-
rino e de fatores de risco para o retardo de crescimento
intra-uterino sobre o perfil lipidico em adolescentes
pertencentes ao estudo de coorte de nascimentos de
1982 de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil. Em 2000, os
participantes do sexo masculino foram identificados
no alistamento militar; 79% (n = 2.250) foram entrevis-
tados e 2.089 doaram amostra de sangue. No presente
estudo, as varidveis dependentes foram o colesterol
total e suas fragoes (VLDL, LDL, HDL), colesterol néo-
HDL, razdao LDL/HDL e triglicerideos. As exposigoes
estudadas foram o retardo de crescimento intra-ute-
rino, o indice de massa corporal (IMC) materno pré-
gestacional e o tabagismo materno durante a gravidez.
Apds ajuste para fatores de confusdo, o colesterol total,
LDL e ndo-HDL foram maiores entre os adolescentes
cujo IMC materno pré-gestacional estava no terceiro e
quarto quartil. No entanto, tais associagoes desapare-
ceram apds controle para dieta, escolaridade e IMC do
adolescente. O retardo de crescimento intra-uterino e o
tabagismo materno na gravidez ndo foram associados
com o perfil lipidico aos 18 anos de idade.

Retardo do Crescimento Fetal; Colesterol; Adolescemte
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