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Apresentacao

Esta tese é fruto de trabalho de pesquisa inserido na Coorte de Nascimentos de 1982 de
Pelotas, RS e é requisito para conclusdo do curso de Doutorado em Epidemiologia de
Renata Moraes Bielemann, que teve como orientadora a Profa. Dra. Denise Petrucci
Gigante, do Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal de
Pelotas. Este volume é composto de quatro partes: 1) projeto de pesquisa; 2) relatério de
trabalho de campo; 3) artigos e 4) matéria para a imprensa. Em decisdo durante reuniao
de colegiado, um dos artigos inicialmente previstos desta tese em apresentacdo do
projeto de pesquisa foi substituido por outro realizado com a mesma populacdo em
estudo e exposicdo de interesse, porém com desfecho diferente. Na secdo de
modificacbes em relacdo ao projeto original o tema é apresentado sendo apontada
revisdo de literatura para o tema, bem como objetivos e hip6teses que foram
previamente elaborados para o artigo em questdo. Sendo assim, os artigos que serdo

apresentados para a banca estéo descritos a seguir:

Artigo original 1: Titulo: Longitudinal and cross-sectional associations of physical
activity with triglyceride and HDLc levels in young male adults. Este estudo teve como
objetivo avaliar o efeito da variacdo da préatica de atividade fisica em cinco anos sobre
0s niveis de triglicerideos e HDL-colesterol nos individuos de sexo masculino
pertencentes a coorte de Pelotas de 1982. Esta aceito para publicagdo no Journal of

Physical Activity and Health.

Artigo de revisdo: Titulo: Physical activity during life course and bone mass: a
systematic review of methods and findings from cohort studies with young adults. Este

artigo teve o objetivo de revisar os aspectos metodologicos empregados e os resultados



encontrados de estudos de coorte que avaliaram o efeito da pratica de atividade fisica
sobre a massa mineral 6ssea de adultos jovens. Foi publicado em 04/03/2013 na revista

BMC Musculoskeletal Disorders.

Artigo original 2: Titulo: Physical activity during adolescence and young adulthood
and bone mineral density in young adults from the 1982 Pelotas (Brazil) Birth Cohort.
Escrito com o objetivo de avaliar a influéncia da prética de atividade fisica na
adolescéncia e inicio da vida adulta sobre a densidade mineral 6ssea dos participantes
da Coorte de Pelotas de 1982. Este artigo serd submetido para a revista Osteoporosis

International.
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RESUMO

Com o envelhecimento populacional ocorrido no Brasil e no mundo nas Gltimas décadas
cresce o interesse pelos fatores relacionados com o processo de aumento da idade e sua
influéncia na qualidade de vida. Dentre esses fatores o estudo do contetido, bem como a
densidade mineral Ossea torna-se relevante. A importancia da massa éssea (entendida
nesse projeto como medidas de contetdo ou densidade dssea) esté ligada a capacidade
funcional, ocorréncia de fraturas e ainda, por altos custos relacionados a internagoes
pelas mesmas.

Sabe-se atualmente que a massa mineral 6ssea de individuo em um periodo atual
reflete experiéncias vividas anteriormente por ele, de forma que acimulo de ganhos e
perdas que ocorrem ao longo da vida é visto em idades futuras. Dentre os fatores
positivamente associados a aquisicdo e manutencdo da massa 0ssea, a atividade fisica
aparece como fundamental, exercendo influéncia em todas as fases do ciclo vital.

Desconhecem-se estudos que tenham avaliado o efeito da atividade fisica ao
longo da vida sobre medidas de massa mineral dssea de individuos jovens realizados em
paises de renda média ou baixa, especialmente no Brasil, onde existem diferencas
importantes dos paises de alta renda com relacdo as racas e padr@es de atividade fisica
dos habitantes do pais, que também podem influenciar os valores de massa 0ssea.

A atividade fisica foi avaliada diversas vezes nos membros da Coorte de Pelotas
de 1982 que acompanha mais de 4000 pessoas desde 0 nascimento até a idade adulta.
No ano de 2012, além de avaliacdo deste habito de vida, ocorrerd mensuragdo do
conteudo e densidade mineral 0ssea, a partir do método de dupla-emisséo de raios X,
em trés sitios: corpo inteiro, coluna lombar e colo do fémur. Dessa forma, o presente

projeto de pesquisa objetiva avaliar o efeito da préatica de atividade fisica ao longo da



vida sobre medidas de massa 6ssea aos 30 anos de idade nos individuos pertencentes a

Coorte de Nascimentos de Pelotas de 1982.



TITULOS DOS ARTIGOS DA TESE

1. Avaliacéo do efeito longitudinal da atividade fisica sobre a massa mineral 6ssea de

adultos: revisdo sistemaética da literatura

2. Atividade fisica no ciclo vital e massa mineral 6ssea de adultos jovens pertencentes a

coorte de nascidos vivos de Pelotas de 1982

3. Associacdo prospectiva entre atividade fisica em diferentes dominios e massa mineral

Ossea de adultos jovens pertencentes a coorte de nascimentos de Pelotas de 1982

10



DEFINICAO DE TERMOS E ABREVIATURAS

DMO: Densidade mineral 6ssea em gramas por centimetros quadrados (g/cm?)

DMOa: Densidade mineral 6ssea areal em gramas por centimetros quadrados (g/cm?)
DMOv: Densidade mineral 6ssea volumétrica em gramas por centimetros cubicos
(9/cm?)

CMO: Contetdo mineral 6sseo em gramas (g)

DXA: Absorciometria de raios X de duplo nivel de energia

ClI: Corpo inteiro

CF: Colo do fémur

CL: Coluna lombar

11



1. INTRODUCAO

A avaliacdo da massa mineral 6ssea em individuos jovens é necessaria uma vez que a
prevencdo de perdas pode ser o melhor caminho para a reducdo da incidéncia de
osteoporose, bem como de possiveis fraturas subsequentes. No entanto, tendo em vista a
baixa prevaléncia de doencas osteodegenerativas na infancia, adolescéncia e inicio da
idade adulta jovem, é menor a quantidade de estudos com o objetivo de avaliar esse
tema entre os mais jovens. Além disso, ainda sao escassos 0s estudos com delineamento
longitudinal, que tenham avaliado a constituicdo mineral Gssea em grupos
populacionais.

Muitos fatores que influenciam o contetdo e a densidade mineral 6ssea séo
estudados, dentre os quais a atividade fisica, principal exposicdo de interesse nesse
estudo, merece destaque pelo seu papel determinante em todas as fases da vida. Em
contrapartida, estudos que avaliaram o efeito da atividade fisica sobre a massa mineral
0ssea de adultos jovens foram somente conduzidos com amostras provenientes de paises
de alta renda, com contexto e popula¢des diferentes da brasileira.

Diante do exposto, o presente projeto visa desenvolver avaliacdo do papel da
atividade fisica nas diferentes etapas do ciclo vital sobre a massa mineral 6ssea de
homens e mulheres acompanhados desde o nascimento e pertencentes a Coorte de
Pelotas de 1982. Alguns outros fatores que influenciam a massa 6ssea também serdo
avaliados. Para isso, serdo utilizados dados de acompanhamentos ocorridos desde a
infancia, adolescéncia e idade adulta, provenientes de visitas realizadas a sub-amostras
ou a toda populagéo dessa coorte que incluiu 5914 nascidos vivos e moradores da zona
urbana de Pelotas, em 1982.

Para contextualizar o problema de pesquisa, a revisao de literatura apresentara

aspectos desde a composicao corporal, incluindo anatomia e histologia dssea e passando



por questBes relacionadas ao crescimento e pico da massa 0ssea. Também serdo
abordados os principais determinantes da composicdo Ossea, apresentando 0s
mecanismos fisiologicos envolvidos no papel da atividade fisica sobre a formacdo e
manutencdo dessa massa 0ssea. A busca sistematica de artigos para essa Ultima se¢do da
revisdo incluiu somente estudos longitudinais cuja populagdo alvo era constituida por
adolescentes ou adultos jovens. Nenhum estudo brasileiro que atendesse esses critérios

foi identificado nessa busca.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Composicao corporal

A composic¢do corporal pode ser descrita em cinco niveis: atbmico, molecular,
celular, tecidual ou funcional e corpo inteiro’® conforme observado na Figura 1.
Considerando o nivel atdbmico, os principais elementos quimicos que constituem o
corpo humano sdo o oxigénio, hidrogénio, carbono, nitrogénio, célcio e fosforo?. A
avaliacdo desses componentes no corpo humano é feita usualmente por analises de
ativacdo de néutron.

No segundo nivel, o molecular, os principais componentes moleculares sdo a
4gua, proteinas, glicogénio, minerais e lipidios® °. Métodos de mensuragdo deste nivel
abrangem técnicas como a bioimpedancia elétrica, a absorciometria de dupla emisséo de
raios X (DXA) e os modelos multicompartimentos®. Quanto ao terceiro nivel, o celular,
seus componentes sdo as células e os liquidos e sélidos extracelulares® ®. A massa
celular corporal é o principal componente de avaliacdo desse nivel. A estimativa da
massa celular corporal ¢ feita a partir da avaliacdo dos fluidos intracelulares, ja que nao

ha método disponivel para avaliagdo dos sélidos intracelulares®.



Os componentes que formam o quarto nivel, o tecidual ou funcional, sdo o
musculo esquelético, o tecido adiposo, 0s 0ssos, sangue e outros (ex: visceras)® 2
Alguns metodos de avaliacdo desses componentes descritos na literatura sdo a
ressonancia magnética e a tumografia computadorizada®.

Finalmente, o quinto nivel considera o corpo inteiro, ou seja, todos os tecidos e
6rgdos que constituem o corpo humano. A apresentacdo dos diferentes niveis da
composicdo corporal pode ser vista na Figura 1 e descricdes mais detalhadas
relacionadas especificamente com a estrutura corporal éssea serdo apresentadas logo

apos a apresentacdo da figura com os cinco modelos.

N.K,Ca,Na... Mineral Fat Other
Protein
Carbon ECS Blood
Fat Bone
Hydrogen ECF
Adipose
Tissue
Oxygen Water Cell Skeletal
Mass
Muscle

Atomic Molecular Cellular Functional Whole Body

Figura 1. Os cinco niveis da composicao corporal. (Fonte: Ellis, 2000%)

2.2. Osso

2.2.1. Esqueleto

O esqueleto corresponde ao conjunto de 0ssos e cartilagens que se interligam
para formar o arcaboucgo do corpo do corpo animal para desempenhar diversas fungoes.
Dentre essas, citam-se: protecdo (para 6rgdos como os pulmdes), sustentacdo e
conformacdo do corpo, local de armazenamento de calcio e fosforo, deslocamento do

corpo e producdo de certas células sanguineas”.



O esqueleto possui duas divisdes, uma axial e outra apendicular. O esqueleto
axial consiste na por¢do mediana e € composto pelos 0ssos da cabega pescogo e tronco
(torax e abdome), enquanto o esqueleto apendicular corresponde aos membros,
superiores e inferiores. Os dois tipos de esqueletos s&o unidos por estruturas chamadas
cinturas (escapular e pélvica) e juntos constituem o conjunto completo composto por

206 0ss0s™.

2.2.2. Tecido 06sseo

2.2.2.1. Histologia e constituigio

O tecido 6sseo é um tipo especializado do tecido conjuntivo® cuja remodelagéo
ocorre de forma constante por toda a vida®. Ele é formado por células e material
extracelular calcificado, a matriz 6ssea>. A estrutura da matriz 6ssea é composta por
duas fases, sendo uma mineral ou inorganica que sera mais bem descrita a seguir e outra
organica, a qual quase totalidade é constituida por colageno do tipo I. A parte ndo
colagena da matriz organica inclui proteinas e glicoproteinas, sendo que algumas dessas
podem atuar no processo de iniciacdo da mineralizacdo e na ligacdo da fase mineral a
matriz®. J4 a fase mineral ou inorganica (representa cerca de 50% da matriz 6ssea) é
constituida de calcio e fosfato e consiste de uma hidroxiapatita (fosfato de célcio) pouco
cristalina. A associacdo entre a fase mineral e as fibrilas de colageno é responsavel pela
dureza e resisténcia caracterfsticas deste tipo de tecido®.

Além do material extracelular, trés tipos de células formam o tecido dsseo:
osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos. Os osteoblastos sdo células de intensa atividade
metabolica localizadas sempre nas superficies 6sseas, sendo responsaveis pela sintese e

secrecdo da parte organica da matriz 6ssea, além de concentrarem fosfato de célcio,



mineralizando a matriz. Uma vez aprisionado pela matriz recém-sintetizada, o
osteoblasto passa a ser chamado de ostedcito™ °.

Os ostedcitos sdo as células encontradas no interior da matriz Gssea. Essas
células séo essenciais para a manutencdo da matriz, pois, sua reabsorcdo ocorre por
atividade osteocléastica apds a morte dos ostedcitos. Essa atividade osteoclastica é de
extrema importancia para os processos de remodelacdo 6ssea e ocorre em virtude de que
0s osteoclastos possuem uma superficie ativa, voltada para a matriz 6ssea, que possui
borda crespa especializada onde ocorre a remo¢do do mineral e da matriz que sdo
digeridos e dissolvidos, respectivamente® ®. Essa atividade é coordenada por citocinas
(pequenas proteinas sinalizadoras) e por hormdnios como calcitonina, produzido pela

tiredide, e paratormonio, secretado pelas paratiredides’.

2.2.2.2. Anatomia

O tecido 6sseo é constituido macroscopicamente de substancia dssea compacta
ou cortical e esponjosa. A diferenciacdo dessas substancias da-se em virtude da
disposicdo dos elementos constituintes. A substancia ssea compacta € mais densa, pois
nela as laminulas do tecido 6sseo encontram-se fortemente unidas umas as outras, sem
que exista espaco livre interposto. Ja a substancia esponjosa tem o arranjo das laminulas
0sseas com espacos e lacunas que se comunicam umas com as outras. Isso ocorre
devido a que, na substancia esponjosa, as laminulas dsseas apresentam-se de forma e

tamanho mais irregulares® >,

2.3. Crescimento 0sseo

A formacéo do tecido 6sseo no embrido e na crianga em crescimento ocorre por

um processo de ossificacdo intramembranosa em torno de uma membrana conjuntiva,



sem matriz cartilaginosa, ou por ossificacdo endocondral, através de remodelacdo e
substituicdo da cartilagem previamente calcificada. Assim, o primeiro tecido 6sseo a ser
formado é o reticular, que apresenta fibras colagenas dispostas em varias dire¢cGes sem
organizaco definida, com menor quantidade de minerais e maior porcéo de oste4citos™
6.

O osso reticular aos poucos é substituido para formar o tecido lamelar. Esse
tecido, diferente do primeiro, apresenta feixes de fibras colagenas regularmente
dispostas em camadas paralelas ou concéntricas®. Durante o crescimento dos 0ssos é
possivel visualizar areas de tecido priméario, areas de reabsorcdo e &reas de tecido
secundario lado a lado, pois uma combinagdo de formacdo e remocdo de tecido dsseo
persiste durante o crescimento do 0sso. No adulto o mesmo acontece, embora de forma
mais lenta’.

Durante a fase de desenvolvimento do individuo, o crescimento do 0sso em
largura e espessura € efetuado pela formacdo de 0sso na superficie periostea (externa) e
pela reabsorcdo na superficie enddstea (interna), sendo a taxa de formacgdo maior que a
de reabsorcdo. Nos adultos, o crescimento em comprimento e a formagdo do 0sso
endocondral cessam, excetuando-se alguma atividade nas células cartilaginosas sob a

superficie articular®.

2.3.1. Pico da massa 0ssea

Pico de massa dssea € entendido na literatura como o ponto especifico no ciclo
vital em que o esqueleto atinge seu desenvolvimento ideal’. No entanto, ndo ha
consenso na literatura em relacdo & idade exata que isso acontece. A continuacdo da
atividade nas células cartilaginosas, proporcionando aumento na formacgdo do tecido

6sseo do individuo adulto e a localizagdo bem como os diferentes métodos de avaliagdo



da massa dssea contribui para que diferencas sejam observadas no pico da massa 0ssea
da populacio em geral®.

Alguns autores sugerem que o pico da massa 6ssea ocorre entre 20 e 30 anos de
idade” *°, ou seja, alguns anos apds o pico de crescimento da altura'’. No entanto, ha
indicios de que pessoas saudaveis e com boa ingestdo de calcio possam ter o acumulo
de massa Gssea concluido antes do final da segunda década de vida no colo do fémur e
na coluna lombar'. Diferenciaces na literatura ocorrem ainda se forem considerados
os valores de densidade ou de conteddo mineral 6sseo, pois ja foi descrito que o pico de
densidade mineral dssea ocorreria em média aos 22 anos, enquanto que o de contetdo
mineral 6sseo ocorreria em média aos 26 anos'®,

Também, conforme comentado anteriormente, a avaliagdo do pico da massa
6ssea pode variar com o sitio de avaliagdo. Assim, alguns estudos tém mostrado que no

fémur o acimulo de massa 6ssea termina préximo aos 20 anos™" ** °

, enquanto que a
massa 6ssea total do esqueleto teria seu pico entre 6 e 10 anos depois™*. Ainda, ha
indicios de que o pico da massa Ossea em avaliacdes da coluna lombar ocorra mais
proximo dos 30 anos'™® ™ . Por essas diferencas no pico de massa 6ssea tem sido
sugerido que fatores genéticos e ambientais contribuem para a idade de acumulo
méximo® ',

O periodo de formacdo da massa 0ssea até seu pico & importante, considerando
que o decréscimo de massa 0ssea comeca a acontecer logo apos atingir o acumulo
méximo na idade adulta jovem®®. O maximo aproveitamento do periodo de formacéo do

0ss0 para aumento do acimulo da massa 0ssea esta diretamente relacionado a menor

risco de fraturas® e osteoporose no futuro®”.



O modelo de formagdo e reducdo da massa 6ssea, bem como a obtengdo do seu
pico aceito pelo Departamento de Sadde e Servigos Humanos dos Estados Unidos®’ é

mostrado por Heaney®, como ilustrado pela Figura 2.
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Figura 2. Formacéo e reducdo da massa 6ssea no ciclo vital. (Adaptado de Heaney,

20008)

2.4. Fatores associados a constituicio da massa mineral 6ssea em

diferentes fases do ciclo vital

O processo da saude 6ssea passa por quatro fases distintas durante o ciclo vital: fase de
crescimento (infancia e adolescéncia), fase de manutencdo (idade adulta jovem e de
meia-idade), fase de perda 6ssea (entre 0s 50 e 70 anos de idade) e fase de fragilidade
(ap6s os 70 anos de idade)'’. Todas essas fases s&o sensiveis & influéncia de maltiplos
fatores modificaveis e ndo-modificaveis. Alguns desses fatores, como a dieta e a
atividade fisica, sdo importantes em todas as fases da vida, enquanto outros, como o
peso ao nascer e a menopausa, sdo fatores que influenciam a massa mineral dssea em
periodos especificos. Um resumo sobre os principais fatores envolvidos no processo

vital da massa dssea é apresentado na tabela 1



Tabela 1. Principais fatores e sentido das associagdes com as medidas de massa mineral
0ssea no ciclo vital.

Fator Positiva Negativa isegciagéo fgrrgenso
Massa mineral 6ssea dos pais X
Cor da pele branca X
Sexo masculino X
Fumo materno na gestagao X
Peso ao nascer X
Idade gestacional X
Amamentagio X
Crescimento na infancia X
Idade da menarca X
Paridade X
Contraceptivos orais X
Lactacéo X
Alcool Moderado Excesso
X X
Tabagismo X
Calcio X
Fosforo X
Vitamina D X
Proteina X
Cafeina X
Atividade fisica X
Massa gorda X
Massa muscular X

Considerando-se sexo, cor da pele e hereditariedade como fatores néo

modificaveis, a literatura é consistente em mostrar que individuos do sexo feminino*®?2

e de cor da pele branca®®

possuem menores valores de CMO e DMO, em todas as
idades. Além disso, ja na infancia é encontrado que a variacdo na densidade mineral
Ossea de criancas pode ser explicada em grande parte pela hereditariedade, no sentido de
que quanto maior a DMO dos pais, maior serd a DMO observada nos filhos®, sendo
observado o mesmo em outras fases da vida®®, inclusive na fase de perda 6ssea?’.
Quanto a determinantes que ocorrem nos periodos da gestacdo e primeira

infancia, tem sido visto que o fumo materno diminui os valores de massa mineral dssea
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observados no préprio nascimento®®, bem como na adolescéncia®. Ja para a idade
gestacional, é encontrado que criangas que nascem pré-termo (<37 semanas) continuam
durante a infancia com menor massa mineral dssea do que criangas nascidas a termo™
31O mesmo ocorre com 0 peso ao nascer, em que sdo observadas relacdes positivas
entre o peso do nascimento com a massa mineral 6ssea na infancia®, adolescéncia® e
comeco da vida adulta®.

Com relagdo a amamentacdo do proprio individuo, alguns estudos tém mostrado
efeito positivo da mesma sobre medidas de massa mineral 6ssea na prépria infancia e

35 36

em outras idades Por outro lado, existem estudos que ndo encontraram

associagdo®” *

ou que encontraram um efeito negativo da duracdo da amamentacao
sobre desfechos de massa 6ssea®. Ainda sobre fatores de ocorréncia na infancia, o
crescimento nessa fase de vida tem sido positivamente associado com a densidade
mineral 6ssea®® 3" 4042

Alguns dos fatores associados a formacgdo, manutencdo e perda da massa 0ssea
afetam exclusivamente as mulheres, devido aos processos reprodutivos. Primeiramente,
estudos tem observado relagdo inversa entre idade da menarca e DMO na idade adulta®®
“®Ainda, parece ndo haver consenso sobre a existéncia de influéncia da idade na
primeira gestacdo sobre a massa mineral dssea, pois, sdo encontradas associacfes em

4748 além de auséncia de associagao™.

ambos os sentidos

Ja quanto a paridade e lactacdo da prole é encontrado que o numero de filhos e
tempo de amamentacdo ndo causaria efeitos deletérios nos valores de massa mineral
6ssea’®®, sendo inclusive observada associacdo positiva para 0 tempo de
amamentacdo®®. Hipoteses contrarias foram levantadas tendo em vista o calcio

necessario para formacédo do feto e do leite materno; mas o que os estudos sugerem &
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que os efeitos da gestacdo e da lactacdo sobre a perda da massa 6ssea ocorridos durante
H X 5 £ AiaD2-54
a gravidez e lactacdo séo reversiveis® ™",
Ainda sobre caracteristicas relacionadas a reproducdo, ha controvérsias sobre o
efeito do uso de contraceptivos orais sobre medidas de massa 6ssea. Alguns estudos
transversais tem encontrado efeito negativo do uso de contraceptivos orais sobre valores

55-59

de DMO em mulheres jovens®™, enquanto outros ndo encontraram associagdo ou

mostraram efeitos positivos'® °%%?,
Sobre aspectos comportamentais, 0 consumo excessivo de alcool é considerado
fator negativo para a massa mineral 6ssea®. No entanto, consumo moderado desse tipo

64-69

de bebida, tem se mostrado favoravel a medidas de densidade Ossea Em

contrapartida, considerando o tabagismo, a literatura é consistente em apontar os efeitos

63, 70-73

deletérios do fumo sobre medidas de massa éssea Especula-se que o0s

mecanismos que explicam essas associacGes estariam relacionados a inibicdo da

remodelacdo 6ssea causada pelo etanol”

e reducdo nos niveis de estrogénio,
responsével pela fixacdo do calcio nos 0ssos, acarretada pelo habito de fumar’.

A atividade fisica também corresponde a um fator comportamental de
importante influéncia sobre a salde 6ssea, mas serd abordada especificamente em outra
secdo desta revisdo. Ainda sobre determinantes comportamentais da massa mineral
0ssea, a ingestdo, bem como niveis circulantes de nutrientes especificos, tem sua
influéncia observada sobre medidas de densidade e conteGdo minerais 0Sseos.
Primeiramente, a associacao entre ingestdo diaria de calcio e massa 0ssea tem mostrado
efeito positivo deste mineral em varios estudos com diferentes faixas de idade’®®.

Além do célcio, o fosforo também influéncia a massa 6ssea. No entanto, os estudos tem

mostrado sentido inverso nas associacfes, apontando ainda que alta ingestdo de calcio,
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acarretando aumento da razao célcio/fésforo da dieta, protegeria desse efeito negativo’®
81, 82.

Acerca de outros nutrientes associados a massa 6ssea, € encontrado efeito
positivo da vitamina D sobre a massa mineral 6ssea®™ ®*. Ainda, a ingestao protéica
também tem mostrado importante associacdo positiva com medidas de massa 6ssea *-
8789 sendo seu efeito justificado por sua influéncia na formacgo do tecido muscular®.
Entretanto, com relacdo a ingestdo de cafeina, associagcdes inversas tem sido observadas
deste nutriente com a massa mineral 6ssea™* "> %9,

Sobre a influéncia do peso corporal e dos outros compartimentos da composigéo
corporal sobre a massa 6ssea, existem controvérsias sobre qual o sentido da associa¢do
entre excesso de peso corporal e massa 0ssea. Acredita-se que um alto IMC estaria
associado positivamente com a DMO devido a maior osteogénese acarretada pela
sobrecarga mecanica ocasionada pelo maior peso®?, o que poderia levar a acreditar que a
0 acumulo de massa gorda seria favoravel a formacéo e manutencdo da massa mineral
6ssea. No entanto, ndo ha consisténcia nos achados.

Alguns estudos encontram efeito favordvel da massa gorda sobre valores de
DMO%*® enquanto efeito negativo e auséncia de associagdo também s&o encontrados
na literatura®™ °. Em contrapartida, resultados que apontam efeito positivo da massa

magra sobre a salide 6ssea aparentam maior consisténcia®® %,

2.5. A atividade fisica e a forca muscular como determinantes

2.5.1. Atividade fisica
A prética de atividade fisica é favoravel a formagdo e manutencdo da massa

6ssea em todas as fases da vida'” " 1! O mecanismo de atuacdo da pratica atividade
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fisica sobre a deposi¢do de célcio nos 0ssos esta relacionado & sobrecarga mecénica
direta da atividade fisica e também ao aumento ocasionado na massa e forga
muscular'®.

Com relacdo a sobrecarga mecanica, reac6es fisiologicas nos 0ssos ocorrem em
virtude de esforgos fisicos que ultrapassem uma tensdo essencial minima (TEM). Essas
reacOes, provocadas por meio dos osteoblastos, dao-se pela migracéo destas células para
a regido periostea (externa) do o0sso, onde se inicia o processo de remodelagdo. Essa
remodelagdo € ocasionada pela producdo e secrecdo de proteinas, principalmente
colagenas, que tornam-se mineralizadas como cristais de fosfato de calcio, que
aumentam a forca e didmetro 6sseo™*.

Quanto ao papel desenvolvido pelo aumento da massa e for¢ca muscular, é
sugerido que uma propor¢do da carga mecanica sofrida pelo osso da-se em virtude da
tracdo muscular''®, o que faz com que contragdes musculares de maior intensidade
aumentem o estresse mecanico no 0sso que, por consequéncia, deve aumentar em massa
e forca para fornecer uma estrutura de suporte ao estresse gerado™'?. Dessa forma, sdo
observadas na literatura reacdes praticamente lineares entre massa muscular e massa
6ssea’®.

Em ambos os casos, ocorre desgaste prévio em decorréncia de sobrecarga, seja
diretamente por uma atividade ou por uma agdo muscular especifica. Esse desgaste
ocorre em situacdes cuja TEM tenha sido ultrapassada, levando a uma remodelagéo
Ossea. Ultrapassar a TEM corresponde a execucdo de uma atividade que atinge
aproximadamente 10% da forca necesséria para fraturar o 0sso™*?.

Atividades que ultrapassam a TEM em sua execucdo sdo aquelas que
representam um aumento na sua intensidade e que podem trabalhar com cargas externas

ou com a prépria sustentacdo do peso corporal**2. Nesse contexto, aparece o conceito de
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sobrecarga ou weight-bearing activities, entendidas como atividades que fazem com que
0s 0S50S suportem pressdes exercidas pelo peso corporal™.
Né&o foi encontrada na literatura nenhuma relagéo das atividades consideradas de

sobrecarga. No entanto, classificacdo de forca de reacdo do solo foi descrita por

115 116
7 0

Groothausen em 199 e posteriormente adaptada por Kemper em 2000, como
mostram as Tabela 1 e Figura 3. Ambas as formas de apresentacdes ajudam a classificar
atividades cuja pressao sobre 0s 0ssos sejam de maior ou menor grau. A quantificagcéo
das forcas de reacéo do solo é baseada em multiplos do peso corporal, de forma que, por
exemplo, a caminhada faz com que o solo exer¢a uma forca sobre o corpo de 1,6 vezes
0 peso corporal, enquanto que, na ginastica artistica, a forca exercida pelo solo é de 11

vezes o peso corporal™®®,

Tabela 2. Forca de reacdo do solo de algumas atividades fisicas. Adaptacdo de
Groothausen, 1997*%°.

Atividade Forga de reacéo do solo
(multiplos do peso corporal)
Ginastica aerobica 2,8
Basquetebol 4,1-6,0
Ginéstica olimpica 11,0
Judd 1,2-1,6
Futebol 2,4
Corrida 2,0-5,0
Voleibol 4,8
Caminhada 1,6
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Figura 3. Forca de reacdo do solo de algumas atividades fisicas. Fonte: Kemper,

200018,

Além destas atividades de sobrecarga, as atividades de levantamento de peso,
como a musculagdo, sdo importantes nesta questdo considerando que, mesmo n&o
havendo sustentagdo do peso corporal em alguns movimentos, ocorre a sustentacdo de
cargas externas, além de aumento da massa muscular**?. Sendo assim, alguns estudos,
na maioria ensaios clinicos randomizados, avaliaram a associacao entre levantamento de
peso e DMO em diversas faixas etérias, encontrando resultados positivos nas
associagdes™’ %,

Um aspecto importante a ser considerado sobre o efeito osteogénico da atividade
fisica é que, estudos realizados com atletas, apontam que o efeito da atividade fisica
sobre 0 0sso pode ser apenas sitio-especifico, ou seja, concentrado sobre o ponto em
que a atividade fisica atua'®" '?2. Em outras palavras, espera-se que tenistas tenham
maior beneficio dessa pratica esportiva para a DMO do brago dominante'?®, e que

praticantes de exercicios de impacto com o solo tenham maior efeito sobre a DMO da

pelve e pernas*®*.
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2.5.2. Forga muscular

Como dito anteriormente, parte do efeito da atividade fisica sobre medidas de
massa mineral 6ssea passa pela forca muscular. No entanto, também € encontrado que a
forga muscular ndo esta associada com a DMO de atletas, enquanto que efeito positivo
apareceria entre ndo-atletas'®> '

Diversos estudos observacionais tem avaliado associacéo entre medidas de forca
muscular e/ou resisténcia muscular localizada e DMO em diferentes faixas etérias e
populagdes™ 13! A avaliacdo da forca muscular nesse tipo de estudo ocorre de
diferentes formas: forca de preensdo manual?®**®, forca de extensdo de joelho'® 3%,
entre outras formas*®.

Dentre os diversos tipos de testes, a avaliacdo da forca de preensdo manual é
amplamente utilizada em estudos observacionais pela sua aplicabilidade em qualquer

faixa etéria, além de rapidez, praticidade e baixo custo na execucdo. S&o encontradas na

literatura associagOes positivas entre a forca de preensdo manual e valores de DMO

128, 130, 132 40, 133-135

entre adolescentes , adultos e idosos™ 13* 1% de forma que quanto
maior a medida da forca de preensdo manual, maiores foram os valores massa déssea
do(s) sitio(s) avaliado(s).

Especula-se que a associacao da forca de preensdo manual com a massa mineral
0ssea da-se somente entre o braco em que a forga foi avaliada com a massa 0ssea do
mesmo brago, ou seja, relacdo de sitio-especificidade’®®. Em contrapartida, existem
estudos que mostram que a forca de punho seria um bom marcador da forca muscular
do restante do corpo e, por isso, efeitos em sitios mais distantes ou até mesmo no corpo

40,99, 128, 130, 132, 136  No entanto, maiores estudos sdo

todo podem ser observados
necessarios para conclusdes do efeito da forca de preensdo manual sobre medidas de

massa 6ssea.
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2.6. Atividade fisica em diferentes fases da vida e massa mineral 0ssea

na idade adulta jovem de populacdes ndo atletas

2.6.1. Estratégia de busca

A busca da literatura sobre a préatica de atividade fisica em diferentes fases da
vida e a massa mineral 6ssea de adultos jovens foi realizada de forma sistemética. A
primeira parte dessa busca foi conduzida na base bibliografica Pubmed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Como limites da busca foram incluidos estudos publicados nos idiomas inglés,
portugués e espanhol e que tivessem sido conduzidos em individuos com a faixa etaria
de adultos (19-44 anos). Apos a insercao dos limites foram realizadas simulagbes com
os termos de busca.

A estratégia de busca seguiu-se conforme a tabela 2. Foram combinados termos
que encontrassem a estudos longitudinais observacionais que avaliaram a associagdo
entre atividade fisica e medidas de massa mineral dssea. Para isso, foram utilizados
como descritores correspondentes a massa minera dssea os termos “bone density”,
“bone mineral density”, "bone mass”, “bone mineral content” e “bone content”. Foram
adicionados a esses termos as palavras “physical activity”, “inactivity”, “sedentarism”,
“sedentary”, “sports” e “exercise”, além de termos que remetessem ao encontro de
estudos de coorte, sendo utilizados como descritores “cohort”, “longitudinal”,

“prospective” e “follow-up”. Todos os termos foram incluidos para busca em todos 0s

campos.
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Tabela 3. Estratégia de busca realizada na base de dados Pubmed.

N° Estratégia de busca Limites Referéncias

““bone density” OR “bone mineral density” OR “’bone

mass” OR “bone mineral content” OR “bone
#1 12.639
content”mass” OR “bone mineral content” OR “bone
Inglés,
content”
portugués e
“physical activity” OR “inactivity” OR “sedentarism” OR
#2 espanhol 86.921
“sedentary” OR “sports” OR “exercise”

“cohort” OR “longitudinal” OR “prospective” OR

#3 Adultos: 19- 522.617
“follow-up”
44 anos
#4  #1 AND #2 1.255
#5 #1 AND #3 3.499
#6  #4 AND #3 321

Foram incluidos estudos realizados com individuos saudaveis, adultos de 20 a 40
anos de idade e ndo-atletas. Além disso, as medidas de conteldo e densidade mineral
6ssea deveriam ser obtidas pelo método de absorciometria de dupla emissao de raios-X
(dual energy x-ray absorptiometry - DXA), com avaliagdes em pelo menos um dos
seguintes sitios: corpo todo, coluna lombar e colo do fémur. Somente incluiram-se
estudos que utilizaram DXA pelo fato de que a literatura atual aponta que o respectivo
método corresponde ao principal método de avaliacdo da densidade mineral dssea, alem
de ser padrdo-ouro para diagndstico da osteoporose® 3" 13,

A revisdo na base bibliografica Pubmed aconteceu em trés etapas: leitura de
titulos, resumos e artigos na integra. Todas as fases ocorreram objetivando buscar
artigos que fossem relevantes conforme critérios que serdo descritos a seguir. O numero
de estudos julgados relevantes em cada fase € mostrado na figura 3, sendo encontrado

com os descritores, um total de 321 estudos. Primeiramente ocorreu a fase de leitura dos
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titulos, em que os resumos foram selecionados. Nessa fase, as principais causas de
exclusdes dos estudos foram: estudos realizados com pacientes portadores de doengas
que afetam o metabolismo 6sseo, estudos realizados com individuos fora da faixa etéria
de inclusdo ou com média de idade fora da mesma, além de intervencgdes ou artigos
realizados com grupos de pessoas atletas. Na etapa de leitura dos resumos, as principais
causas de exclusdo foram as mesmas citadas para a leitura dos titulos, além de terem
sido retirados estudos que utilizaram outros métodos de avaliacdo, como ultrassom e
tomografia, ou cujos escaneamentos das medidas de massa mineral 6ssea pelo DXA néo
tivessem sido realizados no corpo todo, coluna lombar ou colo do fémur.

A terceira etapa correspondeu a revisdao dos artigos na integra, selecionados a
partir da leitura dos resumos. Para obtencdo dos artigos que ndo estavam livremente
disponiveis utilizou-se a pagina dos Periddicos Capes

(http://www.periodicos.capes.gov.br/), contato por email com os autores e co-autores dos

manuscritos e busca entre bibliotecas. Os artigos que foram lidos e ndo inseridos na
atual revisao apresentaram apenas andlise transversal da AF sobre a DMO ou CMO 8

146-148

139145 foram realizados com individuos fora da faixa etaria . ndo avaliaram massa

A149, 150

Ossea dos sitios incluidos ou ndo utilizaram DX e, finalmente, ndo objetivaram

avaliar o efeito da atividade fisica sobre a massa mineral dssea®*™".

Apos a identificacdo dos artigos de interesse pela busca no Pubmed, foram
selecionadas referéncias extraidas dos artigos obtidos na integra, cujo titulo sugeria que
pudessem fornecer informac@es relevantes para a revisdo. Também foi realizada leitura
de titulos de outros estudos encontrados a partir dos nomes dos autores mais frequentes

dos artigos incluidos. Outras etapas de busca ocorreram com simula¢des dos mesmos

termos inseridos nas bases de dados Lilacs e Web of Science.
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e
' 83excluidos apés |
' |eitura dos resumos |

__________________
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Web of Science:
Bone Density

Cohort Studies v
Physical Activity

A 4

16 atenderam aos
critérios de inclusdo
A Nenhum artigo

56 titulos >

3 artigos
encontrados nas
referéncias

Nenhum artigo 1 artigo

36 titulos >v< encontrado na
A . busca de autores
20 artigos inseridos na
revisdo
Lilacs:

Bone Density
Physical Activity

Figura 4. Fluxograma da revisdo de literatura de associacdo entre atividade fisica e
massa mineral 6ssea em adultos jovens.

2.6.2. Artigos inseridos na revisao

Conforme estratégia de revisdo descrita no item anterior, foram inseridos 20
artigos na respectiva revisdo. Um resumo das caracteristicas dos estudos é apresentado
na Tabela 4 e, mais detalhadamente, na Tabela 5. Todos os estudos encontrados foram
conduzidos em paises de alta renda, sendo a maior parte em paises europeus. Alguns

estudos foram realizados com a mesma amostra, diferindo na analise da atividade fisica,
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sitio de avaliacdo da massa mineral dssea ou idade de avaliagdo da mesma. Como
exemplos estdo os estudos publicados com amostra do Amsterdam Growth and Health
Longitudinal Study (AGAHLYS), iniciado na Holanda em 1977 quando os individuos
109, 115, 116, 158, 159

estavam com, em média, 13 anos de idade

Tabela 4. Caracteristicas dos estudos longitudinais que avaliaram o efeito da préatica de
atividade fisica sobre a massa mineral 6ssea de adultos de 20 a 40 anos de idade.

Caracteristicas dos estudos n (%)
Ano de publicacao

Até 2000 5 (25,0)

2000-2011 15 (75,0)
Local de realizacdo

América do Norte 6 (30,0)

Europa 12 (60,0)

Oceania 1(5,0)
Tamanho amostral

<100 6 (30,0)

101-200 7 (35,0)

>200 7 (35,0)
Sexo

Masculino 10 (50,0)

Feminino 19 (95,0)
Avaliacéo do efeito da atividade fisica

Adolescéncia 17 (85,0)

Idade adulta 16 (80,0)
Avaliacdo da massa 6ssea

Contetido mineral 6sseo 6 (30,0)

Densidade mineral 6ssea 17 (85,0)
Sitio de avaliacdo

Corpo inteiro 4 (20,0)

Coluna lombar 15 (75,0)

Colo do fémur 15 (75,0)

Ainda sobre as amostras, metade dos estudos foi conduzida apenas com

40, 160-168

mulheres , enquanto que apenas um foi realizado somente com homens®. O

tamanho de amostra dos estudos variou de 36'%* a 577 pessoas avaliadas'® e um estudo
tinha metade da faixa etaria da amostra fora da idade de inclusdo (20 a 40 anos)*®°. A

maioria dos estudos teve avaliacdo da massa mineral dssea realizada até os 30 anos*® 8"

115, 116, 159, 162-165, 168-171
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Sobre avaliagdes da atividade fisica, nenhum dos estudos incluidos nesta revisao
avaliou a pratica de atividade fisica especificamente na infancia. Apenas um estudo
utilizou questionario aplicado a criancas (PAQ-C), mas, no entanto, incluiram na anélise
tanto as criancas quanto os adolescentes que utilizaram outro questionario®. Trés
estudos também ndo realizaram avaliagdo de atividade fisica na adolescéncia, apenas
apresentaram mais de uma medida na idade adulta'® '*® 7. J4 outros estudos nio
utilizaram medida de atividade fisica na idade adulta na analise'®% 1% 1%,

N&o foram utilizadas medidas objetivas para avaliacdo da prética de atividade
fisica nesses estudos, pois todos utilizaram somente questionarios. Entre os que
avaliaram atividade fisica na adolescéncia e idade adulta somente os estudos realizados
com a amostra do AGAHLS e outros trés estudos coletaram informacdo nos dois
momentos utilizando 0 mesmo instrumento™> 116 159, 163,170,171,

Em dois estudos a avaliacdo da pratica de atividade fisica na adolescéncia
ocorreu de forma retrospectiva quando os individuos ja eram adultos, sendo que ambos
referiram-se & prética de atividades esportivas na escola®® *®.

Quanto a classificacdo da pratica de atividade fisica dos individuos, dois estudos
consideraram na analise apenas o gasto energético ou frequéncia da préatica de tipos de
atividades fisicas consideradas como de sobrecarga’®® ***. Alguns estudos consideraram
todos os tipos de atividade e utilizaram apenas uma forma de classificacdo da AF,

162, 163, 165-167, 171

como: METs/tempo*®® 1% frequéncia das atividades , tempo gasto com a

pratica das atividades*®, escore obtido por pontos®: 64 169 170

e forca de reacdo do
solo™®. Ja outros estudos utilizaram duas formas de classificacdo da atividade fisica,
sendo uma relacionada a METs/semana e outra utilizando o escore de for¢a de reacao

109, 116, 158

do solo , enquanto outro utilizou horas gastas em atividades esportivas e

também pontos'®°.
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Com relacdo as medidas de massa mineral 6ssea, a densidade mineral 6ssea foi a

medida mais obtida nos estudos. Alguns utilizaram somente contetido mineral 6sseo®®

167, 169 81, 109, 115, 116, 158-165, 170, 171

e outros apenas densidade mineral 6ssea , enquanto o

restante realizou as duas avaliagdes*® ' %8 Ainda, dois estudos utilizaram medida de
densidade mineral Ossea aparente, cuja medida € expressa em g/cm3 e estima a

densidade mineral 6ssea volumétrica, que expressa melhor a relacdo de quantidade de

célcio pelo tamanho do sitio avaliado*® %%,

Sobre os sitios de avaliacdo, alguns estudos avaliaram a massa mineral 6ssea dos

trés sitios de interesse desta revisao: corpo inteiro, coluna lombar e colo do fémur®* %

199 Qutros estudos avaliaram apenas um dos sitios, sendo que quatro estudos avaliaram

109, 115, 158, 159 162, 163, 165-167

somente a coluna lombar e cinco somente o colo do fémur

Sete estudos mostraram avaliacbes de ambos os sitios da coluna lombar e colo do

40, 81, 116, 160, 164, 170, 171

femur e um avaliou o corpo inteiro e coluna lombar'%.

Sobre as andlises dos estudos, a regressdo linear foi o teste estatistico mais

129, 163, 164, 168 161, 164

empregado. No entanto, analises de correlagdo , teste-t , analise de

167, 171 169, 171

variancia , analise de covariancia e analise multinivel'®® também foram
realizadas. Ainda com relacdo a andlise, ajustes para peso e altura ou IMC séo
importantes nesses estudos tendo em vista que as medidas de massa mineral 6ssea sdo
influenciadas pelo tamanho do corpo. Considerando isso, apenas um estudo nao realizou
analise ajustada para pelo menos uma dessas medidas*®.

Com relacdo aos resultados, considerando apenas 0s quatro estudos que

129, 161, 168, 169

avaliaram a DMO ou o CMO do corpo inteiro , todos mediram a prética de

atividade fisica na adolescéncia e apenas dois o fizeram também na idade adulta™®® *°*.
Nos trés estudos realizados com mulheres, um estudo encontrou associagdo positiva da

AF na adolescéncia com a massa mineral dssea e nenhuma associacdo com a AF da
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161

idade adulta™", outro estudo encontrou associacdo apenas de forma negativa para

atividade sedentéria™®® e um Gltimo ndo encontrou associac&o™®. J entre os estudos que
avaliaram a pratica de atividade fisica na adolescéncia sobre a massa mineral 6ssea do

corpo inteiro de individuos do sexo masculino, um estudo encontrou associagdo

129

positiva'®® e outro ndo encontrou associacdo'®®, sendo que este Gltimo também néo

encontrou associagdo também para a AF da idade adulta.
Quanto aos resultados dos 15 estudos que avaliaram a massa mineral 6ssea da
coluna lombar, € importante considerar que nove foram realizados com ambos 0s

sexos®h 109, 115,116,158, 159, 169171 * A\ lem dfisso, destes estudos apenas um néo utilizou dados

de avaliacdo da AF na adolescéncia'® e dois ndo o fizeram na idade adulta® .

Quanto aos estudos realizados com mulheres, dos 14 que avaliaram atividade fisica na
adolescéncia, oito estudos ndo encontraram associacdo de nenhuma das formas de

avaliacdo da atividade fisica (tempo, freqliéncia, gasto energético ou escore de forca de

reacdo do solo) na adolescéncia com a CMO ou DMO da coluna lombar®: 8- 116. 159 160

169-171 115, 158, 161
1

, trés encontraram associacdo positiva da AF na adolescéncia um

168

encontrou associacdo negativa da atividade sedentéria ") e outro encontrou associacao

positiva entre 0 AF na adolescéncia analisada de forma acumulada com a AF da idade

adulta®®

, sendo impossivel isolar o efeito de cada idade nas interpretacGes. Ainda sobre
os estudos com mulheres, considerando os 12 que avaliaram AF na idade adulta, em
seis encontrou-se associacdo positiva de pelo menos uma forma de avaliacdo da
atividade fisica nesse periodo com a massa mineral 6ssea da lombar?®: 109 115 116158, 164
sendo que um deles avaliou efeito da AF da idade adulta acumulada junto da
adolescéncia'® e seis estudos néo encontraram nenhuma associagao®! 19164 170. 171,

Ainda sobre os estudos que avaliaram a massa 6ssea da coluna lombar, agora

com relacdo aos dez estudos realizados com homens, considerando 0s nove que
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avaliaram AF na adolescéncia, apenas um ndo encontrou associacdo entre a pratica de
atividade fisica nessa fase da vida com a DMO ou CMO do respectivo sitio de

169

avaliacdo™, enquanto seis estudos encontraram associagédo positiva de pelo menos uma

81, 115, 116, 129, 158, 159, 170

forma de avaliagdo da AF na adolescéncia e um encontrou

associagdo positiva da AF neste periodo acumulado com o praticado na idade adulta™.
Quanto aos nove estudos realizados com homens que avaliaram atividade fisica na idade
adulta, todos encontraram associagao positiva entre no minimo uma forma de avalia¢do
da AF da idade adulta e a DMO ou CMO da lombar®" 109 115 116,129, 158,139, 170, 171 ' gay 4
que em dois deles avaliaram o efeito acumulado da pratica na idade adulta junto da AF
do periodo da adolescéncia®®® .

Por altimo, considerando os estudos que avaliaram a massa 6ssea do colo do
fémur, dez deles foram conduzidos apenas com individuos do sexo feminino, enquanto
cinco utilizaram ambos os sexos. Com relagdo aos estudos realizados com homens e
com avaliacdo de AF na adolescéncia, apenas um estudo ndo encontrou associacdo entre
a AF nessa fase da vida e a massa mineral 6ssea do referente sitio de avaliacdo™®,

enquanto 0s outros quatro estudos encontraram sentido positivo nessa associacéo®! %%

171 "sendo que um estudo avaliou a préatica de AF acumulada junto da idade adulta™.
Ainda sobre os estudos realizados com homens, considerando os quatro que mediram
AF da idade adulta, todos os estudos encontraram associac¢ao entre alguma avaliacédo de

atividade fisica apresentada e DMO ou CMO do colo do fémur® 116 170. 171

, cabendo
salientar que um estudo avaliou o efeito da pratica de AF da idade adulta em conjunto
ao relatado na adolescéncia'’!, o que ndo possibilita interpretar o efeito independente de
cada faixa etéria.

Considerando os estudos que avaliaram o colo do fémur e realizados com o sexo

feminino, com relacdo aos 13 que avaliaram atividade fisica na adolescéncia, 0s
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resultados ndo foram consistentes, pois quatro estudos encontraram associagao positiva

40, 160, 161, 169

entre AF nessa faixa etaria € a massa 0ssea do colo do fémur , um estudo

encontrou apenas associagdo negativa entre atividade sedentéria e a massa 0ssea deste

168 81, 116, 162, 165, 170

sitio™", cinco ndo encontraram nenhuma associagdo e trés encontraram
efeito positivo da atividade fisica na adolescéncia quando analisada junto da AF na
idade adulta™®® *** ™! n3o sendo possivel observar se o efeito ocorreu devido a prética
nos dois momentos ou apenas a um de forma isolada. Considerando agora 0s 0ito
estudos que analisaram o efeito isolado da AF na idade adulta sobre a massa mineral

6ssea do colo do fémur, cinco estudos n&o encontraram associacio entre ambos®™ 1% 161

167,170 "enquanto outros trés encontraram associacdo positiva entre AF na idade adulta e

massa 6ssea deste sitio nas mulheres*® 11 1%,

Tentar realizar estimativas globais destes estudos e avaliar em qual fase da vida
a pratica de atividade fisica é mais importante para a DMO e o0 CMO nesse periodo de
manutencdo ¢é dificil, pois as populacdes dos estudos sdo extremamente heterogéneas e,
principalmente, a prética de atividade fisica foi questionada de maneiras diferentes,
além de ter sido analisada de formas muito diversas, o que dificulta a comparacéo entre
os coeficientes. No entanto, pode-se perceber que para as mulheres ha inconsisténcia
sobre o efeito da pratica de atividade fisica sobre a massa 0ssea dos trés sitios de
interesse, podendo inclusive o efeito ndo existir ou ainda ser de pequena magnitude a
ponto que os estudos de menor tamanho amostral ndo tenham conseguido detectar. Ja
com relacdo aos homens, a préatica de atividade fisica tanto na adolescéncia quanto na
idade adulta parecem ser importantes para o resultado de massa dssea da coluna lombar
e do colo do fémur nesta fase da vida, ndo podendo se relatar maiores conclusdes sobre

o efeito da avaliacdo no corpo inteiro pelo reduzido nimero de estudos que fez esta

avaliacdo.
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Tabela 5. Estudos observacionais com analise longitudinal que avaliaram o efeito da atividade fisica sobre a massa mineral dssea de adultos com idade média

entre 20 e 40 anos de idade.

Autor, Ano Amostra AF na adolescéncia AF na idade adulta Desfecho e Tempo de Principais resultados
Pais sitios acompanhamento
Bainbridge, 577 AF avaliada Stanford Five-city DMO 6 anos Participacdo em esportes na
2004 Mulheres retrospectivamente a partir instrument. Recordatorio de  Coluna lombar adolescéncia aumentou a DMO
Estados 30 a 50 anos de pergunta sobre AF dos Ultimos meses de Colo do fémur do CF em escore t. AF do
Unidos participacdo em esportesna  janeiro e julho. Intensidade comeco do acompanhamento ndo
escola. de AF expressa como foi associada com a DMO dos
METs/sem. dois sitios.
Bakker, 2003 466 N&o. Questionario sobre AF nos DMO 10 anos Associacdo do escore de reagdo
Holanda Ambos 0s Gltimos 3 meses aplicado aos  Coluna lombar do solo para homens na analise
Sexos 27, 32 e 36 anos. Avaliacao bruta e ajustada com a DMO da
36 anos de duas formas: gasto CL (B=0,090, p<0,001). Gasto
energético (METS x energético: pessoas de ambhos 0s
tempo/semana) e forca de sexos no 2° e 3° quartis tiveram
reacdo do solo (soma da maior DMO da CL do que
pontuacdo de todas as AF pessoas do 1° e 4° quartis.
praticadas em cada idade).
Utilizadas médias dos
valores de todas as idades.
Barnekow- 36 Participacdo em AF Questionario sobre tipo de DMO 20 anos Membros de clubes esportivos
Bergkvist, Mulheres esportivas no lazer e se AF e freqliéncia. Somente Corpo inteiro a0s 16 anos e continuaram
2006 35 a 37 anos foram membros de um clube  considerou-se realizacdo de ~ Coluna lombar praticando AF de sobrecarga aos
Suécia esportivo. Em caso AF de sobrecarga Colo do fémur 36 tiveram maior DMO do Cl,

afirmativo da dltima
questdo, questionou-se sobre
o tipo de AF realizada.

CL e CF, quando comparadas
com as que ndo praticaram AF
em algum dos dois momentos.
Ser membro de clube esportivo
na adolescéncia foi associado
coma DMO do ClI, CL e CF. AF
atual ndo foi associada com
nenhum sitio.
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Autor, Ano Amostra AF na adolescéncia AF na idade adulta Desfecho e Tempo de Principais resultados
Pais sitios acompanhamento
Baxter-Jones, 154 PAQ-C na infancia e PAQ-A PAQ-AD. CMO 15 anos Homens: Ativos na adolescéncia
2008 Ambos os na adolescéncia Escore utilizado no ajuste Corpo inteiro tiveram maior CMO no Cl e CF
Canada Sexos Avaliados por até 7 anos. para efeito da AF da Coluna lombar do que os inativos.
23 a 30 anos Anélise em quartis do adolescéncia no CMO na Colo do fémur Mulheres: Ativas na adolescéncia
escore-Z: 1°: inativos, 2° e idade adulta. tiveram maior CMO no CF que o
3°: médio, 4°: ativos. grupo inativo.
Cooper, 1995 153 Participacdo em esportes na  Duracdo da caminhadaaoar CMO, DMOe 21 anos O tempo de caminhada foi
Inglaterra Mulheres escola coletada de forma livre (1-30, 31-60, 61-120 e~ DMO aparente associado com aumento da DMO
21 anos retrospectiva por >120 min/dia), participacdo ~ Coluna na CL e, a participagdo em
questionario. em esportes e AF no Lombar esportes na escola por
trabalho. Colo do >2hs/semana e 0 tempo de
Fémur caminhada ao ar livre foram
associados com a DMO do CF.
Delvaux, 126 Registro de AF esportivas no  Registro dos esportes CMO e DMO 27 anos AF esportiva aos 13 anos néo foi
2001 Homens Galtimo ano aos 13 e 18 anos  praticados no Gltimo ano, Corpo inteiro associada com a massa 0ssea. AF
Bélgica 40 anos Calcula horas/semana de AF  como o da adolescéncia. Coluna lombar aos 18 anos foi estatisticamente

esportivas

Horas/semana de AF
esportivas. Questionario de
Baecke que calculou quatro
indices: AF no trabalho,
esportes no lazer, AF no
lazer exceto esportes e
indice total com a soma dos
trés.

correlacionada somente com o
CMO da CL. AF no trabalho nao
foi associada com a massa 0ssea.
Esportes no lazer aos 40 anos
foram correlacionados com CMO
e DMO de todos os sitios Esporte
aos 40 anos associado co DMO
do Cleda CL e CMO da CL.
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Autor, Ano Amostra AF na adolescéncia AF na idade adulta Desfecho e Tempo de Principais resultados
Pais sitios acompanhamento
Groothausen, 182 Questionario sobre AF nos Mesmo questionario DMO 15 anos Soma da pontuagdo das AF foi
1997 Ambos os altimos 3 meses. Avaliada utilizado na adolescéncia. Coluna associada a DMO da CL aos 27
Holanda Sexos dos 13 aos 17 anos Aplicado aos 21 e 27 anos. Lombar anos nos 4 periodos de tempo
27 anos anualmente. AF na AF na vida adulta avaliados (13-17, 13-21, 21-27,
adolescéncia considerada em  considerada em 3 13-27). O escore de tenséo
3 avaliagdes: 13-17 anos, avaliacdes: dos 13 aos 21 avaliado pela soma da pontuacéao
13-21 anos e periodo total. anos, dos 21 aos 27 anos e das AF dos 13-27 anos explicou
Avaliacéo por forgas de no periodo total. Forca de 25% da variacdo da DMO, o
reacdo do solo em cadaano  reacdo do solo, como no periodo da adolescéncia explicou
de duas formas: soma da periodo adolescente. 8%, o periodo dos 13-21
pontuacdo de cada AF e explicou 17% e o periodo da
utilizacdo da pontuacdo mais idade adulta explicou 25%.
alta.
Kemper, 2000 182 Questionario sobre AF nos Mesmo questionario DMO 15 anos Associacdo dos METs/semana
Holanda Ambos os altimos 3 meses. Avaliagdo  desenvolvido para a AF na Coluna lombar com a DMO da CL, sendo mais
Sexos de duas formas: gasto adolescéncia e mesmo (27 anos) pronunciada para a AF do da
27 e 29 anos energético (METS X calculo para escores de gasto  Colo do fémur adolescéncia. Quanto a forca de
tempo/semana) e forca de energético e mecanico. (29 anos) reacdo do solo, foi encontrada
reacdo do solo (soma dos Médias das visitas ocorridas relacdo mais forte com a DMO
pontos de cada AF entre 21 e 29 anos do CL para a AF na idade adulta.
praticada) Médias das visitas N&o foi encontrada associacéo
ocorridas entre 13 e 16 anos. entre METs/semana e DMO do
CF. Foi encontrada associacao
entre forga de reacdo do solo
somente para periodo da idade
adulta e DMO do CF.
Kemper, 2002 302 Questionario sobre AF nos Mesmo questionario e DMO 20 anos AF em METs/sem e forga de
Holanda Ambos os altimos 3 meses.Avaliagao elaborac&o dos escores. Coluna lombar reacdo do solo dos 13 aos 27
Sexos de duas formas: METSs x Aplicacdo aos 21, 27,29 e anos foram associados com
32 anos tempo/semana e forca de 32 anos de idade. DMO da CL, sendo maior forca

reagdo do solo (soma dos
pontos de cada AF
praticada). Médias das
visitas ocorridas entre 13 e
16 anos

Média dos 21-28 anos e 13-
28 anos

de associagdo para o Gltimo.
METs/sem dos 13 aos 16 anos e
forca de reacdo do solo dos 21
aos 28 anos apresentaram
associa¢do com a DMO da CL.
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Autor, Ano Amostra AF na adolescéncia AF na idade adulta Desfecho e Tempo de Principais resultados
Pais sitios acompanhamento
Lloyd, 2002 75 Questionario com 28 Né&o. DMO 8 anos Na analise ajustada para o
Estados Mulheres atividades. Aplicado dos 12 Colo do fémur tamanho do corpo, ndo houve
Unidos Média de 20 aos 18 anos. AF realizadas associacdo entre o escore de
anos na escola, atividades esportes e a DMO do CF.
organizadas fora da escola e
individuais. Para cada
atividade escolha de uma
freqiiéncia. Realizada soma
do periodo de avaliagéo.
Lloyd, 2004 75 Questionario com 28 Mesmo questionério da DMO 10 anos O escore de esportes foi
Estados Mulheres atividades. Aplicado dos 12 adolescéncia. Aplicado Colo do fémur estatisticamente correlacionado
Unidos 22 anos aos 22 anos. AF realizadas anualmente até os 22 anos. com a DMO do CF.
Journal of na escola, atividades
Pediatrics organizadas fora da escola e
individuais. Para cada
atividade escolha de uma
freqiiéncia. Realizada soma
do periodo de avaliacéo.
McGuigan, 460 Versdo modificada do Mesmo questionario e DMO 8 anos AF atual foi associada com a
2002 Ambos os questionario Baecke. mesma forma de avaliacéo. Coluna lombar DMO da CL e do CF apenas nos
Irlanda Sexo0s Recordaram AF de trabalho, Colo do fémur homens, sendo 0 mais importante
Média de 22 esportes e lazer ndo- preditor da DMO da CL.
anos esportivos. Escore total Resultados similares foram
obtido pela soma nos 3 encontrados para a avaliacdo da
dominios, resultando em AF coletada quando 0s
escore de 3a 15. individuos tinham entre 12 e 15
anos de idade.
Mein, 2004 62 Physical Activity Foi utilizado o Kaiser DMO 9 anos Média de AF dos dois
Austrélia Mulheres Questionnaire (PAQ). Physical Activity Survey. Coluna lombar acompanhamentos foi
Média de 27,8  Questionério sobre esportes  Soma de AF em 4 dominios:  Colo do fémur correlacionada com a DMO de
anos e exercicio. doméstica, ocupacional, todos os sitios.

deslocamento e esportes e
exercicio. Escore.
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Autor, Ano Amostra AF na adolescéncia AF na idade adulta Desfecho e Tempo de Principais resultados
Pais sitios acompanhamento
Neville, 2002 443 Questionario. Escore Modificacdo do questionario DMO 8 anos Nos homens, a AF na
Irlanda Ambos os baseado em AF de um dia de Baecke para os ultimos Coluna lombar adolescéncia foi associada
Sexos tipico da escola. Atividades 12 meses. Considerou AF no  Colo do fémur somente com a DMO do CF. AF
20-25 anos foram classificadas de 1-100  trabalho e lazer (esportes e na idade adulta foi com a DMO
conforme frequiéncia, n&o esportes). indice para da CL e do CF. Nas mulheres, a
intensidade e duracéo. cada um dos 3 grupos de AF na adolescéncia e idade
AF. Soma dos 3 indices, adulta ndo foi associada com a
com pontuacéo de 3 a 15. DMO.
Petit, 2004 76 Questionario de 28 Néo. DMO 10 anos Escore médio de esportes na
Estados Mulheres atividades aplicado dos 12 Colo do fémur  (avaliacdo da adolescéncia ndo foi associado
Unidos 22 anos aos 18 anos. AF na escola, Diéfise do mudanca na DMO) com a mudanga da DMO do CF
atividades organizadas fora fémur dos 17 aos 22 anos.
da escola e individuais. Para
cada atividade escolha de
uma freqliéncia. Para célculo
do escore, realizada soma
aritmética dos 7 anos de
avaliacéo.
Uusi-Rasi, 92 N&o. AF categorizada em 4 CMO 4 anos Nivel de AF ndo foi associado
2002 Mulheres grupos: 1) Alta: AF vigorosa Colo do fémur  (avaliacdo da com perda 6ssea de CMO do CF.
Finlandia 33 anos > 2 vezes por semana; 2) mudanca) N&o foi observada interagdo da

Moderada: AF vigorosa até
1 vez/sem ou AF de menor
intensidade poucas
vezes/sem; 3) Baixa: AF de
menor intensidade 1
vez/sem ou AF de muito
baixa intensidade varias

vezes/sem; 4) Sem atividade.
Comparacéo do grupo de AF

alta (1) com os mais baixos
(3ed).

ingestdo de célcio e AF.
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Autor, Ano Amostra AF na adolescéncia AF na idade adulta Desfecho e Tempo de Principais resultados
Pais sitios acompanhamento
Uusi-Rasi, 133 N&o. AF na linha de base CMO 10 anos Na avaliacéo do efeito da AF do
2008 Mulheres categorizada em 4 grupos: 1)  Colo do fémur baseline na média das medidas
Finlandia Entre 35 e 40 Alta: AF vigorosa > 2 vezes de CMO dos 3
anos por semana; 2) Moderada: acompanhamentos, o grupo de
AF vigorosa até 1 vez/sem mulheres ativas apresentou 3,8%
ou AF de menor intensidade mais CMO do que o grupo
poucas vezes/sem; 3) Baixa: inativo.
AF de menor intensidade 1
vez/sem ou AF de muito
baixa intensidade vérias
vezes/sem; 4) Sem atividade.
2 primeiros grupos
considerados ativos e 0s 2
Gltimos inativos.
Valimaki, 264 Pergunta sobre a freqiiéncia  Avaliada junto da AF na DMO 11 anos DMO da CL maior nos
1994 Ambos 0s semanal de AF por no adolescéncia. Coluna lombar individuos com 3 pontos na
Finlandia Sexos minimo 30 minutos/sessao. Colo do fémur soma da AF do que nos demais
20, 23,26 €29 Pergunta realizada na linha grupos nos homens. DMO do CF
anos de base (9 a 18 anos), 6 e 11 maior nos individuos com 3
anos depois. Praticar 2 ou pontos na soma da AF do que
mais sessGes/semana teve nos demais grupos nos homens e
valor 1 e menos valor 0. mulheres.
Soma dos valores
observados nos trés anos. A
soma variou de 0 a 3.
Wang, 2003 341 Avaliada durante 10 anos Nao. CMO e DMO  Entre 10 e 14 anos Na analise ajustada, somente a
Estados Mulheres anualmente. Atividade e atividade sedentéaria da pré-
Unidos 21 a 24 anos sedentaria (horas/semana de DMOaparente puberdade se manteve associada,
TV e video). AF habitual Corpo inteiro de forma negativa, com a
avaliada a partir de METs e Coluna DMOaparente da CL, DMO e
estimativas de tempo. Lombar DMOaparente do CF e DMO do

Exposi¢des utilizadas de

forma continua em cada uma

das idades: pré-puberdade,
puberdade e pds-puberdade.

Colo do fémur

Cl.
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Autor, Ano Amostra AF na adolescéncia AF na idade adulta Desfecho e Tempo de Principais resultados

Pais sitios acompanhamento

Welten, 1994 182 AF entre 0s 13 e 17 anos. Avaliada junto da DMO 14 anos Nos homens, as AF de

Holanda Ambos Questionario sobre AF nos dolescéncia em dois Coluna sobrecarga estiveram associadas
27 anos altimos 3 meses. Atividades  periodos: 1 - 13 aos 22 anos;  Lombar com a DMO da CL em todas as

limitadas para intensidade e
duragdo minima de 4METs e
5 minutos. Tempo semanal
gasto em AF de (1) 4-
TMETs, (2) 7-10METs e (3)
>10METSs. Calculo de tempo
X intensidade (1 a 3). Soma
dos escores obtidos em cada
intensidade. Somente
utilizadas AF de sustentacéo
do peso corporal.

2 - 13 aos 27 anos

Mesmo questionario. Na
idade 1, se adicionou a
média da adolescéncia o
valor dos 22 anos e
calculou-se a média. O
mesmo foi feito para a idade
2, adicionando-se também o

valor dos 28 anos e realizou-

se a média.

faixas etérias estudadas (13-17,
13-22, 13-27). Nas mulheres a
AF de sobrecarga ndo esteve
associada a DMO.
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3. LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitacdes estdo sendo apresentadas com o intuito de esclarecer 0s possiveis
desafios metodoldgicos do presente projeto de tese. Primeiramente, os problemas de saude
Ossea mais frequentes na populagdo, osteoporose e fraturas, ndo devem ser substancialmente
detectados nos individuos estudados, considerando a idade dessa popula¢do. No entanto,
avalia-los nessa idade sera importante para estudos e inferéncias futuras.

Além disso, o proprio método DXA tem limitacdo quanto a dimensdo méaxima
permitida para realizacdo do exame, sendo que individuos altos ou com excesso de peso terdo
medida de massa 6ssea aferida de forma diferenciada aos demais.

A principal limitacdo desse projeto consiste na obtencdo da avaliagdo de atividade
fisica com o mesmo instrumento somente nos dois ultimos acompanhamentos de toda a
Coorte de 82 (idade média de 23 e 30 anos). Esse fato dificulta a elaboracdo de variaveis de
trajetoria de atividade fisica, bem como também de futuras interpretacdes dos achados. Por
fim, na infancia, a Unica medida obtida que possa marcar 0 comportamento ativo nessa faixa
etaria, consiste apenas de uma pergunta sobre visita a pracas e parques na Ultima semana,

Além disso, essa informacao esta disponivel para apenas 360 individuos da coorte.

4. JUSTIFICATIVA

A osteoporose é uma doenca que se caracteriza por baixos valores de densidade mineral
6ssea, ocorrendo aumento substancial do risco de fratura’’. Estimativas da Organizacio
Mundial da Saude apontam a incidéncia de uma fratura osteoporotica no mundo a cada trés
segundos, sendo que em torno de 75 milhGes de pessoas na Europa, Estados Unidos e Japéo
estariam acometidos pela osteoporose’’?. O desenvolvimento da osteoporose é gradativo e
ocorre por longo periodo, resultante de processos que ocorrem em fases distintas da saude

0ssea do ciclo vital: fase de crescimento (infancia e adolescéncia), fase de manutencéo (idade
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adulta jovem e de meia-idade), fase de perda 6ssea (entre os 50 e 70 anos de idade) e fase de
fragilidade (ap6s os 70 anos de idade)’.

Esses processos que afetam a saude 0ssea ocorrem de forma dependente de fatores que
agem no metabolismo 0sseo, sendo que a atividade fisica consiste em um dos fatores que
influencia a salde 6ssea em todas as fases da vida'’®. Essa influéncia est4 relacionada a
remodelacdo 6ssea ocasionada pela estimulacdo mecanica decorrente da realizacdo de certos
tipos de atividades fisicas'’®. No entanto, boa parte do conhecimento sobre a associacéo entre

atividade fisica e medidas de massa mineral 6ssea provém de estudos realizados com

125, 174-176 108, 177

atletas ou de estudos transversais , 0s quais incluem populaces especificas ou
apresentam limitacGes relacionadas a temporalidade.

Assim, estudos com delineamento longitudinal aparecem como necessarios para
avaliar essa associacdo, uma vez que modificacdes nas medidas de massa mineral dssea
manifestam-se durante longos periodos. Varios ensaios clinicos randomizados (ECRs) ja
foram realizados, mas problemas relacionados ao tamanho amostral, curto periodo de
intervencdo, altas perdas de acompanhamento e baixa adesdo ao protocolo sdo frequentes nos
estudos de associacdo entre atividade fisica e massa 6ssea com esse delineamento’®. Com
isso, embora delineamentos experimentais randomizados sejam a melhor opcéo para estudos
sobre esse tema, torna-se relevante a realizacdo de estudos observacionais, com delineamento
longitudinal, preferencialmente coortes de nascimento, com boas taxas de resposta que
poderdo contribuir para 0 melhor entendimento dessas questdes que podem ser de dificil
resposta em longo prazo por ECRs.

Desconhece-se a existéncia de estudos que avaliaram o efeito da préatica de atividade
fisica em diferentes fases da vida e a massa mineral 6ssea com delineamento longitudinal em

paises de renda meédia ou baixa. Alem disso, estudos realizados no Brasil com este fim foram

realizados especificamente com delineamento transversal, ndo havendo consisténcia nos
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achados'’®. Em estudos de paises de renda alta os achados sobre as associagbes entre
atividade fisica na adolescéncia e idade adulta e massa Ossea nessa fase da vida sdo

inconsistentes® 116 167, 169

, hdo sendo encontrado nenhum estudo que tenha avaliado
especificamente a pratica de atividade fisica na infancia.

A importancia desse estudo nessa populacdo consiste no fato de que a fase de
manutencdo da massa 0ssea em que a amostra da coorte de Pelotas de 1982 se encontra sera
possivel avaliar o total acumulado no momento do fechamento da massa 6ssea nos sitios
analisados, considerando que aumentos na densidade ou conteddo mineral 6sseo da coluna
lombar podem ocorrer até préximo dos 30 anos de idade'® 24,

Cabe ressaltar que além da influéncia da pratica de atividade fisica global sobre a
massa 0ssea, alguns estudos tém mostrado maior efeito a partir da forca de reacdo do solo de
cada atividade, do que quando se considera qualquer atividade realizada de mesmo peso na
analise (Bakker, 2003; Kemper, 2002; Neville, 2002). Dados de acompanhamentos anteriores
dos membros da Coorte de 1982 a respeito do tipo de atividade realizada permitem que esse
estudo teste tanto a influéncia da pratica global de atividade fisica como a realizacdo de
atividades com sobrecarga do peso corporal.

Ainda, este estudo poderéa esclarecer davidas existentes na literatura sobre a influéncia
da atividade fisica em cada periodo (infancia, adolescéncia, idade adulta), bem como do
acumulo da pratica no decorrer da vida sobre a massa mineral 6ssea, podendo determinar o
papel de cada fase isoladamente sobre cada sitio (lombar, colo do fémur ou corpo inteiro)
avaliado, bem como se os efeitos ocorrem diferentemente entre homens e mulheres. Assim,

justifica-se a realizacdo deste estudo pela lacuna até entdo existente na literatura sobre o

assunto a ser explorado no presente projeto de pesquisa.
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5. MODELO TEORICO

O modelo conceitual é observado na Figura 5. A influéncia dos diferentes fatores sobre a
massa 0ssea estara sendo avaliada ao longo do ciclo vital desde os determinantes precoces, da
gestacdo, infancia, adolescéncia e idade adulta. Os fatores distais de caracteristicas genéticas,
demogréficas e socioecondmicas influenciam valores de contetdo e densidade mineral 6ssea
durante todo o periodo até a idade de 30 anos. A massa 6ssea no fim do periodo, quando
ocorre o pico de desenvolvimento 6sseo, € influenciada por fatores de cada uma das fases da
vida e como resultado de um processo acumulado da acdo dos determinantes de fases
anteriores. Assim, os fatores relacionados com a gestacdo e primeira infancia como o peso e
comprimento ao nascer agem direta ou indiretamente sobre o conteddo ou densidade mineral
Ossea. Outros fatores como a maturacdo sexual e paridade, que podem ser influenciados pelos
determinantes da gestacao e infancia também terdo um efeito direto ou indireto sobre a massa
Ossea. E esses fatores sdo considerados como os mais importantes em cada uma das diferentes
fases da vida. Ja outros determinantes como a alimentacdo, atividade fisica, o estado
nutricional e a composicdo corporal sdo importantes em praticamente todo o periodo, pela sua
atuacdo direta sobre os valores de massa 6ssea de cada fase, e até mesmo pela influéncia sobre
a continuidade do respectivo comportamento ou caracteristica nas idades subsequientes. Esses
fatores que exercem influéncia em cada uma das fases da vida sdo apresentados na Figura 5.
Embora nem todos sejam objeto de interesse deste projeto de pesquisa, estdo sendo aqui
apresentados para, na medida do possivel, serem considerados nas analises como provaveis
fatores de confundimento, mediadores ou modificadores do efeito das variaveis de interesse

sobre os desfechos.
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Figura 5. Modelo conceitual de determinacdo da massa mineral 6ssea aos 30 anos.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo Geral

e Avaliar o conteudo e densidade mineral 6ssea do corpo inteiro, coluna lombar
e colo do fémur de adultos jovens pertencentes a coorte de nascimentos de
Pelotas de 1982 e sua relagdo com a prética de atividade fisica ao longo da

vida.

6.2. Objetivos especificos

e Descrever o CMO e a DMO dos individuos estudados.
e Avaliar o efeito da atividade fisica observada em diferentes fases da vida sobre

0 CMO e a DMO dos sitios avaliados.
e Avaliar o efeito longitudinal da pratica de atividade fisica em diferentes

dominios sobre 0 CMO e DMO dos membros da coorte de 82.

7. HIPOTESES

e Maiores valores de CMO e DMO serdo observados em homens e pessoas de
cor da pele ndo branca

e A prética de atividade fisica em todas as idades sera positivamente associada
com a massa mineral 0ssea em todos os sitios avaliados, sendo observado
maior efeito para:
- avaliagdo da AF na adolescéncia;
- avaliacdo de AF a partir de escore de forca de reacdo do solo;

- individuos do sexo masculino.
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e A prética de atividade fisica no lazer apresentard maior efeito positivo sobre

medidas de CMO e DMO em todos os sitios

8. METODOLOGIA

8. 1. Delineamento

O presente estudo terd delineamento longitudinal prospectivo junto a coorte de
nascidos vivos da cidade de Pelotas em 1982, cujo proximo acompanhamento ocorrera entre

0s meses de abril e novembro do ano de 2012.

8. 2. Metodologia da coorte de nascimentos de Pelotas de 1982

A coorte de nascidos vivos de Pelotas do ano de 1982 corresponde ao primeiro estudo
de acompanhamento iniciado na cidade que conta com outras duas coortes de nascimento
cujos inicios ocorreram em intervalos de 11 anos, em 1993 e em 2004. No estudo iniciado em
1982, todas as maes que tiveram partos hospitalares ocorridos em Pelotas entre os dias 1° de
janeiro e 31 de dezembro do corrido ano, moradoras da zona urbana do municipio, foram
visitadas pela equipe de pesquisa. No respectivo ano ocorreram nos hospitais 6011
nascimentos de moradores da zona urbana do municipio, o que correspondeu a 99,2% do total
de nascimentos ocorridos na cidade, sendo que, 5914 nascidos vivos fizeram parte do
acompanhamento perinatal.

A partir do estudo inicial, foram realizados diversos acompanhamento nas idades da
infancia, adolescéncia e idade adulta que possibilitaram diferentes estudos sobre a saude
destes individuos. Maiores detalhes dos acompanhamentos podem ser vistos na tabela 6 e em

artigos metodolégicos da Coorte de nascimentos de 198217%18%,
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Tabela 6. Informacdes de alguns acompanhamentos dos nascidos vivos na cidade de Pelotas
em 1982.

Idade Perdas de
Ano o Amostragem Elegiveis Entrevistados acompanhamento
média %
1982 Nascimento odososnascimentosnas  gq, 5914 :
trés maternidades
1983 11,3 meses Togas as criangas nascidas 1916 1457 207
de janeiro a abril
1984 19,4 meses Todos os membros da coorte 5914 4934 12,8
1986 43,1 meses Todos os membros da coorte 5914 4742 15,9
1995 13,1 anos 20% dos membros da coorte 1100 715 30,1
27% da coorte -
selecionados por amostra
1997 14,7 anos sistematica de 27% dos 1597 1076 28,2
setores censitarios da cidade
Adolescentes incluidos no
1998 16.1 quartil mais elevado do IMC 528 503 47

em 1997 e amostra aleatéria

de um terco dos demais

2000 182anos  |odosos membros dacoorte 44, 2250 21,1
de sexo masculino

27% da coorte -

selecionados por amostra

2001 18,9 sistematica de 27% dos 1597 1031 31,0
setores censitarios da cidade
2004-5 22,8 anos Todos os membros da coorte 5914 4297 22,6

8. 3. Populacao em estudo

Todos o0s 5914 individuos nascidos vivos moradores da cidade de Pelotas em 1982.

8. 4. Critérios de inclusao

Serdo incluidos no estudo os adultos que apresentarem informacdes para pelo menos
um dos acompanhamentos anteriores a 2012 que coletaram informacdes sobre a pratica de
atividade fisica (1986, 1997, 1998, 2000, 2001 e 2004-5) e que terdo a massa Ossea avaliada

pelo DXA em 2012.
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8. 5. Critérios de exclusao

Serdo excluidos do estudo os participantes:

gravidas;

e com proteses metalicas fixas em qualquer parte do corpo (exceto aparelho
ortodontico);

e que tenham realizado exame radiografico com contraste nos sete dias anteriores a
pesquisa;

e (ue estejam em tratamento com suplemento de calcio nas Ultimas 24 horas;

e com limitagdes motoras permanentes;

e impedimento de realizar o exame do DXA devido & dimenséo corporal.

8. 6. Calculo de tamanho de amostra

Nesta secdo serdo apresentados valores para diferencas minimas detectaveis de DMO e CMO
do corpo inteiro e da coluna lombar entre categorias de algumas exposic¢des, isoladamente
para homens e mulheres, considerando o percentual de individuos que se espera acompanhar
em 2012 e com informagdes em cada uma das variaveis de interesse.

Valores minimos e maximos de desvio-padrdo para CMO e DMO do corpo inteiro e
coluna lombar para homens e mulheres foram identificados na reviséo da literatura e séo

apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Valores minimos e maximos de desvio-padrdo de DMO e CMO do corpo inteiro e
coluna lombar encontrados na revisdo de literatura.

Medida/sitio Homens Mulheres
CMO corpo inteiro (g) 362,9 293,3
DMO corpo inteiro (g/cm?) 0,1 0,07
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CMO coluna lombar (g) 9,9 8,5
DMO coluna lombar (g/cm?) 0,10-0,172 0,10-0,15

O ndmero de individuos nascidos vivos na coorte de Pelotas de 1982 foi de 5914 e
considerando que, em 2004-5 o namero de entrevistados foi de 4295, o que representa uma
taxa de acompanhamento de 77,3% (incluindo os Obitos até aquele ano, n=278), esperaremos
uma taxa de acompanhamento aos 30 anos de em torno de 70%. Sendo assim, 0 nimero de
individuos expostos e ndo expostos para cada variavel independente apresentada neste calculo
considerara a possivel taxa de acompanhamento.

Considerando o exposto acima, as diferencas minimas detectaveis para DMO e CMO
do corpo inteiro e coluna lombar, com um erro alfa de 5% e poder de 80%, separadamente

para homens e mulheres, sdo apresentadas no Quadro 1.
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Quadro 1. Diferencas minimas detectaveis entre categorias de exposi¢des para DMO (g/cm?) e CMO (g) do corpo inteiro e coluna lombar.

Mulheres Homens
Exposicéo N CMO CI DMO ClI CMOCL DMO CL n CMO CI DMO ClI CMO CL DMO CL
DP=293,3 DP=0,07 DP=8,5 DP=0,14 DP=362,9 DP=0,10 DP=9,9 DP=0,16
AF aos 4 anos
Sim 78 1249 0,0298 3,62 0,0596 99 149,8 0,0412 4,08 0,066
Nao 97 86
AF aos 15 anos
Sim 310 74 0,0176 2,14 0,0353 493 1315 0,0362 3,59 0,058
Nao 205 68
AF aos 18 anos”
Sim 162 71,1 0,017 2,06 0,0339 1178 44.6 0,0122 1,21 0,0196
Nao 756 947
AF 4 dominios na
idade adulta
Sim 1839 65,2 0,0156 19 0,0311 1960 82,2 0,0226 2,24 0,0362
Néo 174 166
AF lazer na idade
adulta
Sim 394 46,2 0,011 1,34 0,022 1077 441 0,0122 1,2 0,0194
Néo 1620 1048

" AF aos 19 anos para as mulheres
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8. 7. Instrumentos

Os instrumentos relacionados a avaliacdo das principais variaveis de interesse para
este projeto serdo apresentados em diferentes itens de acordo com a variavel em questéo,

devido as especificidades inerentes a cada instrumento.

8. 7. 1. Questionarios de avaliagdo da atividade fisica

Os instrumentos utilizados para avaliagdo da exposigdo principal nos
acompanhamentos anteriores estdo no anexo 1, enquanto que os questionarios de avaliagdo da
exposicdo principal no ano de 2012 encontram-se no anexo 2. No ano de 1986, quando os
membros da coorte estavam com 4 anos de idade, verificou-se a visita a parques e pragas na
ultima semana, 0 que ndo consistira em avaliacdo especifica da pratica do comportamento,
mas serd utilizado como proxy da atividade fisica nessa idade. J& em 1997, aos 15 anos, 0s
adolescentes da sub-amostra foram questionados sobre a frequiéncia habitual de participacdo
em esportes, dancas e jogos de maneira categorizada, além de serem arguidos sobre habitos
sedentérios (computador, video-game e televisdo). Ainda na adolescéncia, aqueles avaliados
também em 1998 responderam questdes sobre a pratica de atividades fisicas no Gltimo ano em
diversos ambientes e de forma especifica, além de detalhamento de fregiiéncia e duracao.

Aos 18 anos, os homens foram questionados sobre a freqiiéncia, duracdo e local de
pratica de esportes e exercicios em uma semana habitual, incluindo as aulas de educacéo
fisica. O mesmo instrumento foi aplicado a sub-amostra de mulheres da coorte entrevistadas
aos 19 anos em 2001. Em 2004-5, aos 23 anos de idade, os individuos da coorte tiveram a
pratica de atividade avaliada pelo International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) na
versdo longa, utilizando-se os quatro dominios: ocupacional, doméstico, lazer e deslocamento.

Para 0 ano de 2012 pretende-se aplicar quatro instrumentos de avaliacdo da pratica de

atividade fisica. O primeiro corresponde a um questionario com uma lista de todas as
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atividades avaliadas em 1998, objetivando o auto-relato sobre a pratica de cada uma das
atividades no passado, quando o entrevistado tinha em torno de 15 ou 16 anos. O segundo
instrumento corresponde a um questionario com perguntas sobre freqiiéncia e duracdo de
diversas atividades fisicas. Esses questionarios foram testados em pré-piloto com 70
individuos de 27 a 33 anos de idade e a execucdo destas entrevistas resultou em remocéo de
atividades como hidroginastica e andar de skate do questionario a ser aplicado sobre AF aos
30 anos, além de melhorar a compreensao das perguntas. O tempo médio de aplicacdo dos
questionarios foi de um minuto para o questionario sobre AF na adolescéncia e de trés
minutos para o0 questionario sobre o habito atual. O terceiro instrumento sobre avaliacdo da
AF a ser aplicado aos 30 anos corresponde a versdo longa do IPAQ.

A avaliacdo da atividade fisica também sera realizada através da utilizacdo de um
instrumento que consiste em acelerbmetros triaxiais da marca GENEActiv
(http://www.geneactiv.co.uk/), que possibilitam captacdo da intensidade de realizacdo de
todos 0s movimentos diarios nos eixos de tronco, membros superiores e membros inferiores
utilizando como medida de aceleracdo o count. Esses aparelhos funcionam a prova da agua,
captam a intensidade das atividades em freqiiéncia de 80Hz, possuem baterias de longa
duracdo e podem ser utilizados durante 24hs no pulso. Os acelerdmetros serdo utilizados por
no minimo 4 dias, de forma a obter medidas de dias de semana e também do final de semana.
O primeiro dia de utilizacdo consistira do dia de visita na clinica das coortes e serd excluido
das anélises, enquanto que o retorno a clinica ocorrerd através de busca na residéncia dos
individuos. A rotina dos acelerdmetros consistira de: carregamento da bateria, insercdo dos
dados do participante no software especifico do aparelho, entrega e ativagdo do acelerémetro
no pulso do participante, devolucdo do aparelho apds o uso e download das informagdes.

Maiores detalhes desta etapa do estudo serdo discutidos posteriormente.
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8.7.2. Absorciometria de dupla emissédo de raios X (DXA)

A avaliacdo da massa mineral 6ssea ocorrerd a partir do aparelho de absorciometria de
dupla emissdo de raios X da marca Lunar GE. Os individuos serdo avaliados em trés sitios:
corpo inteiro, coluna lombar e colo do fémur, obtendo medidas de conteido mineral 6sseo em
gramas e de densidade mineral éssea em gramas por centimetro quadrado a partir do software
do equipamento. As avaliagdes ocorrerdo conforme procedimentos a seguir:

- Procedimentos iniciais

e Pergunta sobre auséncia de gravidez nas meninas.

e Insercdo dos dados do paciente no software — serd inserido o peso do
individuo medido pela balanca acoplada ao BOD POD®.

e Posicionamento do paciente para primeira avaliagao.

- Avaliacdo do corpo inteiro (ver figura 6)

e Posicionamento do individuo centralizado na mesa — utilizacdo da linha
central do equipamento como referéncia.

e Maos do individuo viradas para o lado, com os polegares para cima, palmas
direcionadas para as pernas e bracos esticados ao longo do corpo.

e Utilizacdo das faixas de velcro para unido dos joelhos e tornozelos do

individuo.

Figura 6. Avaliacdo da massa mineral 6ssea do corpo inteiro.
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- Avaliacio da coluna lombar

e Reposicionamento do braco do aparelho.
e Retirar as fitas do joelho e tornozelo.
e Colocar o bloco de espuma para medir a coluna levantando as pernas do

individuo como segue figura 7.

Figura?. Posicionamento das pernas na avaliacdo da massa mineral dssea da coluna lombar.

e Maos do individuo fixadas sobre o peito de acordo com a figura 8.

Figura 8. Posicionamento das méos na avaliacdo da massa mineral ¢ssea da coluna lombar.
e O feixe de luz incidira abaixo da cicatriz umbilical, ocorrendo avaliacdo das
vertebras lombares de L1 a L4.
e Verificacdo da medida através da imagem gerada pelo equipamento e, caso

necessario, realizacdo de nova medida.

- Avaliacdo do colo do fémur

¢ Retirada do bloco de espuma e posicionamento do individuo com o aditamento

de mensuracao do fémur, conforme figura 9.
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Figura 9. Posicionamento da medida de massa mineral éssea do colo do fémur.

e Utilizacdo das teclas de posicionamento de modo a coincidir o ponto vermelho
do aparelho acima da coxa esquerda do individuo, ao nivel de uma linha que
passar abaixo do pubis.

e Verificacdo da medida do fémur esquerdo através da imagem gerada pelo
equipamento e, caso necessario, realizagdo de nova medida.

e Auvaliacdo do fémur direito automaticamente pelo aparelho, apds tomada de
medida no fémur esquerdo.

e Verificagdo da medida do fémur direito através da imagem gerada pelo

equipamento e, caso necessario, realizacdo de nova medida.

8.7.3. Demais instrumentos a serem utilizados no acompanhamento de 2012 da coorte de
82

Além dos instrumentos citados anteriormente serdo aplicadas questfes para investigar
sobre outras caracteristicas dos entrevistados como o nivel socioecondmico, escolaridade,
eventos estressores, amizade, religido, saide da mulher, asma, qualidade de vida, emprego,

composi¢do familiar, uso de servicos de salde, acidentes, consumo alimentar, tabagismo,
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salude mental e lazer, aléem de internacdes hospitalares. Questionario confidencial impresso
também sera aplicado abordando questdes sobre uso de drogas, violéncia e sexualidade.
Outros exames de composi¢do corporal incluem a utilizacdo dos seguintes
equipamentos: BOD POD®; Photonic Scanner e; ultrassom. Medidas antropométricas de
peso, altura e circunferéncias também serdo obtidas através da utilizacdo de equipamentos
menos sofisticados como balanca, estadidmetro e fita métrica. Finalmente, outros exames
como: funcdo pulmonar, pressao arterial e coleta de sangue e saliva também seréo realizados

nesse acompanhamento.

8.8. Principais variaveis

VARIAVEIS DEPENDENTES:

e Densidade mineral 0ssea, de forma continua com medida em gramas/centimetros?, do
corpo inteiro (excluindo a cabeca), coluna lombar e colo do fémur;
e Contetdo mineral dsseo, de forma continua com medida em gramas, do corpo inteiro,

coluna lombar e colo do fémur.

VARIAVEIS INDEPENDENTES

No presente trabalho as variaveis independentes estdo divididas em dois grupos, sendo o
primeiro que se refere a analise longitudinal do efeito da atividade fisica sobre a DMO e
CMO aos 30 anos de idade e, o segundo que inclui os principais fatores relacionados com a
massa mineral ¢ssea a serem avaliados em 2012. A descrigdo das variaveis incluidas nesses

dois grupos € apresentada nos quadros 2 e 3.
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Quadro 2. Variaveis de atividade fisica que serdo utilizadas na execucdo da analise
longitudinal entre atividade fisica e massa 6ssea.

VARIAVEIS

DEFINICAO

TIPO

Atividade fisica na
infancia

Visita a parque ou praca

Categorica (sim/néo)

Atividade fisica aos 15
anos

Pratica > 1x/sem de esportes,
dancas ou jogos

Categorica (> 1x/sem -
sim/ndo)

Atividade fisica aos 15/16
anos (forca de reacdo do
solo)

Soma da pontuacao de cada
atividade realizada no ultimo
ano

Continua

Atividade fisica aos 18
anos

Minutos/semana de AF -(>150
min/sem

Continua e categorica (>150
min/sem — sim/nao)

Atividade fisica nos 4
dominios aos 23 anos

Minutos/semana de AF nos 4
dominios: trabalho, doméstico,
deslocamento e lazer - >150
min/sem

Continua e categorica (=150
min/sem — sim/ndo)

Atividade fisica no lazer
a0s 23 anos

Minutos/semana de AF no lazer
->150 min/sem

Continua e categorica (=150
min/sem — sim/ndo)

Atividade fisica nos 4
dominios aos 30 anos

Minutos/semana de AF nos 4
dominios: trabalho, doméstico,
deslocamento e lazer - >150
min/sem

Continua e categorica (=150
min/sem — sim/ndo)

Atividade fisica no lazer
aos 30 anos

Minutos/semana de AF no lazer
- >150 min/sem

Continua e categorica (>150
min/sem — sim/nao)

Atividade fisica aos 30
anos (forca de reacdo do
solo)

Soma da pontuacdo de cada
atividade realizada no ultimo
ano

Continua

Quadro 3. Variaveis a serem utilizadas para avaliacdo dos resultados do artigo 3.

VARIAVEIS

DEFINICAO

TIPO

Atividade fisica nos 4
dominios aos 23 anos

Minutos/semana de AF nos 4
dominios: trabalho, doméstico,
deslocamento e lazer - >150
min/sem

Continua e categorica
(sim/néo)

Atividade fisica no lazer
aos 23 anos

Minutos/semana de AF no lazer
- >150 min/sem

Continua e categorica
(sim/néo)

Atividade fisica de

Minutos/semana de AF no

deslocamento aos 23 anos | deslocamento Continua

Atividade fisica no Minutos/semana de AF no Continua

trabalho aos 23 anos trabalho

Atividade fisica doméstica | Minutos/semana de AF no .
Continua

aos 23 anos

ambiente doméstico
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VARIAVEIS CONFUNDIDORAS
Serdo utilizadas no presente estudo varidveis confundidoras obtidas em diferentes visitas
ocorridas anteriormente com a populacdo da coorte de 1982, bem como na proxima visita a

ocorrer em 2012. Essas variaveis estdo apresentadas no Quadro 4.
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Quadro 4. Descricdo dos possiveis confundidores que serdo utilizados na analise dos artigos

do presente projeto.

VARIAVEIS

DEFINICAO

TIPO

Sexo ao nascer

Sexo do recém nascido

Categorica
(masculino/feminino)

Cor da pele

Cor da pele do recém nascido

Categodrica (branca / preta ou
parda / outras)

Renda familiar

Salario minimo

Categorica

Hereditariedade

Osteoporose em pelo menos um dos
pais

Categorica (sim/nao)

Peso ao nascer

Peso ao nascimento em gramas -
<2500g

Continua e categérica (sim/néo)

Tabagismo materno na gestacdo

Fumo materno durante a gravidez

Categorica (sim/nao)

Duragdo da amamentag&o total

Meses de duracdo da amamentacao -
<3 meses

Continua e categorica (sim/ndo)

Estado nutricional e desnutri¢do
na infancia (entre 11 e 15 meses
de idade)

Escore z comprimento/idade (<-2)

Continua e categorica (sim/ndo)

Consumo de calcio aos 15 anos

Miligramas/dia - >1100mg/dia

Continua e categorica (sim/ndo)

Tabagismo aos 15 anos

Fumo na Gltima semana aos 15 anos

Categorica (sim/néo)

Gravidez na adolescéncia

Filho nascido vivo até os 19 anos

Categorica (sim/nao)

Tabagismo aos 18/19 anos

Hébito de aos 18 anos (homens) e 19
anos (mulheres)

Categorica (sim/néo)

Estado nutricional na
adolescéncia

IMC (kg/m?) aos 18 anos (homens) e
19 anos (mulheres)

Continua

Nivel econdmico aos 23 anos

Pontos na classificacdo ABEP

Continua e categorica (A, B, C,
DeE)

Tabagismo aos 23 anos

Fumo atual aos 23 anos

Categorica (sim/néo)

Consumo de calcio aos 23 anos

Miligramas/dia - >800mg/dia

Continua e categorica (sim/ndo)

Consumo de fésforo aos 23 anos
(mg/dia)

Miligramas/dia - >580mg/dia

Continua e categorica (sim/néo)

Estado nutricional aos 23 anos

IMC (kg/m2)

Continua

Nivel econdmico aos 30 anos

Pontos na classificacdo ABEP

Continua e categorica (A, B, C,
DeE)

Consumo de calcio aos 30 anos

Miligramas/dia - >800mg/dia

Continua e categorica (sim/néo)

Consumo de fosforo aos 30 anos
(mg/dia)

Miligramas/dia - >580mg/dia

Continua e categorica (sim/nédo)

Tabagismo aos 30 anos

Fumo atual aos 30 anos

Categorica (sim/nao)

Ingestdo de alcool Doses/dia Continua
Estado nutricional aos 30 anos IMC (kg/m?) Continua
Paridade aos 30 anos NUmero de filhos aos 30 anos Continua
Lactacdo aos 30 anos Duragdo total em meses da Continua

amamentacdo para todos os filhos
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8.9. Selecao e treinamento dos entrevistadores

Entrevistadores com nivel superior completo serdo treinados para aplicacdo dos
questionarios e realizacdo dos exames de composicdo corporal. ApGs o treinamento, 0S
entrevistadores selecionados realizardo um estudo piloto, para adequacdo da logistica do

estudo.

8.10. Logistica e coleta de dados

Ao final do ano de 2011 e inicio de 2012, os individuos pertencentes a coorte de 1982
estardo recebendo jornais informativos com o resumo de alguns resultados da coorte, além de
recomendacdes relacionadas a saude. Essa visita sera feita por motociclistas que serdo
treinados para identificacdo dos membros da coorte através dos enderegos disponiveis e para
um contato de esclarecimento sobre as diversas fases desse estudo. Além disso, essa visita
tem o intuito de: coletar assinaturas necessarias ao envio de material bioldgico para analise no
exterior; atualizar enderecos e telefones para 0 acompanhamento de 2012 e; distribuir material
informativo sobre a coorte.

Com base nos dados cadastrais atualizados, serdo geradas listas mensais de entrevistas
e os individuos serdo contatados através de ligacGes telefénicas, sendo convidados a visitar a
clinica localizada nas instalagbes do Programa em PoOs-Graduacdo em Epidemiologia da
UFPel (PPGE/UFPel) para realizacdo da entrevista, exames e avaliagdo da composicdo
corporal.

Durante a visita na clinica, todos os adolescentes responderédo questionarios aplicados
em PDA, no qual serdo coletadas informagdes de nivel socioecondmico, escolaridade, eventos
estressores, amizade, religido, saude da mulher, qualidade de vida, emprego, composicédo
familiar, uso de servicos de saude, acidentes, atividade fisica, saude mental, lazer, consumo
alimentar (também aplicado em software especifico por questionario de freqiiéncia alimentar),
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morbidade, internacbes hospitalares, alcool e fumo. Questionario confidencial impresso
também sera aplicado abordando questdes sobre uso de drogas, violéncia e sexualidade.

Além dos exames de composicdo corporal (DXA, BOD POD®, Photonic Scanner,
ultrassom abdominal), serdo conduzidas avaliagdes antropométricas de peso, altura,
circunferéncias e outros exames para avaliacdo de outros aspectos de saude como: funcao
pulmonar, espessura do complexo médio intimal carotideo, presséo arterial, coleta de sangue
e saliva e forca de preensdo manual.

Todos 0os membros da coorte que aceitarem participar do estudo receberdo ajuda de
custo para cobrir os gastos com o seu deslocamento até a clinica, além de lanche ao final dos

exames.

8.11. Estudo piloto

Individuos com idade préxima aos 30 anos (+2 anos), que nao pertencam a coorte de
Pelotas de 1982, participardo do estudo piloto. O intuito deste consiste em testar 0s

instrumentos e organizar o fluxo de realizacdo de exames.

9. SUPERVISAO E CONTROLE DE QUALIDADE

Durante o acompanhamento de 2012 os integrantes da coorte de 1982 receberdo um
cracha constando os nomes de todos os testes e procedimentos a serem realizados, para que
seja controlado o fluxo da entrevista e dos exames. Este fluxo sera acompanhado por
supervisores do trabalho de campo durante toda a coleta de dados que sera realizada por
entrevistadoras previamente treinadas para aplicacdo dos instrumentos. Todos o0s
equipamentos utilizados obedecerdo aos critérios de calibracdo recomendados pelos

fabricantes.
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10. PROCESSAMENTO DOS DADQOS

As informacdes coletadas pelos questionarios e outros instrumentos serdo digitadas
e/ou armazenadas diretamente nos aparelhos e transmitidas eletronicamente para as bases de
dados. Todos os dados serdo armazenados atraves de uma entrada programada em formulario
eletronico. As informacdes provenientes dos diferentes instrumentos serdo reunidas e

transformadas para posterior processamento e analise no programa Stata 12.0.

11. ANALISE DOS DADOS

As analises estatisticas serdo realizadas no pacote estatistico Stata 12.0, sendo que nos
dois artigos originais as andlises ocorrerdo de forma estratificada por sexo. Para exploracédo
dos dados serdo realizadas verificacGes de normalidade dos desfechos para cada sitio a partir
de histograma de freqiiéncias, curtose, assimetria e coeficiente de variacdo. J& na anélise
descritiva serdo mostrados valores de médias e desvios-padrGes das variaveis continuas,
mostrando as proporc¢des das diferentes categorias das variaveis categoricas.

Para criacdo do escore de impacto, as atividades fisicas investigadas aos 16 e 30 anos
de idade serdo pontuadas de acordo com a classificacdo de Groothausen (1997), que prevé que
a pratica de determinadas atividades fisicas, de acordo com o impacto com o solo, faz com
gue o mesmo devolva a forca ao corpo com diferentes intensidades, apresentada na literatura
como multiplos do peso corporal. Essa classificacdo prevé a insercdo de cada atividade em

quatro grupos, assim identificados (Tabela 8):
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Tabela 8. Classificacdo de diferentes tipos de atividade fisica conforme escore de impacto
com o solo.

Forca de reacéo do

Escore solo Critério de classificacdo Exemplos
> - . o i

3 4 Vezes 0 peso Atividades que incluem a¢des de pulo Voleibol, hand_el:{olz _—
corporal basquetebol, ginastica olimpica
2-4 e vezes 0 peso Atividades com corridas rapidas em que . -

2 ~ ~ : Futebol, ginastica aerdbica
corporal sdo executadas acOes de vai e volta
1-2 vezes 0 peso Demais atividades em que ndo ha impacto, .

1 . x Caminhada, lutas em geral
corporal mas hé sustentagdo do peso corporal
<1 vez o peso Atividades sem sustentacdo do peso o

0 Natagdo, ciclismo
corporal corporal

Assim cada atividade serd classificada, independente da frequéncia e duragéo, sendo o
escore calculado a partir do somatdrio da pontuacdo atribuida a cada uma delas. Esse escore
sera uma variavel do tipo numérica e utilizada como uma das avaliacdes de atividade fisica
nas analises das idades de 16 e 30 anos. Como a informacao prospectiva de atividade fisica
aos 16 anos existe para 503 individuos da coorte, analise de validade do questionério aplicado
aos 30 anos sera realizada de forma que o instrumento utilizado aos 16 anos somente sera
considerado se a validade for satisfatoria.

A andlise de validade do instrumento recordatorio dar-se-a4 da seguinte maneira: o
questionario utilizado com a amostra da coorte abrange a préatica de atividades em diferentes
cenarios como, por exemplo, a pratica de futebol é questionada para o ambiente da escola e
também para clubes. A atividade fisica sera considerada como praticada aos 16 anos se 0
individuo referir ter feito tanto na escola como em clubes. Estimativas de sensibilidade,
especificidade e valores preditivos serdo realizadas a partir do comando “diagt” no pacote
estatistico Stata para cada atividade em questdo. Valores de sensibilidade e especificidade de
70% serdo considerados satisfatdrios na avaliagdo da validade de cada item.

Na anélise do artigo 2, o efeito das diferentes variaveis de exposi¢do de atividade
fisica ao longo da vida, independente da avaliacdo do impacto de cada uma delas sera
avaliado para cada um dos desfechos (CMO e DMO). Serdo utilizadas analises de correlagédo

de Pearson para as variaveis continuas e test-t ou ANOVA, bem como testes ndo-paramétricos
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qguando necessarios, para as variaveis categoricas. Analises brutas e ajustadas serdo realizadas
por meio de regressao linear simples e multipla, sendo que a avaliacéo da atividade fisica em
cada idade sera incluida no modelo para ser ajustada aos fatores de confusdo correspondentes
a cada um dos acompanhamentos, conforme Figura 10. Todos os fatores de confusdo serdo
incluidos na anélise de regressao, ocorrendo selecdo para tras pela remocéo das variaveis que
apresentarem valores p superiores a 0,20, conforme o teste de Wald. A analise longitudinal da
atividade fisica avaliada pelo escore de impacto sera realizada da mesma forma, mas somente
para as idades de 16 e 30 anos.

Para avaliacdo do efeito longitudinal de cada dominio de atividade fisica sobre a
massa 0ssea aos 23 anos serdo utilizados valores de minutos/semana de préatica de atividade
fisica nos dominios: domeéstico, trabalho, deslocamento e lazer, sendo que a analise ocorrera
pelo teste de regressdo linear. Na analise ajustada serdo introduzidas todas as possiveis
varidveis confundidoras (Figura 11) e removidas da regressdo linear as variaveis que
apresentarem no teste de Wald valores p superiores a 0,20. Em todas as analises, brutas e

ajustadas, os desfechos serdo ajustados pelo peso e altura dos individuos.

11.1. Modelo de analise

No presente projeto serdo apresentados dois modelos de andlise distintos, visando
contemplar os objetivos dos dois artigos originais pretendidos para a tese. Eles s&o

apresentados respectivamente nas figuras 10 e 11.
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Hereditariedade

Cor da pele
ATIVIDADE ] Renda familiar
FISICAAOS4 | Peso ao nascer
ANOS J‘ Tabagismo materno na gestacéo
Duracdo da amamentacéo total

Estado nutricional na infancia

A 4

ATIVIDADE
FISICA AOS 15/16
ANOS

Consumo de célcio aos 15 anos
Tabagismo aos 15 anos

A 4

Gravidez na adolescéncia
Tabagismo aos 18/19 anos
Contraceptivos orais

ANOS IMC aos 18/19 anos

Nivel econdmico aos 23 anos
Tabagismo aos 23 anos
Consumo de calcio aos 23 anos
Consumo de fosforo aos 23 anos
IMC aos 23 anos

A 4

ATIVIDADE
FISICA AOS 23
ANOS

A 4

Nivel econdmico aos 30 anos
Tabagismo aos 30 anos

Uso de contraceptivos orais
Consumo de calcio aos 30 anos
Consumo de fésforo aos 30 anos

ATIVIDADE
FISICA AOS 30
ANOS

ATIVIDADE
FISICA AOS 18/19

Peso aos 30 anos

DMO/CMO aos

30 anos de idade

Altura aos 30 anos

Figura 10. Modelo de anélise que atende ao objetivo do artigo 2 deste projeto.
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Hereditariedade, Renda familiar, Nivel econdmico, Escolaridade, Cor da Pele

\ 4

Paridade, Lactacdo

E

\ 4

E

Atividade fisica no Atividade fisica no
lazer trabalho
Atividade fisica no Atividage _fl’sica
deslocamento doméstica

ATIVIDADE FISICA NOS 4 DOMINIOS AOS 23 ANOS

E

DMO/CMO aos

Peso aos 30 anos

30 anos de idade

Altura aos 30 anos

Figura 11. Modelo de anélise que atende ao objetivo do artigo 3 deste projeto. (Os fatores de

confusdo estdo apresentados em italico e sublinhados)
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12. ASPECTOS ETICOS

O presente projeto serd submetido para aprovacdo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Pelotas. Todos os acompanhamentos
anteriores da Coorte de 1982 ocorreram sob critérios éticos e também tiveram seus projetos
submetidos a aprovacdo do mesmo comité.

Sera obtido o consentimento informado por escrito de todos os participantes antes da
coleta de informacgdes. Nenhum dos procedimentos a serem realizados tem carater invasivo ou
acarreta dano a saude. Antes da realizacdo do DXA todas as mulheres serdo avaliadas sobre a
possibilidade de estarem gravidas, ndo sendo realizado o exame em casos de gravidez. Além
disso, os individuos que apresentarem algum resultado anormal nos exames realizados serao

encaminhados para servicos do sistema de salde local para avaliagdes complementares.

13. CRONOGRAMA

ANO 2011 2012 2013 2014

IMESTRES | 22 | 3° |4 |5 |6 |20 |20 [3° |4 |5 |6 |2 |2 |3 |4 |5 |6 |1o]|2]| a5

Revisdo
Bibliogréfica

Elaboracédo do
projeto

Estudo piloto

Coleta dos dados

Anélise dos
dados

Estagio no
exterior

Redacdo dos
artigos

Defesa de tese
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14. DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os artigos resultantes do presente projeto serdo publicados em revistas cientificas nacionais
e/ou internacionais de conhecido prestigio e devidamente indexadas. Adicionalmente sera

enviado resumo com os principais resultados para divulgagédo na imprensa local.
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1. HISTORICO DA COORTE 82

Todas as criancas nascidas em 1982 na cidade de Pelotas, cujas maes residiam na zona urbana

do municipio no momento do parto, foram elegiveis para um estudo longitudinal sobre salde.

Entre todas as criangas nascidas vivas, menos de 1% foram perdidas e em menos de 1% dos

casos as mdes se recusaram a participar do estudo. Ao longo de todos esses anos varios

estudos foram conduzidos com os individuos deste grupo. No periodo de outubro de 2004 a

agosto de 2005 todos os membros da coorte foram procurados para um novo

acompanhamento. O esquema apresentado abaixo descreve os acompanhamentos realizados

com a coorte de 1982.

ANO ACOMPANHAMENTO

1982 Todas as criancas (estudo perinatal)

1983 1/3 da coorte (nascidos entre os meses de janeiro e abril)
1984 Todas as criancas

1986 Todas as criancas

1997 27% dos setores censitarios da cidade

2000 Todos os homens

2001 Os mesmos de 1997

2004-2005 Todas as criangas

2012 Todas as criangas

2. ACOMPANHAMENTO DOS 30 ANOS

86



Em 2012, quando os membros da coorte de 82 completariam 30 anos, realizou-se um novo
acompanhamento, o qual incluiu todos os individuos da coorte. O projeto intitulou-se
“Acompanhamento aos 30 anos de idade dos adultos jovens pertencentes a coorte de
nascimentos de 1982: Influéncias precoces e contemporaneas sobre a composi¢do corporal,
capital humano, saide mental e precursores de doengas cronicas complexas. Pelotas, RS”
ja recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina, da UFPel
(Of.16/12)".

Neste relatério serdo descritas as etapas do estudo, incluindo atividades que antecederam o
trabalho de campo, o campo e algumas atividades posteriores ao campo como banco de dados,

analises e alguns resultados.

2.1 ATIVIDADES ANTERIORES AO TRABALHO DE CAMPO

2.1.1 Localizacéo dos participantes
Para localizar os participantes foram utilizadas algumas estratégias entre elas a atualizacéo de
enderecos, que ocorreu através do envio de rastreadores (motoboys) aos enderecos registrados
no ultimo acompanhamento, em 2004. Os participantes, quando localizados, eram informados
sobre uma futura visita e recebiam um folder com informagGes sobre a pesquisa e alguns

resultados. Além disso, também foi realizada a divulgacdo nos meios de comunicacao local.

2.1.1.1 Atualizacéo de enderecos e distribuicao de folders

No ultimo acompanhamento em 2004, dados de identificagdo, como: nimero e nome do

participante, nome da mae e do pai, endereco e telefone foram registrados para posterior
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contato. Com essas informacOes foi gerada uma lista com o nome, endereco e telefone do
participante.

Primeiramente, realizaram-se ligacdes para estes telefones com o objetivo de obter
informacdes atualizadas, porém essa estratégia ndo foi satisfatéria. Entdo se decidiu enviar
rastreadores aos enderecos registrados no acompanhamento em 2004. Para essa tarefa foram
selecionados quatro motoboys, eles deveriam ir ao endereco e obter informacGes atualizadas
do participante.

Quatro meses antes do inicio do trabalho de campo os rastreadores comecaram as buscas.
Quando o participante era encontrado ele era informado sobre o novo acompanhamento e
recebia um folder com informacdes sobre a pesquisa, alguns resultados dos acompanhamentos
anteriores e contatos. Duas bolsistas ficaram responsaveis pelas estratégias de busca.

Com a lista atualizada dos enderecos e telefones foi possivel dar inicio aos agendamentos, que

comecaram uma semana antes do trabalho de campo.

2.1.1.2 Divulgacéo nos meios de comunicacao:
Com o objetivo de divulgar o acompanhamento da coorte 82 e trazer mais participantes da

corte a clinica no Centro de Pesquisas foram divulgadas matérias nas radios e TVs locais.

2.1.2 Organizacéo e planejamento do acompanhamento da C82 aos 30 anos
O trabalho de organizacdo e planejamento do acompanhamento dos 30 anos da C82 iniciou
em julho de 2011 e contava com a participacdo de pesquisadores e doutorandos do Programa
de Pés Graduacdo em Epidemiologia. A equipe fazia reunides semanais para discutir a cerca
dos instrumentos de coleta dos dados, as variaveis a serem coletadas e a logistica do trabalho

de campo.
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2.1.3 Confeccdo de roupas especiais para 0s equipamentos
Para a realizacdo dos exames de composicdo corporal (Bod Pod e Photonic) foi necessaria a
confeccdo de roupas justas especiais. Como um dos equipamentos o Bod Pod exigia o uso de
roupas e toucas justas e 0 outro o Photonic ndo aceitava o uso de roupas de cor preta, decidiu-
se por confeccionar bermuda e blusa regata de elastano (tamanhos P, M, G e EXG) na cor
cinza, além de touca de borracha tipo natacdo, um par de protetores de pés em TNT e um

roupdo descartavel em TNT.

2.1.4 Recrutamento do pessoal
No més de maio e abril de 2012 ocorreu o recrutamento do pessoal. Os candidatos deveriam
entregar o curriculo no Centro de Pesquisas em Saude, estes curriculos foram analisados e
selecionados pelas coordenadoras do estudo. Era exigido que o candidato fosse maior de 18
anos, tivesse ensino médio completo e disponibilidade de tempo. Aqueles que preencheram 0s
critérios foram chamados para realizarem os treinamentos de alguns aparelhos, além do

treinamento das entrevistas.

2.1.5 Treinamentos, padronizacéo e selecédo
Os treinamentos ocorreram em abril e maio de 2012 e serviam para capacitar o pessoal.

Abaixo sera descrito com detalhes cada um dos treinamentos.

2.1.5.1 Treinamento do Questionario Geral
O treinamento teorico-pratico do questionario geral ocorreu entre os dias 23 e 29 de maio de
2012 nos turnos manha e tarde, sob a responsabilidade dos pesquisadores e doutorandos

envolvidos. O treinamento incluiu: (a) leitura de cada bloco do questionario geral e do manual
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de instrucdes; (b) aplicacdes simuladas entre as préprias candidatas. Participaram deste
treinamento os 28 candidatos as seis vagas para entrevista (4), entretenimento (1) e recepgéo
(1) e outras seis pessoas que ja estavam selecionadas por terem trabalhado no
acompanhamento da C93. Estas participaram com a finalidade de receberem um
retreinamento.

Durante o treinamento eram realizadas dramatizacdes para que o grupo de pesquisadores,
supervisora e doutorandos pudessem avaliar o desempenho de cada um. Era sempre ressaltada
a importancia de recorrer o0 manual de instrucdes em casos de duvidas. A selecdo ocorreu
simultaneamente ao treinamento, as candidatas eram avaliadas durante as dramatizacOes
considerando a postura, entonacao da voz e desenvoltura. Elas ainda foram submetidas a uma
prova escrita sobre 0s contetidos repassados durante o treinamento. Elas foram classificadas a
partir da media calculada com base na nota da avaliacdo subjetiva e da prova. Foram
consideradas aprovadas aquelas candidatas que obtiveram média igual ou superior a 6,0 e
foram selecionadas para o trabalho seguindo a ordem de classificacdo até serem completas as
vagas.

De um total de 28 candidatas nove foram aprovadas e seis selecionadas, ficando as demais na

situacdo de supléncia.

2.1.5.2 Treinamento Antropometria (antropometria, MAP e dinamometria) e
Pressao Arterial

Para estas medidas havia duas vagas, uma ja estava preenchida, dessa forma realizou-se um

treinamento para selecionar a segunda medidora. O treinamento ocorreu no periodo de 20 a 24

de abril e 5 a 7 de maio, as candidatas a vaga foram submetidas a treinamento de coleta de

medida antropomeétricas e afericdo da pressédo arterial. Além destas, uma terceira participante

(ja selecionada), que ja havia recebido treinamento para 0 acompanhamento da coorte de 93,
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participou também afim de retreinar suas afericdes. Em um primeiro momento, as duas
avaliadoras do equipamento BODPOD® também foram treinadas para realizagdo da medida
da altura em pé, medida que durante o trabalho de campo foi sistematicamente tomada na sala
deste equipamento. As trés participantes do treinamento da sala de antropometria passaram
por nove turnos de padronizacdo das seguintes medidas: altura sentada, circunferéncia da
cintura, circunferéncia do quadril, perimetro braquial, pregas cutaneas (tricipital, subescapular
e suprailiaca) e espessura do musculo adutor do polegar. Além de treinamento tedrico/pratico
e padronizacdo destas medidas, as participantes também foram treinadas para avaliacdo da
medida de forca muscular de preensdo manual, avaliada por dinamémetro de pulso. O
treinamento teve fim apenas ap6s padronizacdo de todas as participantes para todas as
medidas, tendo como base os critérios para avaliacdo de precisdo e exatiddo desenvolvidos
por Habicht. Apos treinamento e padronizacdo foi escolhida a candidata com melhores
medidas.

Os responsaveis pelo treinamento, padronizacdo e selecdo das candidatas foram o0s

doutorandos Gicele, Leonardo, Gabriela, Giovanny e Renata.

2.1.5.3 Treinamento dos Testes Psicoldgicos
Para este trabalho foram selecionadas trés psicologas que ja haviam trabalhado no
acompanhamento da C93. Com a necessidade de selecionar mais trés profissionais foi
realizado um treinamento contando com a presenca de quatro candidatas, além das trés
profissionais que ja estavam selecionadas para que estas recebessem um retreinamento. O
treinamento consistia na capacitagdo para aplicacdo de um questionario especifico de saude
mental, para a aplicagdo dos testes psicoldgicos Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS -
que avalia Quociente de Inteligéncia) e Mini International Neuropsychiatric Interview

(M.L.N.1.). Das quatro candidatas somente uma atendeu aos requisitos para selecdo. O
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treinamento ocorreu nos dias 1, 2 e 3 de junho de 2012 e era de responsabilidade dos

doutorandos Lenice e Christian.

2.1.5.4 Treinamento do questionario de frequéncia alimentar (QFA)
A capacitacdo de pessoas para orientar os jovens sobre o procedimento com o QFA
eletrénico, autoaplicado, foi realizada com duas candidatas que ja haviam trabalhado no
acompanhamento anterior. Elas receberam um retreinamento, sendo orientadas sobre como
proceder com questionario em papel e no computador.

A responsavel pelo retreinamento foi a doutoranda Janaina.

2.1.5.5 Treinamento deutério
Para essa funcdo apenas uma pessoa foi treinada. O treinamento tedrico/pratico ocorreu no

periodo de 19 a 26 de abril de 20012 e foi de responsabilidade da doutoranda Helen Castijo.

2.1.5.6 Treinamento Photonic
Ocorreu do dia 02 de maio nos turnos da manha e tarde, onde cinco candidatas (selecionadas
para 0 estudo, mas em processo de selecdo para o equipamento) a duas vagas foram

submetidas a um treinamento sob a responsabilidade do doutorando Leonardo.

2.1.5.7 Treinamento Ultrassom Cardtida
Trés candidatas (selecionadas para o estudo, mas em processo de selecdo para o equipamento)
a duas vagas foram submetidas ao treinamento que ocorreu do dia 25 a 27 de abril nos turnos

da manha e tarde, sob as responsabilidades dos doutorandos Giovanny, Carolina e Rogeério.

2.1.5.8 Treinamento Ultrassom Abdominal
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Trés candidatas (selecionadas para o estudo, mas em processo de selecdo para 0 equipamento)
a duas vagas, foram submetidas ao treinamento que ocorreu do dia 03 a 15 de maio nos turnos

da manha e tarde, sob a responsabilidade do doutorando Giovanny.

2.1.5.9 Treinamento do VOP
Este exame teve inicio quando o trabalho de campo ja estava em andamento. Por isso, 0
treinamento ocorreu nos dias 20 e 21 de julhos nos turnos manha e tarde. Participaram do
treinamento duas técnicas em radiologia que ja trabalhavam no estudo realizando ultrassom
de carotida e abdominal, dessa forma elas continuariam exercendo a funcdo anterior e no
turno inverso realizariam a medida do VOP. Apds o treinamento uma delas comunicou que
ndo poderia trabalhar nos dois turno, sendo assim, uma nova pessoa, a técnica responsavel
pelo Photonic Scaner, foi treinada nos dias 31 de julho e 1 de agosto nos turnos manha e

tarde, para a funcdo. A doutoranda Carolina foi a responsavel por este treinamento.

2.1.5.10 Treinamento do Bod pod
Ocorreu no dia 3 de maio no turno da tarde. As duas candidas que ja haviam trabalhado no
acompanhamento anterior receberam um retreinamento e foram selecionadas para a funcéo.

As responsaveis pelo treinamento foram as doutorandas Silvana e Gabriela.

2.1.5.11 Treinamento do DXA
Os avaliadores os quais anteriormente exerceram a mesma funcdo no acompanhamento da
coorte de 1993 foram submetidos a um retreinamento tedrico/préatico de forma a recapitular a
tomadas das medidas e processos de calibracdo diaria e semanal. Eles também foram
instruidos a tomada de varredura de meio corpo, em substituicdo ao exame de corpo inteiro,

que deveria ser aplicada aos participantes cujas larguras ultrapassassem a area de varredura de
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60 cm. O retreinamento ocorreu no dia 02 de maio nos turnos da manha e tarde, sob a

responsabilidade da doutoranda Renata.

2.1.5.12 Treinamento da Espirometria
No dia 24 de abril nos turnos da manha e tarde seis candidatas (selecionadas para o estudo,
mas em processo de selecdo para o0 equipamento) a duas vagas foram submetidas ao
treinamento, sob as responsabilidades dos doutorandos Fernando e Fabio. Outros doutorandos
também receberam treinamento, porém num outro dia, com o objetivo de conhecerem melhor

a técnica.

2.1.5.13 Treinamento da Coleta de sangue
Para a coleta de sangue ficou a mesma equipe, de sete pessoas, que havia trabalhado no

acompanhamento da C93, nao sendo necessario treinamento.

2.1.5.14 Treinamento para a Acelerometria
A responsabilidade de preparar os acelerdmetros que seriam entregues aos participantes da
coorte 82 continuou sob a responsabilidade do rapaz que havia trabalhado nos
acompanhamentos das coortes de 2004 e 1993. Os motoboys responsaveis pela busca dos
acelerdbmetros, assim como pela entrega dos aparelhos em caso de pendéncias, tambem
consistiram nos mesmos que trabalharam anteriormente no acompanhamento da coorte de

1993 em 2011/12.

Quadro com as funcdes e vagas para as respectivas fungdes:

FUNCAO NUMERO DE PESSOAS
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Recepcéo

Fluxo &rea dos questionarios

Fluxo &rea dos equipamentos

Entrevistadoras

Psicologas
Monitora do QFA
DXA

Bod Pod
Photonic

Ultrassom de carotida

Ultrassom abdominal

Espirometria

Coleta de sangue

Acelerometria
VOP

Deutério
TOTAL

+ 2 (motoboys)

RN R NN W NN NN N o o NN D

2.1.6 Estudo Piloto

No dia 29 de maio de 2012 foi realizado o estudo piloto. Ele serviu para uma avaliacao prévia
de toda logistica e funcionamento da clinica da coorte de 82, tendo como responsaveis 0s
coordenadores, pesquisadores, supervisora de campo e doutorandos.

Os candidatos aprovados e selecionados para trabalharem no acompanhamento foram
divididos em dois grupos para que em um momento servissem de “participantes da coorte”
para as entrevistas e exames corporais e, posteriormente, fossem o0s responsaveis pela coleta
de dados. Essa estratégia permitiu estabelecer o fluxo a ser (adotado desde a chegada da
pessoa & clinica), leitura do TCLE, realizacdo dos exames nos equipamentos e dos
questionarios e, principalmente, ajudou a estimar o tempo gasto para realizacdo de todas as

medidas.
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2.2 TRABALHO DE CAMPO

O trabalho de campo teve inicio no dia quatro de junho de 2012, no turno da manha as 8:00
horas, na clinica situada nas dependéncias do prédio B do Centro de Pesquisas em Salde
Amilcar Gigante. O atendimento era realizado das 8:00 as 14:00 (turno da manhd) e das 14:00

as 20:00 (turno da tarde).

2.2.1 Logistica da Coorte 82 na Clinica do Centro de Pesquisas

Os participantes eram contatados por telefones e convidados a comparecerem no centro de
pesquisas com dia e hora marcada. Havia uma pessoa responsavel por fazer estes
agendamentos.

Inicialmente eram agendados 16 adolescentes por dia, oito em cada turno de trabalho. Esse
numero foi sendo testado e foi aumentando gradativamente até chegar a 15 agendamentos por
turno de trabalho.

Ao chegar na clinica, a pessoa era atendida na recepcdo, um ambiente estruturado para essa
finalidade. Neste momento, era solicitado um documento para certificacdo de que se tratava
de um participante da coorte de 82. Fazia-se entdo, a checagem do nome com a planilha de
agendamentos. Caso a pessoa ndo portasse documento perguntava-se 0 nome completo da
mée e esse era conferido em um banco de dados disponivel num dos computadores da
recepcdo. Apos a conferéncia dos dados a pessoa recebia um cracha de identificagdo que
continha 0 nome e um codigo de barras com o ID do participante, este cracha deveria ser
usado durante todo o tempo de permanéncia no local. Além de identificar o jovem, o cracha

mostrava todos os locais pelos quais o individuo deveria passar, garantindo desta forma que
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todos os questionarios fossem respondidos e exames realizados. Apos a entrega do craché, a
recepcionista entrava em contato com a responsavel pelo fluxo dos questionérios, para a
mesma disponibilizar uma entrevistadora. Dessa forma a pessoa era encaminhada para a
entrevistadora juntamente com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) —
existiam dois tipos de TCLE: do subestudo do deutério e do restante da amostra.

A entrevistadora fazia a leitura do TCLE para a pessoa estar ciente dos procedimentos.
Ao final, no caso de participante do sexo feminino, era perguntado sobre gravidez, na
confirmacdo ou suspeita de gravidez a participante ndo deveria fazer alguns exames. Até a
metade do acompanhamento as gestantes s6 deveriam fazer as entrevistas, no entanto, esta
regra foi alterada, foi decidido pela coordenacdo que as gestantes fariam além das entrevistas,
a medida de ultrassom de car6tida, medida de altura, medida de altura sentada e de pressao
arterial. No final do TCLE constava uma lista com os procedimentos que seriam realizados
ao lado havia um espago para que o participante marcasse um “X” naqueles itens que
estivesse de acordo em fazer. Se a pessoa se recusasse ou relatasse possuir algum
impedimento para a realizacdo (critério de exclusdo para determinado exame), o doutorando
de plantdo era chamado para tentar reverter a recusa ou caso contrario assinalar tal ocorrido
no cracha. Os seguintes codigos eram utilizados pelos doutorandos:
R =recusa
G = gravida
PG = possivel gravidez
CE = critério de excluséo
A = no caso da gestante realizar a altura.
A clinica foi dividida em duas partes, uma para a realizacdo de exames e outra para a
aplicacdo dos questionarios. Cada parte era controlada por uma pessoa que portava uma

planilha para controle do fluxo dos questionario e dos equipamentos. Dessa forma, apos
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assinatura do TCLE, o individuo era conduzido para uma das responsaveis pelo fluxo, esta o
encaminhava para as entrevistas ou para os equipamentos conforme disponibilidade.

Nas entrevistas eram aplicados os instrumentos: questionario geral, questionario confidencial,
QFA, M.L.N.1. e QI - WAIS. Na parte dos equipamentos eram realizados 0s seguintes exames:
pletismografia (BodPod), densitometria (DXA), avaliacdo das dimensdes corporais (photonic
scanner), espirometria, ultrassom de car6tidas, ultrasson abdominal coleta de sangue,
antropometria (pregas cutaneas subescapular, tricipital; circunferéncia da cintura; perimetro
braquial; altura e altura sentado), dinamometria, velocidade da onda de pulso (VOP) e pressdo
arterial. A ordem com que os participantes realizavam as etapas (questionarios ou
equipamentos) era controlada pelas responsaveis pelo fluxo na clinica.

Para as entrevistas eram destinadas sete salas, sendo quatro para os questionarios geral e
confidencial e trés para saude mental. Havia ainda uma sétima sala destinada ao questionario
de frequéncia alimentar (QFA). O QFA era autoaplicado no computador e supervisionado por
uma monitora. N&do havia ordem para a realizacdo das entrevistas.

Para a realizacdo dos exames o participante era conduzido pela responsavel pelo
entretenimento (recreacionista) até um vestiario para trocar sua roupa por aquela apropriada
para os exames. Além da roupa era necessario a retirada de qualquer objeto de metal. Todos
0s pertences dos participantes eram guardados em armarios com chaveados, a chave ficava na
posse do participante durante todo o seu percurso na clinica.

Dentro de cada sala dos equipamentos havia uma ficha para anotagdes, denominada “Diario
de campo”. Nesta ficha eram anotadas as intercorréncias que seriam posteriormente de
interesse dos responsaveis e do estudo. Exemplos: na sala do Photonic havia registros no
diario de campo sobre discrepancias na medida da circunferéncia da cintura aléem do que era
considerado relevante. Na antropometria os registros eram feitos caso a coleta de medidas

fosse realizada no brago contrario ao protocolo. No DXA a ocorréncia mais comum era em
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relacdo a existéncia de piercing em alguma parte do corpo e ndo poder realizar a medida no
corpo inteiro, ou entdo o adolescente ser obeso ou muito alto de forma que seu corpo
ultrapassava os limites da cama do aparelho. Na sala de coleta de sangue havia uma em
planilha Excel, para anotacdo dos coletadores, sobre os casos de desmaio, acesso venoso
ruim, pouca amostra sanguinea, etc. Na sala do ultrassom havia uma ficha técnica prépria que
a responsavel pela coleta tinha que preencher para todos os exames realizados. O tempo
médio que os participantes permaneciam na clinica foi de 3h e 30 min.

Antes de deixar a clinica o jovem recebia uma ajuda de custo pela sua participacdo (R$50,00)
e assinava um recibo do valor. Em algumas situacGes o jovem solicitava um atestado para
comprovar falta na escola, trabalho, cursinho, o qual era prontamente fornecido etc. Esse

documento ficava a disposicdo na recepc¢ao e era assinado pela supervisora de campo.

2.2.2 Informagcdes sobre os exames realizados:

2.2.2.1 Bod Pod
Este aparelho servia para medir a composicdo corporal. Nesta sala antes do exame eram
obtidas as medidas de altura e de peso do participante e, ambos, anotados no cracha para que
0s esses dados fossem utilizados em outros equipamentos, como 0 DXA e a espirometria.Para
a medida da composicdo corporal era necessario que o0 participante permanecesse dentro do
aparelho, uma camara fechada, por alguns segundos sem se mexer. Era obrigatorio o uso de

uma touca de natacao.

2.2.2.2 DXA
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Este aparelho € utilizado para obter medidas de composi¢do corporal. Para este exame 0
individuo deitava numa cama anexa ao aparelho e era realizado um scanner do seu corpo
(fémur, coluna e corpo inteiro). No caso de participantes cujas larguras excedessem a area de
varredura de 60cm, foram realizadas varreduras de meio corpo, de forma que as estimativas
do corpo inteiro foram realizadas duplicando-se os valores obtidos pela medi¢do do lado
direito do corpo. Neste aparelho o uso de objetos de metal interfere no resultado da medida.
Dessa forma, o participante era orientado para, se estivesse portando, retirar os objetos de
metal, se possivel.

Critério de exclusdo: N&o realizaram a varredura de corpo inteiro os individuos cuja altura

excedesse 1,92cm, ou que a0 momento do exame de corpo inteiro em duas varreduras
consecutivas os pés foram cortados devido a altura. Estes participantes realizaram apenas 0s
exames de coluna lombar e fémur duplo. N&o realizaram todos 0s exames 0s participantes
cujo peso ultrapassasse 120kg, devido a indicacdo do fabricante, e também individuos
cadeirantes.

Além dos critérios acima, a presenca de anormalidades que comprometessem a
qualidade do exame (como cirurgias no fémur, presenca de gesso), bem como adornos ou
pecas cirurgicas de metal ndo removiveis foi avaliada pela doutoranda responsavel (Renata) e
uma voluntaria oriunda do curso de graduacdo em Nutricdo. Nestas avalia¢bes, foram
detectadas as presencas de balas, pinos e placas de metal, alem de intervencdes cirdrgicas que
comprometessem as estimativas, como no caso de tratamento para fratura na regido da epifise
femoral. Também foi detectada a presenca de adornos que ndo puderam ser retirados por
alguma razdo como pulseiras e piercings. Uma planilha feita no programa Excel foi criada
contendo o numero do participante, digito verificador, exames comprometidos (Cl, CL ou CF
direito e CF esquerdo), observacdes pelo motivo de comprometimento do exame, 0 home do

avaliador responsavel pela medida e a semana do trabalho de campo de realizacdo do exame.
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Esta planilha foi incorporada ao banco de dados do DXA, de forma a possibilitar as exclusfes

dos exames comprometidos.

2.2.2.3 Photonic Scanner
Este aparelho fornece uma imagem 3D com as medidas de circunferéncia corporal. Para
realizar 0 exame pessoa entrava numa camara escura, e deveria permanecer na posi¢do
indicada sem se mexer por alguns instantes. Neste aparelho o uso de qualquer tecido no corpo
qgue ndo fosse a roupa fornecida pela pesquisa, gesso ou tatuagens grandes e escuras,

atrapalhava a formacéo da imagem 3D e das medidas de circunferéncia.

2.2.2.4 Ultrassom de caroétida
Através do ultrassom se faz uma varredura das cardtidas. O exame € realizado com a pessoa
deitada em uma maca com a cabeca posicionada para o lado para ser possivel 0 acesso as

artérias. A medida era realizada nos dois lados: esquerdo e direito.

2.2.2.5 Ultrassom Abdominal
Este exame mede a gordura abdominal subcutdnea. O procedimento era realizado com a
pessoa deitada em uma maca com o abdémen voltado para cima. A medida era realizada na

altura do abdémen.

2.2.2.6 Antropometria
Nesta sala eram aferidas algumas medidas corporais (altura, pressao arterial, circunferéncia
braquial e da circunferéncia da cintura, pregas cutaneas tricipital e subescapular e

dinamometria).
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Todas as medidas eram coletadas duas vezes e quando apresentava diferenca entre a medida
um e dois acima do erro aceitavel, a terceira medida deveria ser realizada. O erro aceitavel
para cada medida era: 0,7 cm altura sentada; 2 mm prega cutanea triciptal e subescapular e 1
cm cintura. Eram obtidas duas medidas de presséo arterial uma no inicio da antropometria e
outra no final.

A dinamometria era realizada por trés vezes em cada brago alternadamente. A medida se era
obtida pelo aperto da méo no aparelho denominado “dinamoémetro”. Para realizar a medida o
participante deveria tirar todos os adornos na regido do braco, pulso e méo. Ele ainda deveria
estar sentado com o braco junto ao corpo dobrado, apoiado sobre o braco de uma cadeira,

formando um angulo de 90°, com pulso em posi¢do neutra, para entdo receber o aparelho.

Critério de exclusao: Participantes com amputacdo de um dos bracos, participantes com gesso

ou tipoia, participantes com dor em um dos bra¢os auto relatada que geraria desconforto no

momento de realiza¢do dos exames.

2.2.2.7 Deutério

Com o objetivo de avaliar a agua corporal total, uma subamostra de 200 pessoas foi
necessaria para compor o subestudo do Deutério. Ao fazer o agendamento deste participante
Ihe era perguntado o seu peso para que este fosse utilizado na preparacdo da dose, a qual
consistia em 2 ml de agua por Kg de peso e 0,05 ml de deutério por kg de peso. Uma ficha era
preenchida com informacgdes de antropometria do adolescente, horario de administracdo do
deutério e horario e endereco da segunda coleta.

Quando a pessoa chegava a sala do deutério, era realizada a primeira coleta de saliva e, logo
em seguida, era administrado o deutério. Posteriormente, de acordo com as medidas

antropomeétricas coletadas na clinica, era calculado o IMC do individuo e se o indice fosse
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>30 Kg/m2 a segunda coleta de saliva deveria ser realizada 5 horas apds a primeira coleta. Se
o IMC fosse menor que 30 Kg/m2 a segunda coleta deveria ser realizada 4 horas apds a
primeira. Era solicitado que o participante ndo ingerisse nenhum tipo de liquido ou alimento
durante 30 minutos antes das duas coletas.

A segunda coleta era obtida no domicilio do participante, para isso uma pessoa responsavel
por essa fungdo se deslocava até a residéncia do participante.

Nos casos em que a segunda coleta ndo pudesse ser realizada por algum motivo ou que a
guantidade de saliva coletada fosse insuficiente, era feito contato e agendada outra data para

serem realizadas as coletas em seu domicilio.

2.2.2.8 Espirometria
Este exame servia para medir a capacidade pulmonar. A espirometria era realizada em duas
etapas, antes e ap6s o uso do broncodilatador (salbutamol 400 mcg). Era necessario um
intervalo de 15 minutos entre a primeira e a segunda sequéncia de sopros. Para este exame a
pessoa deveria estar sentada e, de acordo com a orientacdo da técnica responsavel, soprar no

espirometro.

2.2.2.9 Coleta de sangue
A coleta era feita atraves de sistema fechado (a vacuo) e com o individuo deitado em uma
maca. Eram coletados cinco tubos totalizando 20 mL de sangue. A ordem de coleta era: 1 —
Tubo com gel e ativador de codgulo: 5 mL; 2 — Tubo com citrato de sédio: 2 mL; 3 — Tubo
com EDTA: 4 mL; 4 — Tubo com gel e ativador de coagulo: 5 mL; e — Tubo com EDTA: 4
mL. O sangue coletado era levado para o laboratério de processamento no andar acima da

clinica do CPE.

103



22210 VOP
A velocidade da onda de pulso (VOP) € uma medida direta da rigidez das artérias carétida e
femoral e € realizado através de um aparelho de ultrassom portatil. Dessa forma a pessoa,
deitada em uma maca, deve ficar na posicdo que proporcione melhor acesso as artérias. O

exame é rapido e indolor.

2.2.2.11 Acelerometria
A rotina diaria da acelerometria funcionava da seguinte forma: diariamente a planilha de
agendamentos referente a cada turno era enviada para o responsavel pela acelerometria. Com
o ID e iniciais do nome do participante o aparelho era configurado em um software e depois
de ativado para uso, era levado para recepcdo a fim de ser colocado no pulso de cada
participante. O aparelho era colocado lado do bra¢o ndo dominante e com o0s pinos voltados
para os dedos. O individuo recebia orienta¢do sobre a utilizacdo durante as 24 horas do dia,
inclusive no banho, para dormir e em qualquer outra atividade, juntamente com o aparelho,
era entregue um manual de instrucGes basico e rapido onde constavam os telefones de contato
em caso de davidas quanto a utilizacdo do monitor. Apds a colocacdo do aparelho, explicar o
uso e entregar as instrucdes, a recepcionista registrava em planilha especifica a data, a hora, o
namero de identificacdo do acelerdmetro, um telefone para contato e o local para coleta do
monitor. Depois deste processo, o responsavel pela acelerometria preparava uma planilha de
coleta que era entregue aos coletores (motoboys) para a busca dos aparelhos no local e horéario
marcado previamente. Esta planilha era entregue aos coletores um dia antes das coletas. Era
orientado que o acelerdmetro fosse retirado do pulso pelo coletor sempre que possivel. Apés a
coleta e chegada do acelerometro na Clinica do CPE, eram iniciados os procedimentos de
download dos arquivos com 0s registros contidos nos monitores. Posteriormente ao download

o0 acelerémetro era colocado para carregar sua bateria e ao atingir o minimo de 85% de carga
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era disponibilizado para uso novamente. Em casos de observacdo de perda de informac6es
devido a prejuizos nos aparelhos, os motoboys levavam para a casa dos respectivos
participantes um novo aparelho para que a medida fosse tomada sem comprometimento. O
acelerdbmetro cujas falhas fossem detectadas foram retirados imediatamente do trabalho de

campo.

Critério de exclusdo: Ndo colocaram acelerdmetros individuos moradores de fora das cidades

de Pelotas e Capdo do Ledo ou cujas atividades laborais pudessem causar dano evidente ao
aparelho (ex: oficinas mecanicas) ou que 0s mesmos devessem ser removidos na execucao
das atividades (ex: fabricacdo de alimentos). Excec¢des ocorreram com individuos moradores
de fora de Pelotas e Capdo de Ledo que passariam a semana em alguma dessas cidades ou que
retornariam por algum motivo a elas na semana subjacente a entrega do aparelho na clinica

utiliza.

2.3 INSTRUMENTOS DE PESQUISA

2.3.1 Questionario geral

O questionario geral do acompanhamento dos 30 anos era constituido de 587 questbes e
dividido em 21 blocos que abordavam diversos temas.

BLOCO A - Familia e Moradia

BLOCO B - Consultas

BLOCO C — Hospitalizacao

BLOCO D — Medicamentos

BLOCO E — Saude da Mulher
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BLOCO F — Doenca Respiratdria
BLOCO G - Fraturas

BLOCO H — Acidentes e violéncia
BLOCO | — Atividade Fisica
BLOCO J — Eventos Estressores
BLOCO K — Composicdo Familiar
BLOCO L — Morbidade dos Pais
BLOCO M - Casamento

BLOCO N - Fumo

BLOCO O - Imagem Corporal
BLOCO P - Segunda Geracéo
BLOCO Q — Escolaridade
BLOCO R - Trabalho

BLOCO S - Escala Social e Renda
BLOCO T — Alimentacdo e Alcool

BLOCO U — Saide Mental

2.3.2 Testes Psicoldgicos

O questionario denominado M.I.N.I. composto por 75 questdes e 0 WAIS-111 (que mede o QI)

eram aplicados por psicologas.

233 QFA

106



O QFA composto por 88 itens alimentares foi desenvolvido com base nos questionarios
alimentares de outros acompanhamentos sendo em versdo eletronica e autoaplicado. O
questionario, diferentemente dos outros acompanhamentos era semiquantitativo, ou seja,
continha as porcdes de consumo padronizadas e a frequéncia de consumo
fechada/categorizada. Foram inseridas fotos com as porcdes médias de cada alimento com o

objetivo de tornar o layout do questionario mais atraente.

2.3.4 Questionarios confidenciais

Os questionarios confidenciais eram preenchidos pelos participantes imediatamente ap6s o
término do questionario geral. A versdo para os homens era composta de 56 questbes e a
versdo para as mulheres continha 57, sendo esta Gltima referente a ter ou nao prétese de

silicone.

2.4 MANUAIS DE INSTRUCOES
Os manuais de instrucdes do estudo serviam como guia e apoio para 0s entrevistadores e
responsaveis dos equipamentos. Eles eram sempre utilizados nos casos de davidas, tanto no
registro de informagdes no computador, quanto para esclarecer sobre os critérios de excluséo
de exames, erros dos equipamentos, etc. Exemplares dos mesmos ficavam em cada sala de

entrevista.

2.4.1 Modificagdes nas instrucdes durante o campo
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Durante o trabalho de campo foram realizadas alteraces e acréscimos ao manual, devido a

situacbes ndo previstas durante o campo. Foi elaborada uma errata e anexada ao manual de

instrucdes.

2.5 RECURSOS MATERIAIS E INFRAESTRUTURA

2.5.1 Infraestrutura

A clinica funcionou nas dependéncias do prédio anexo ao Centro de Pesquisas

Epidemiologicas Amilcar Gigante.

2.5.2 Mobilia

2.5.2.1 Sala (QG) da coorte de 1982

Dispunha de dois arquivos de metal, uma mesa redonda, trés mesas de escritdrio, oito
cadeiras, quatro computadores, uma impressora, dois armarios de madeira com chave, um

armario de metal com chave, duas lixeiras, dois quadros com iméa e nove estantes-prateleiras

de metal.

2.5.2.2 Clinica do CPE

Sala de espera
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Recepcéo

Sala da equipe

Salado TCLE.

Sala de entrevista

Sala QFA

Entretenimento

Sala da Acelerometria

Sala da Antropometria

Sala do Bod Pod

Sala do DXA

Sala da Espirometria

Sala do Photonic

Sala do Ultrassom de cardtidas

Sala do Ultrassom abdominal

2.5.2.3 Laboratério

Dispunha de 2 mesas de escritorio, 2 computadores, 3 bancadas de granito, 1 pia de granito, 3
estantes de ferro (1 na Sala dos Freezers), 4 armarios de madeira, 1 balcdo aéreo, 3 cadeiras
estofadas com rodinhas, 7 cadeiras estofadas sem rodinhas, 2 telefones, 3 banhos Maria, 1
vortex, 1 medidor de pH de bancada, 1 balanca analitica, 1 agitador magnético, 2 centrifugas
para 12 tubos de 15 mL (1 do laboratério e 1 do deutério), 1 centrifuga refrigerada para 28
tubos de 15 mL, 1 centrifuga refrigerada para 8 tubos de 15 mL, 1 centrifuga refrigerada para

12 tubos de 15 mL e 1 geladeira.
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Sala dos freezers
Sala anexada ao laboratorio contava com 4 freezers verticais -80 °C, 3 freezers, horizontais -

20 °C, 2 freezers horizontais -40 °C, 1 freezer horizontal 4 °C e 2 freezer vertical -20 °C.

Sala de limpeza (DML)
Continha 1 estufa para esterilizacdo e secagem, 2 autoclaves, 1 destilador de agua, 1 maquina
de gelo, 1 purificador de agua, 1 barrilete para estocagem de dgua e 1 arméario de madeira.

FOTO

2.5.3 Informagdes sobre os equipamentos

Bod Pod
O Bod Pod® Gold Standard — Body Composition Tracking System — é um pletismégrafo que

calcula o volume corporal dos individuos através do deslocamento de ar.

Photonic Scanner
O Photonic Scanner TC?*® captura imagens 3D altamente precisas da superficie corporal em

até 10 segundos.

DXA
Densitdmetro Osseo com Raio-X baseado em enCORE (modelo Lunar Prodigy — marca GE
Healthcare®) que avalia a composicdo corporal através da atenuacdo de raios X pelos

diferentes tecidos do corpo.
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Ultrassom
O aparelho de ultrassom do modelo Xario ¢ um sistema para diagnostico digital, “Premium

Compact”, fabricado pela Toshiba.

Espirémetros
Espirémetro nd Easyone, espacador 600 ml, broncodilatador spray (salbutamol 400 mcg

spray) e bocal descartavel para a avalia¢do da capacidade pulmonar.

Acelerdmetros
O monitor de atividade fisica utilizado foi 0 GENEActiv® (Gravity Estimator of Normal
Everyday Activity) o qual coleta a aceleracdo na forma tri axial (eixos X, y e z), com

posicionamento de uso no punho e a prova de agua.

Antropometria

Estadidmetro desmontavel (aluminio e madeira) precisdo 0,1 cm, banco de madeira com 75
cm de altura para a aferi¢do da altura sentada, fita métrica inextensivel com precisao de 0,1
cm, plicbmetro CESCORF cientifico com precisdo de 0,1 mm e dinamdmetro digital da

marca JAMAR PLUS.

Presséo arterial
Aparelho de presséo arterial automatico, modelo HEM-705CPINT com manguitos de brago

da marca Omron. Um manguito para pessoas de peso normal e outro para obesos.

VOP
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O exame da velocidade da onda de pulso (VOP) ¢ realizado através de um aparelho de

ultrassom portatil da marca Sphyngmocor.
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MODIFICACOES AO PROJETO ORIGINAL
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MODIFICACOES AO PROJETO ORIGINAL
1. Introducéo
Em decisdo submetida ao Colegiado do PPGE em reunido realizada em 11 de janeiro de 2013,
o artigo inicialmente previsto no projeto de pesquisa e indicado como “Artigo 3”, com o
principal objetivo de avaliar a associacdo prospectiva entre atividade fisica em diferentes
dominios e massa mineral 6ssea de adultos jovens pertencentes a coorte de nascimentos de
Pelotas de 1982, foi substituido. O manuscrito, agora incorporado a tese, teve como objetivo
avaliar o efeito da variacdo da préatica de atividade fisica em um periodo de cinco anos sobre
os niveis de triglicerideos e HDL-colesterol nos homens pertencentes a coorte de 1982 e que
participaram dos acompanhamentos dos 18 e 23 anos de idade. No presente volume o
manuscrito em questdo consta como “Artigo 1”.

Tendo em vista o parecer da banca pré-defesa que solicitou apresentacdo do assunto
inserido na presente tese, nesta secdo do documento sera apresentada revisdo de literatura

sobre a temaética e os objetivos e hipoteses planejados para elaboracédo do artigo em questéo.

2. Revisao de literatura

2.1. Doencas cardiovasculares

Em 2010, cerca de 35 milhdes de mortes foram atribuidas a doencas ndo comunicaveis,,
representando cerca de 65% de todas as mortes, no mundo®. As doencas cardiovasculares, o
cancer, o diabetes e a doenca pulmonar obstrutiva cronica contribuem para 50% do total de
mortes®. No Brasil, as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) se tornaram a principal
prioridade na area de saude, sendo que, em 2007, cerca de 70% das mortes no Brasil foram
atribuidas as DCNT. Embora em taxas decrescentes nos ultimos anos, dentre as DCNTSs, as

doencas cardiovasculares ainda representam a maior causa especifica de mortes no pais-.

114



Muitos sdo os fatores associados as doencas cardiovasculares. Estes podem ser
classificados em duas categorias sendo que a primeira considera aqueles fatores em cujas
associacOes ainda ndo foram estabelecidas as relacfes de causa-efeito (marcadores de risco) e
a segunda consiste em fatores comprovadamente causais (fatores de risco). Como marcadores
de risco podem ser citados o baixo nivel econdmico e fatores psicolégicos, como a depressao
e 0 estresse. Dentre os fatores considerados causais citam-se o tabagismo, LDLc elevado,
HDLc baixo, pressao arterial elevada, altos niveis glicémicos, a inatividade fisica, a obesidade
e a dieta, sendo que estes trés ultimos sdo considerados fatores de risco predisponentes,
entendidos como fatores que trabalham, pelo menos em parte, através de um impacto em

outros fatores de risco que atuam diretamente?.

2.2. Atividade fisica, perfil lipidico e doencas cardiovasculares

A adocdo de um estilo de vida fisicamente ativo apresenta diversos beneficios
fisioldgicos, metabdlicos e psicologicos, assim como a reducdo dos riscos das DCNT e de
mortalidade precoce®. Estimativas atuais apontaram que em torno de 9% da mortalidade
precoce podem ser atribuidas a inatividade fisica, sendo que ela ainda seria responsavel por
6% da carga de doenca coronariana®.

A associacdo causal entre niveis plasmaticos de colesterol e o risco de doencas
cardiovasculares é indiscutivel. Niveis baixos de HDLc e triglicerideos elevados séo tambéem
claramente associados com o risco de doencas cardiovasculares®. Os mecanismos envolvidos
na relacdo entre perfil lipidico e doencas cardiovasculares consistem principalmente na
atuacdo destes sobre a funcdo endotelial, especialmente quanto & producéo de 6xido nitrico®.
O oxido nitrico consiste em regulador chave da vasodilatagdo e tem papel importante em
prevenir casos de doenga cardiovascular. Enquanto niveis elevados de LDLc séo associados a

inibicdo da producdo de oOxido nitrico, estudos recentes tém ilustrado que o HDLc pode
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estimular a producdo do 6xido nitrico, o qual pode contribuir para os efeitos cardiovasculares
positivos do HDLcP. Estes processos sdo envolvidos na formacéo de lesdes aterosclerdticas,
as quais os lipidios e lipoproteinas plasmaticas desempenham um importante papel, uma vez
que a oxidagdo do LDLc tem sido associada & patogénese da aterosclerose’.

A prética de atividade fisica tem influéncia sobre o metabolismo lipidico através da
inducdo de diversas mudancas positivas como a reducao nos niveis séricos dos triglicerideos
decorrente do aumento da atividade lipolitica e dos niveis de HDLc. Ainda, é constatada a
influéncia da atividade fisica na qualidade e quantidade de particulas lipoproteicas de baixa
densidade, como o HDLc, consistindo em uma importante explicacdo para o potencial
antiaterogénico da atividade fisica®. Sendo assim, a atividade fisica habitual pode reduzir a
risco de doenca cardiovascular, pelo menos em parte pela sua influéncia favoravel nos lipidios
e lipoproteinas plasmaticas®.

Estudos transversais suportam um efeito importante nos lipidios séricos em homens e
mulheres. Todavia, os variados tipos de exercicios, delineamentos dos estudos e
caracteristicas amostrais tém dificultado a avaliacdo da dose de atividade fisica necessaria
para ocasionar mudanca nos niveis de lipidios e lipoproteinas em varios subgrupos da
populacdo em geral®. Além disso, alguns lipidios e lipoproteinas como o HDLc e os
triglicerideos sdo mais sensiveis ao efeito da atividade fisica do que outros, como o LDLc’.

Ainda, a pratica de atividade fisica promove a manutencdo do peso corporal e
contribui para a prevencio do excesso de peso’?, o que é importante principalmente tendo em
vista que a distribuicdo da gordura é importante e que o deposito de gordura, principalmente
abdominal, seria um importante mecanismo nas associagdes entre atividade fisica e desfechos
metabdlicos'®, uma vez que as relagdes apenas entre o indice de massa corporal (IMC) e estes
desfechos s&o mais inconstantes'!. O excesso de peso quando observado principalmente

através da avaliacdo de gordura abdominal consiste Assim seria possivel agir sobre a
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prevencdo na formacdo de ateromas, considerando que a gordura, em especial a abdominal, é
associada a um quadro de resisténcia a insulina, o qual metabolicamente agrava ainda mais 0s
casos de dislipidemias'?, que por consequéncia aumentam as concentragbes das citocinas

inflamatodrias, como a interleucina-6 e o tumor de necrose tumoral-a.

2.3. Estudos de coorte entre atividade fisica e perfil lipidico

A relacdo entre a pratica de atividade fisica e o perfil lipidico é bem estabelecida® **
14 Entretanto, estudos que avaliaram o efeito da pratica de atividade fisica sobre o perfil
lipidico ao longo do ciclo vital sdo importantes pela possibilidade de observar a influéncia da
mudanca nos padrdes de atividade fisica através do tempo, de avaliar o efeito em diferentes
idades e também de serem considerados possiveis fatores de confusdo e modificadores de
efeito influentes em diferentes fases da vida'. Ainda, estes estudos sdo importantes por
permitirem que sejam avaliados os diferentes mecanismos envolvidos nesta associacdo com
base na teoria das relacdes de causa-efeito dos estudos da area de epidemiologia do ciclo vital,
principalmente com relacéo & avaliacdo de perfodo critico ou acumulacdo™. Por isso, neste
topico sdo descritos a populacdo, a duracdo e os resultados de diferentes estudos de coorte que
avaliaram o efeito da pratica de atividade fisica sobre o perfil lipidico, sendo todos realizados
em paises de alta renda.

Descrevendo inicialmente coortes com curtos intervalos entre os acompanhamentos,
um primeiro estudo conduzido com adultos de ambos os sexos no Reino Unido observou
associacdo entre reducdo nos niveis de triglicerideos e aumento no gasto energético em
periodo de aproximadamente seis anos. A associacdo mostrou-se independente de mudancas
na aptiddo cardiorrespiratoria e na adiposidade. Entretanto, auséncia de associagdo foi

observada entre mudanca no gasto energético e niveis de HDLc no mesmo periodo™®.
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Em contrapartida, resultados a partir de homens e mulheres pertencentes ao Coronary
Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) Cohort encontraram auséncia de
associacdo entre mudanca no nivel de atividade fisica em sete anos e niveis de LDLc,
triglicerideos, HDLc e colesterol total'’.

Outro estudo realizado na Noruega, também com periodo de sete anos entre 0s
acompanhamentos, encontrou que a manutencdo de altos niveis ou ainda a mudancga de um
padrdo inativo para um padrdo de alto nivel de atividade fisica foram associadas ao melhor
perfil metabdlico em geral, incluindo menores niveis de triglicerideos e maiores niveis de
HDLc®. Ainda na Europa, os achados do Data from an Epidemiological Study on the Insulin
Resistance (D.E.S.I.R) Study mostraram que, para adultos de ambos os sexos com idade entre
30 e 65 anos, 0 aumento no nivel de atividade fisica, em trés anos de observacdo, foi
associado com efeitos benéficos em alguns componentes da sindrome metabdlica, como 0s
niveis de triglicerideos e HDLc™.

Estudo dinamarqués com homens e mulheres pertencentes ao The Inter99 Study
encontrou que mudanca positiva no nivel de atividade fisica em cinco anos foi inversamente
associada com os niveis de colesterol total, LDLc e triglicerideos. Ainda, associacdo positiva
entre mudanca no nivel de atividade fisica e HDLc foi encontrada apenas entre sujeitos do
sexo masculino®.

Em contrapartida aos resultados acima descritos, outro estudo com intervalo de cinco
anos entre 0s acompanhamentos encontrou associacdo positiva do aumento na pratica de
atividade fisica sobre os niveis de HDLc, em ambos o0s sexos. Entretanto, néo foi observada
associago entre mudanca no nivel de atividade fisica e os niveis de colesterol total®’.

O acumulo de atividade fisica em oito anos de acompanhamento foi positivamente

associada aos niveis de HDLc em profissionais de saude, apenas do sexo masculino, com
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idade entre 48 e 83 anos e pertencentes ao Health Professionals Follow-up Study. Entretanto,
a mesma associacdo ndo foi observada para os niveis séricos de colesterol total e LDLc?.

Descrevendo achados provenientes de estudos com pelo menos dez anos de
acompanhamento, resultados encontrados com homens e mulheres jovens pertencentes ao The
Northern Ireland Young Hearts Project mostraram que 0s niveis de atividade fisica na
adolescéncia, quando os individuos estavam com 12 a 15 anos, ndo foram associados aos
fatores de risco cardiovasculares, como niveis de HDLc, aproximadamente dez anos depois=.
Na mesma direcdo, o The Amsterdam Growth and Health Longitudinal Study observou que o
nivel de atividade fisica na adolescéncia ndo foi associado com os niveis de colesterol total e
de HDLc quando os homens e mulheres do estudo estavam com 32 anos de idade?*.

Estudo do Reino Unido, com membros da The 1958 British Birth Cohort encontrou
que a avaliacdo da pratica de atividade fisica em diferentes idades da vida adulta foi associada
negativamente com os niveis de triglicerideos e positivamente com os niveis de HDLc,
guando esses individuos estavam com 45 anos de idade. Segundo os autores, 0s achados
sugeriram alguma influéncia da pratica de atividade fisica em décadas passadas com a
avaliacdo do perfil lipidico na meia-idade®.

Ainda acerca de estudos com maiores duracGes, o The Physicians' Health Study I
(PHS 1) objetivou avaliar associa¢cdes entre mudanca em diferentes caracteristicas do estilo de
vida, como o consumo de alcool e a pratica de atividade fisica e a mudanca nos niveis de
HDLc. Os resultados mostraram que a diminuicdo na pratica de atividade fisica no intervalo
de 14 anos de acompanhamento foi associada a diminui¢do nos niveis de HDLc, durante o
mesmo periodo?®.

Em resumo, o padrdo dos resultados encontrados nos estudos evidencia que,
independente do intervalo entre 0os acompanhamentos, a reducdo no nivel de atividade fisica

no decorrer do tempo foi associada com mudancas ou valores mais desfavoraveis nos niveis
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séricos de lipoproteinas e triglicerideos, quando comparados aos padrdes de atividade fisica
de manutencéo de atividade fisica elevada ou mudanca positiva na pratica no periodo. Nessa
mesma direcdo, estudos cujo inicio ocorreu na adolescéncia ndo encontraram nenhuma
associacdo entre atividade fisica neste periodo e o perfil lipidico na idade adulta. Estes
achados reforcam que o efeito da pratica de atividade fisica sobre o perfil lipidico pode ser

perdido se a préatica ndo for mantida no decorrer desse periodo.

3. Objetivos

3.1. Objetivo geral
Avaliar a associacao longitudinal entre a mudanca na pratica de atividade fisica em um
periodo de cinco anos e os niveis séricos de triglicerideos e HDLc aos 23 anos em homens

pertencentes a coorte de nascimentos de Pelotas de 1982.

3.2. Objetivos especificos

e Avaliar a associacdo entre a mudanca de atividade fisica dos 18 aos 23 anos,
sendo a atividade fisica aos 23 anos avaliada nos quatro dominios ou apenas no
lazer e os niveis de triglicerideos e HDLc aos 23 anos.

e Observar a influéncia da mediacdo do indice de massa corporal (IMC) e da
circunferéncia da cintura no efeito da mudanca na préatica de atividade fisica
em cinco anos e os niveis de triglicerideos e HDLc aos 23 anos.

e Determinar a associacdo transversal entre a pratica de atividade fisica nos
quatro dominios e apenas no lazer e os niveis de triglicerideos de HDLc aos 23

anos.
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4. Hipodteses

e Os niveis de triglicerideos serdo menores e o0s niveis de HDLc serdo maiores
entre homens que foram ativos em ambos acompanhamentos, assim como
niveis mais favoraveis dos desfechos serdo encontrados entre individuos que se
tornaram ativos no periodo, em comparagdo aos inativos aos 18 e 23 anos,
independente da avaliacdo da atividade fisica aos 23 anos.

e O ajuste para mediacdo pelo IMC ndo modificara as associa¢Ges encontradas
nas analises brutas e ajustadas para possiveis confundidores, mas o ajuste para
circunferéncia da cintura tornard as associacdes longitudinais entre atividade
fisica e triglicerideos e HDLc ndo significativas.

e Sera encontrada associacdo transversal entre atividade fisica aos 23 anos e 0s

desfechos estudados, independente da forma de exposigéo utilizada.
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Abstract

Background: The purpose of this study was to evaluate cross-sectional and longitudinal
associations between physical activity and triglyceride and HDLc levels in young male
adults.

Methods: We used information about males belonging 1982 Pelotas Birth Cohort.
Physical activity in four domains (leisure-time, transportation, household and
occupation) was assessed by self-report in participants of the cohort at ages of 18 and 23
years. Subjects were active if reached the recommendation of 150min/week of
moderate-to-vigorous physical activity. At 23 years of age, blood sample was collected,
and triglycerides and HDLc levels estimated. Multivariate linear and Poisson regression
were used to adjust the estimates for confounders.

Results: Males who were inactive at 18 and active at 23 years had 41% lower risk
(B=0.59; 95%confidence interval: 0.40;0.89) for borderline-high triglycerides
(>150mg/dL) as compared to those who were inactive at both follow ups. No
association was found between changes of physical activity and HDLc level. In cross-
sectional analyses, greater HDLc levels were found in active subjects in four domains,
whereas there was no difference in HDL levels according physical activity during
leisure-time.

Conclusion: Becoming active from adolescence to early adulthood reduced the risk for

high triglycerides. Current physical activity was associated with greater HDLc levels.

Keywords: Lipoproteins, Motor Activity, Cohort Studies, Young Adult, Male
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Background

Cardiovascular diseases are the main causes of morbidity and mortality worldwide,
accounting for 31.5% of all deaths™ ®. The main risk factors for the development of
cardiovascular diseases are dyslipidemia, hypertension, obesity, physical inactivity,
unhealthy diet, harmful use of alcohol, and smoking®. The reduction of physical
inactivity worldwide is one of the goals of the 2008-2013 Action Plan for the Global
Strategy for the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases developed by
the World Health Organization and accepted by the United Nations*. Physical activity
has been recommended by health professionals to improve serum lipids by increasing
HDLc and reducing triglyceride levels, as well as by reducing insulin resistance and
obesity risk. Moreover, physical activity also affects other cardiovascular risk factors,
such as blood pressure and abdominal fat>”®.

Prospective studies conducted in high income countries have reported that long-term,
continued and current physical activity are more important at influencing lipid profile
than past participation in physical activity> *°*2 Also, it has been suggested that the
amount of physical activity has more effect on improving lipid profile than its
intensity™. However, studies on the effect of the different domains (leisure-time,
occupation, household and transportation) of physical activity on serum lipids and lipid
profile are scarce” 2.

Physical activity can improve the lipid profile by reducing weight, body fat percentage
and waist circumference, increasing energy expenditure, and by lowering blood glucose
levels. However, cohort studies have suggested that the benefits of physical activity on
lipid profile are independent of these mediating factors® *’, and could be due to other

biological processes involved such as improvement in endothelial function®®.
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This study aimed at evaluating the cross-sectional and longitudinal association between
physical activity and HDLc and triglycerides in males belonging to the 1982 Pelotas

(Brazil) Birth Cohort Study.

Methods

This study was carried out in Pelotas, a southern Brazilian city (340,000 inhabitants). In
1982, all maternity hospitals in the city were visited daily and the newborns identified.
The 5,914 liveborns whose family lived in the urban area of the city were examined and
their mothers interviewed. These subjects have been followed up for several times. The
study methodology has been described elsewhere®.

From July to September 2000, all male subjects were identified during the Army
medical examination. During this visit the subjects were asked about physical activity
and other health related topics. From October 2004 to August 2005, a census was
carried out in the city, in search of subjects belonging to the cohort. In the 2000 follow-
up visit, 2,250 of the 3,037 males of the 1982 Pelotas Birth Cohort were interviewed,
while in 2004-2005, 2,213 male subjects were interviewed. After taking into account
known deaths (2000: 143; 2004-5: 159), this represented a follow-up rate for males of
79% and 78%, respectively. Of the interviewed subjects, 1,918 provided a blood sample
(87% of interviewed males). Compared to the original cohort, children born at either the
upper or lower end of the family income distribution were less likely to be traced. The
questionnaire included topics such as health status, as well as demographic and
socioeconomic characteristics. The anthropometric measures obtained were weight,
height, and waist circumference. Non-fasting venous blood was collected by venous

puncture. HDL cholesterol was measured using an ultrasensitive direct method, with a
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Selectra 2 analyzer (Merck), while triglyceride levels were assessed with a colorimetric
enzymatic method.

Physical activity was measured using different questionnaires at 18 and 23 years
of age. However, both questionnaires allowed measurements of minutes spent in
physical activity per week. In 2000, subjects were asked about the practice of sports and
exercises in a usual week anywhere (e.g. gym, sports club, household, school,
commuting to work, etc.) as well as frequency and duration of each activity. Therefore,
we were able to estimate the time spent in physical activity. The physical activity
variable was dichotomized into those who achieved the current physical activity
recommendation for adults (>150 minutes/week) and those who did not.

In the 2004-5 visit, we used the long version of the International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) to assess physical activity. The long version of the IPAQ
evaluates walking, moderate-intensity and vigorous-intensity physical activity practice
in four domains — occupational, household, leisure time and commuting — according to
frequency and duration of activities performed in each domain during an usual week?.
The time spent in vigorous-intensity physical activity was multiplied by two. In this
study, we analyzed the time spent in physical activity in the four domains and only
during leisure-time. From the data on physical activity at 18 and 23 years-old, we
estimated the changes on physical activity in the five-year period, and the subjects were
classified in one of the following categories: inactive at both ages, inactive only at 18
years-old, inactive only at 23 years-old and active at both ages.

Subjects were also asked about smoking and socioeconomic status (based on
household assets, having a full-time maid, and head-of-family's schooling, according to
the Brazilian Association of Research Institute criterion- ABEP), and diet. High fat

intake was measured using Block questionnaire, a brief dietary screening that estimate
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fat consumption using questions in Likert scale. A fat-rich diet was defined as greater
than or equal to 27 points in this questionnaire?'.

Standing height was measured to the nearest 1 mm with subjects barefoot using
a stadiometer (CMS); the subjects were weighed to the nearest 100 g in their underpants
using an electronic scale (SECA-UNICEF). Waist circumference was measured using a
flexible tape (Mabbis) with an accuracy of 1 cm at the narrowest part of the trunk.
Weight was divided by the square of height in meters to calculate body mass index
(BMI). The individuals were classified as overweight when BMI >25kg/m?.

Triglycerides were natural log-transformed due to the skewed distribution and
are presented in the text as geometric mean. In every analysis, triglycerides were
adjusted for the time elapsed since the last meal. Unadjusted and adjusted analyses were
performed using linear regression analysis. Moreover, the relative risks for
HDLc<40mg/dL and triglycerides >150mg/dL (low HDLc and borderline-high
triglycerides)® were determined with 95% confidence interval by Poisson regression
with robust adjustment of the variance?®. Due to log transformation, the results for beta
coefficient in crude and adjusted analysis are shown in exponential function and
representing a multiplicative relationship. Results should be interpreted as the %
change in triglyceride level associated with one unit change in the independent variable.
The potential confounders were: skin color, economic level, current smoking and high-
fat intake. BMI and waist circumference were included in the model and tested one at a
time as possible mediating factors. All the statistical tests were two-sided, and the
significance level was set at 5%. The analyses were performed with Stata 12 software

(StataCorp, College Station, TX, USA).
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The study was approved by the Ethics Committee of the Medicine School of the
Federal University of Pelotas. Written informed consent was obtained from every

subject prior to the interviews and blood sample collection.

Results

Main characteristics of the sample at 23-years old as well as physical activity at
18-years old are showed in table 1. Almost 30% of the subjects were smoking at 23-
years old and more than 50% had a high-fat intake. Moreover, 30% were overweight
and the mean waist circumference was 80.9cm. At 18 years-old, 56% of the subjects
had >150 min/week of overall physical activity (PA). At 23 years, when all physical
activity domains were evaluated, more than 90% spent >150 min/week in physical
activity, whereas only half of the subjects had >150 min/week of physical activity
during leisure-time. The geometric mean of triglycerides level was 97.5 mg/dL and
mean HDL cholesterol was 51.6 mg/dL. Prevalence of low HDLc was 15.1% and
borderline-high triglycerides was 22.6%.

Concerning results showed in table 2, HDLc was about 1mg/dL higher among
those subjects who were active at 18 and 23 years, but the confidence interval included
the unity. We did not observe any statistically significant association between change
on physical activity in the four domains from 18 to 23 years and triglycerides or HDLc
choleserol. Regarding changing on leisure-time physical activity, we found that inactive
subjects at 18 years who reached the guidelines of 150 min/week during leisure-time at
23 years had on average 12% lower triglyceride level (B=0.88; 95% confidence interval:
0.80; 0.97) than those who were inactive at 18 and 23 years, whereas for those active in
both periods the difference was only 7% and the confidence interval included the unity.

Controlling for mediating factors (overweight and waist circumference), the regression
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coefficients for the association between changing on physical activity and triglyceride
level did not change (data not shown). After controlling for overweight, the association
remained statistically significant (p=0.03), but after controlling for waist circumference,
the association did not remain (p=0.09).

Table 3 shows the relative risk of HDLc<40mg/dL and triglycerides >150mg/dL
according to change on physical activity. The changing on physical activity in the four
domains from 18 to 23 years was not associated with triglycerides and HDL cholesterol.
In the analysis adjusted only for postprandial time, we observed that active males during
leisure-time at 18 and 23 years had lower risk of having low HDLc than inactive
subjects in both visits, but after controlling for possible confounding variables the
confidence interval included the unity. On the other hand, for borderline-high
triglycerides, we found that inactive subjects at 18 years that became active at 23 years
during leisure-time had 41% (RR=0.59; 95% confidence interval: 0.40;0.89) less risk
than those who were inactive in both ages. We also found lower risk for males those
were active in both visits, but the effect was smaller (RR=0.72; 95% confidence
interval: 0.53;0.99). Even after controlling for overweight, either those who remained
active in both 18 and 23 years during leisure-time or those were only active at 23 years
had lower risk for borderline-high triglycerides than males inactive at both time points
(data not shown). After adjusting for waist circumference, males who were active in 18
and 23 years during leisure-time had lower risk for borderline-high triglycerides but
confidence interval included the unity. However, subjects who became active at 23
years during leisure-time had lower risk for triglycerides >150mg/dL (RR=0.64; 95%
confidence interval: 0.43;0.96) (data not shown).

The cross-sectional analysis between physical activity and HDLc is shown in

Figure 1. In the adjusted analysis, males who reached the guidelines in the four domains
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of physical activity had 2.4 mg/dL higher HDLc than those who did not. No association
was observed for leisure-time physical activity. At the same time, the geometric mean
of triglyceride level was not associated with physical activity neither in all domains nor

in the leisure-time (data not shown).

Discussion

In this cohort, we found that positive change in self-reported overall physical activity
from 18 to leisure-time PA at 23 years was associated with lower triglyceride level.
Subjects who were inactive at 18 but who became active at 23 years in the leisure-time
had, on average, 41% less risk for borderline-high triglycerides even after controlling
for possible confounding variables, although males who were active in both ages also
have lower risk (RR=0.72). There was no association between 5-year changes on
physical activity and HDLc level or risk for HDLc<40mg/dL, but the cross-sectional
analysis found that males who performed >150min/week of physical activity in the four
domains had greater HDLc level than males who did not. The same was not observed
when analyzing leisure-time PA only. The results indicate no evidence for cumulative
effect of physical activity on HDLc or triglyceride level. An increase or maintenance of
physical activity was beneficial to triglyceride levels, but current physical activity,
independent of the physical activity level in the past, was more important for HDLc and
triglyceride level.

Our findings were in accordance to findings from the 1958 British Birth Cohort
that found associations between physical activity during various time points in
adulthood and lower triglyceride level’. At same way, another study reported that an
increase in physical activity energy expenditure over a 5.6 year period reduced

|24

triglycerides but did not change HDLc level”". Also findings from the Inter99 study
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showed that 5-year decrease in physical activity was associated with increased
triglyceride level®. In our study, current physical activity during leisure-time was not
associated with improvements in HDLc or triglyceride level in the adjusted analysis,
while current all domains of physical activity was associated with greater HDLc levels.
This was in accordance to another study that did not find an association between current
leisure-time physical activity and HDLc, whereas occupational physical activity was
associated’. In our study, we found cross-sectional association only between four
domains of physical activity and HDLc levels. This was similar to findings from four
cross-sectional studies performed in Finland, leisure-time physical activity, as well as
commuting and work activities were positively associated with HDLc level®.

On the other hand, other studies have reported different findings. Balkau et al
showed that 3-year increases in sporting activity did not improve triglyceride levels,
whereas increase in household physical activity was associated with an improvement in
lipid profile*. Moreover, findings from the CARDIA study found weak associations
between change in physical activity and change in HDLc level. However, the authors
pointed that this result could be due to imprecise measurement of physical activity®.

In the cross-sectional analysis (after controlling for confounders), we found that
males who were active in the four domains experienced a 2.4mg/dL increase in HDLc
level compared to subjects who were not active. A review found that activity volumes
of 24 to 32km per week of brisk walking or jogging were associated with and increases
of 2 to 3mg/dL on HDLc®. Although it is difficult to achieve this activity volume in 150
min/week of moderate activity or 75 min/week of vigorous activity, we consider our
results similar to those found in this review.

On the other hand, leisure-time physical activity was not associated with HDLc.

This could be explained by the fact that occupational activities and/or tasks of daily
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living also have cardiovascular and health benefits if performed at a level of moderate
intensity®®. Moreover, it is suggested that lipoprotein profiles are more strongly related
to amount, rather than intensity of physical activity™®. Therefore, it is possible that we
did not find associations between leisure-time PA and lipoprotein profiles since
vigorous activity is more likely to be practiced during leisure-time than other domains,
and its time is multiplied by two in the IPAQ score.

Several biological mechanisms are involved in the reduction of triglyceride
levels and the increase of HDLc levels promoted by physical activity. Evidence
suggests that a single bout of physical activity improves the lipoproteins profile?’. The
most important mechanism involved in the decrease of triglyceride levels is the
increased activity of lipoprotein lipase, an acute effect of physical activity. However,
long-term effects of physical activity are most important for increases in HDLc levels?’.
Increase in HDLc is due to the increase in the activity of the lipoprotein lipase and
triglycerides catabolism®. Moreover, others mechanisms are related to overweight and
improvements in endothelial function®®.

We controlled the estimates for overweight and waist circumference (mediating
factors). Adjustment for overweight did not change the regression coefficient. However,
small changes were observed after controlling for waist circumference. The waist
circumference is an anthropometric proxy of visceral fat. Visceral adipose tissue is
drained by the portal venous system and has a direct connection with the liver. This
mechanism promotes faster mobilization of fatty acids from visceral fat cells than from
subcutaneous fat cells because of the higher lipolytic activity in visceral adipocytes.

Strengths of our study include the large population-based cohort and the

possibility of prospectively measuring exposure and outcome, as well as confounders
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and mediators. Moreover, few studies used a prospective design, or measured different
domains of physical activity from middle or low-income countries.

On the other hand, the use of different questionnaires to measure physical
activity in the follow ups should be considered as a limitation. We were not able to
evaluate the four-domains of physical activity at 18 years. Therefore, the negative
results in the present s study could be attributed to use of different instruments. On the
other hand, in spite of using different instruments, we were able to collect information
on the amount of time spent in physical activity. Therefore, we were able to estimate the
effect of changing in leisure time physical activity. In addition, we did not include other
lipoproteins since HDLc and triglycerides are more amenable to physical activity than
others, as LDLc®. Moreover, LDLc was not directly measured at 23 years in the 1982
Pelotas Birth Cohort. Finally, another limitation is given by the fact that women were
not included in this study because they were not followed at18 years. In the future, next
follow-ups in this cohort will allow similar analyses including also the females.

In conclusion, we found that increasing or maintaining physical activity over a
5-year period was beneficial to triglyceride level, but not to HDLc level. For HDLc
level, it was observed that current physical activity was important. In addition, only
current practice of physical activity in all domains (occupational, household,
commuting and leisure-time) was associated with this lipoprotein. This evidence
suggests that the amount of PA may be more important than intensity of physical
activity. It also suggests that some individuals could increase their physical activity
during leisure-time, while others could gain a health benefit from being more physically
active at home, at work or on their way to work, for example. The lower risk for
borderline-high triglycerides among males who increased their physical activity level

from 18 to 23 years in the leisure-time indicates that becoming active is important in
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preventing the risk of developing cardiovascular diseases. The results suggests that all
forms of physical activity should be promoted to reduce cardiovascular disease risk, not

only leisure-time physical activity.
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Table 1. Description of males from the 1982 Pelotas (Brazil) Birth Cohort followed-up

at 23 years of age.

Variable N Mean (SD) Prevalence (Clgso)
Smoking at 23 years 2213 27.6 (25.7;29.5)
High-fat intake 2213 54.8 (52.7;56.9)
BMI>25kg/m? 2206 30.6 (28.7;32.5)
Waist circumference (cm) 2205 80.9 (10.1)

Total PAat 18 years 2237 55.4 (53.4;57.5)
Total PA at 23 years 2212 92.2 (91.1;93.3)
LTPA at 23 years 2213 50.7 (48.6;52.8)
HDLc (mg/dL) 1918 51.6 (11.2)

Triglycerides (mg/dL)" 1918 97.5 (1.8)

HDLc<40mg/dL 1918 15.1 (13.5;16.7)
Triglycerides >150mg/dL 1918 22.6 (20.7;24.5)

Total PA —all 4 domains of physical activity; LTPA — Leisure-time physical activity

“ Geometric mean
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Table 2. Association between changes on physical activity from 18 to 23 years and high density lipoprotein cholesterol (mg/dL) and triglycerides

in 23 year-old males of the 1982 Pelotas (Brazil) Birth Cohort. (n=1560)

HDLc (mg/dL) Triglycerides”
Variables Model 1° Model 2° Model 1% Model 2°
B (Clgsy) p B (Clgs) p B (Clgsy) p B (Clgs) P
Total PA at 18 and 23 years 0.3 0.09 0.04 0.2
Inactive 18 and 23 Ref. Ref. Ref. Ref.
Active 18: Inactive 23 -0.90 (-4.83:3.04) -3.23 (-7.84:1.39) 1.11 (0.90;1.35) 1.02 (0.81:1.28)
Inactive 18; Active 23 0.09 (-2.58:2.75) 0.24 (-2.95:3.43) 0.9 (0.79:1.03) 0.89(0.76:1.04)
Active 18 and 23 1.04 (-1.59:3.67) 1.10 (-2.04:4.23) 0.9 (0.79:1.03) 0.9 (0.77:1.05)
PA at 18 and LTPA at 23 0.1 0.3 0.2 0.04

years
Inactive 18 and 23

Active 18; Inactive 23

Ref.

0.78 (-0.74:2.30)

Ref.

0.14 (-1.81:2.08)

Ref.

1.0 (0.92;1.08)

Ref.

0.99 (0.90:1.09)
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Inactive 18; Active 23 1.20 (-0.44;2.84) 0.76 (-1.25;2.76) 0.93 (0.85;1.01) 0.88 (0.80;0.97)

Active 18 and 23 1.77 (0.35;3.18) 1.52 (-0.23;3.26) 0.95 (0.88;1.02) 0.93 (0.85;1.01)

Total PA —all 4 domains of physical activity; LTPA — Leisure-time physical activity at 23 years
“Logarithm transformation was used
% Adjusted for postprandial time

bAdjusted for ABEP (Brazilian Association of Research Institute criterion) points, smoking and high-fat intake
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Table 3. Association between changes on physical activity from 18 to 23 years and high density lipoprotein cholesterol <40mg/dL and

triglycerides >150mg/dL in 23 year-old males of the 1982 Pelotas (Brazil) Birth Cohort. (n=1560)

Variables

HDLc <40mg/dL

Triglycerides >150mg/dL

Model 1°

Model 2°

Model 12

Model 2°

RR (Clgse)

RR (Clgsy)

RR (Clgsy)

RR (Clgsy)

Total PA at 18 and 23 years
Inactive 18 and 23

Active 18;Inactive 23

Inactive 18; Active 23

Active 18 and 23

PA at 18 and LTPA at 23 years
Inactive 18 and 23

Active 18;Inactive 23

Inactive 18; Active 23

Active 18 and 23

Ref.
0.62 (0.24;1.61)
0.85 (0.49;1.49)

0.74 (0.42;1.28)

Ref.
0.83 (0.59;1.16)
0.70 (0.48;1.03)

0.67 (0.49;0.93)

Ref.
0.70 (0.24;2.05)
0.73 (0.37;1.42)

0.70 (0.36;1.35)

Ref.
0.85 (0.55;1.31)
0.67 (0.41;1.08)

0.75 (0.50;1.11)

Ref.
1.28 (0.70;2.33)
0.71 (0.45;1.10)

0.73 (0.48;1.13)

Ref.
1.11 (0.85;1.45)
0.78 (0.57;1.08)

0.82 (0.63;1.08)

Ref.
1.20 (0.58;2.49)
0.77 (0.44;1.33)

0.81 (0.48;1.38)

Ref.
1.04 (0.75;1.46)
0.59 (0.40;0.89)

0.72 (0.53:0.99)
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Total PA —all 4 domains of physical activity; LTPA — Leisure-time physical activity at 23 years
& Adjusted for postprandial time

®Adjusted for ABEP (Brazilian Association of Research Institute criterion) points, smoking and high-fat intake
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Figure 1. Cross-sectional association between >150min/week of physical activity in four

domains and during leisure-time only and HDLc in 23 year-old males.

¢ p=241

¢ =123 =115 p=1.11

HDLc (mg/dL)

Unadjusted Adjusted* Unadjusted Adjusted*
4 Domains of PA Leisure-Time PA

PA — Physical activity
“Adjusted for socioeconomic position by ABEP (Brazilian Association of Research Institute

criterion), smoking and high-fat intake
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Abstract

Background
The purpose of this paper was to review the literature of the cohort studies which

evaluated the association between physical activity during the life course and bone
mineral content or density in young adults.

Methods

Prospective cohort studies with bone mineral density or content measured in the whole
body, lumbar spine and femoral neck by dual energy x-ray absorptiometry as outcome
and physical activity as exposure were searched. Two independent reviewers selected
studies retrieved from electronic databases (Medline, Lilacs, Web of Science and
Scielo) and reviewed references of all selected full text articles. Downs & Black
criterion was used in the quality assessment of these studies.

Results

Nineteen manuscripts met inclusion criteria. Lumbar spine was the skeletal site most
studied (n=15). Different questionnaires were used for physical activity evaluation.
Peak strain score was also used to evaluate physical activity in 5 manuscripts. Lack of
statistical power calculation was the main problem found in the quality assessment.
Positive associations between physical activity and bone mass were found more in
males than in females; in weight bearing anatomical sites (lumbar spine and femoral
neck) than in total body and when physical activity measurements were done from
adolescence to adulthood — than when evaluated in only one period. Physical activity
during growth period was associated with greater bone mass in males. It was not
possible to conduct pooled analyses due to the heterogeneity of the studies, considering

mainly the different instruments used for physical activity measurements.

151



Conclusions
Physical activity seems to be important for bone mass in all periods of life, but

especially the growth period should be taking into account due to its important direct
effect on bone mass and its influence in physical activity practice in later life. Low
participation in peak strain activities may also explain the lower number of associations

found in females.
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Background
Currently osteoporosis, which is characterized by a reduction in bone mass[1], is a

worldwide health problem with great social and financial impact on society[2].
Osteoporosis increases the risk of fracture due to low bone mass and deterioration of its
structure which causes bone fragility[1].

There is some evidence to suggest that the risk of osteoporosis and its related-
problems may be reduced by maximizing the accrual of peak bone mass in the first few
decades of life[3]. In addition, the bone mass present at a given time in life is
determined by the factors that influence the gain, maintenance or bone loss across the
lifespan, including modifiable and lifestyle factors.

Physical activity is a relevant factor to prevent or treat osteoporosis for its
capacity to increase or reduce bone loss due to modifications in bone structure and
geometry caused by mechanical loads applied from physical activity to bones that
stimulate osteogenic responses[4]. Moreover, physical activity also improves strength,
flexibility, coordination, balance, reaction time and endurance. However, there are
uncertainties about the type, the intensity, the duration, and the frequency of the
physical activities that are optimal for an increase in bone mineral density[5].

Evidence supporting the role of physical activity in bone health has accumulated
from cross sectional, cohort and intervention studies. Cross-sectional studies have
limitation of temporality, because such studies often have difficult determining the time
order of events. On the other hand, randomized-controlled trials show large dropout
rates and need long periods of time to achieve measurable changes in bone mass[6].
Furthermore, RCTs are carried out using specific types of activities with different
volumes, duration and intensities, which do not represent physical activity general

populations. Thereat, the knowledge from longitudinal observational studies (cohorts) is
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relevant, in which it is possible to evaluate the effect of physical activity on bone mass
at a given time in life or across the lifespan, when there are only a few if any RCTs.
Moreover, observational studies allow for different kinds of the same exposure to be
analyzed in the same sample, making the comparison between effects of different
activities easier.

Therefore, the purpose of this study was to review the literature about cohort
studies which evaluated the longitudinal association between physical activity during
the life course (childhood, adolescence and adulthood) and bone mineral content or
density in young adults, describing their samples, methods, quality, differences, findings

and fragilities.

Methods

Search strategy
The literature search was conducted in the databases Pubmed, LILACS, Scielo and Web

of Science. The search was performed by a single author and occurred up to May 2012
without date limits or language restrictions. Three command groups were employed to
find articles. In the first group, we included the terms related to bone mineral density or
content (bone density; bone mineral density; bone mass; bone mineral content; bone
content). In the second one the terms related to physical activity were entered (physical
activity; motor activity; inactivity; sedentarism; sedentary; sports; exercise). In the third
group, we added the terms to restrict the study design (longitudinal; cohort; prospective;
follow-up). Within each group, we used the Boolean operator ‘OR’ and between the
groups we used the Boolean operator ‘AND’. In the Pubmed database we restricted the

search for studies performed with adults (19-44 years), whereas in the other ones we
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added a fourth group of commands related to age group (adults, young adults,
adulthood).

Selection of studies

A database with the search results was generated, excluding duplicate references,
totaling 750 articles. The selection of articles included in the final review was
performed independently by two reviewers (RMB and JMM), based on inclusion and
exclusion criteria previously defined. In the case of disagreement, the selection was
evaluated by a third reviewer (DPG). Initially, each reviewer selected the titles for
articles of interest. The second step consisted of the examination of abstracts from
those papers previously selected. Then, we proceeded to search the full text. The
references of all selected full text articles were also reviewed.

Eligibility criteria

Criteria used to identify the manuscripts were regarding subjects, study design and
measurement of outcomes. Concerning the subjects, studies should be conducted in
healthy adult subjects with age from 20 to 40 years (or average in this interval) and not
specifically athletes. The age was limited up to 40 years though the maintenance phase
of bone mass occurs during young to middle adulthood[1], decreases on bone mass
occur at earlier ages, mainly in women, due to premenopausal or menopausal periods.
Another criterion was that the studies should evaluate bone mass using the method of
dual energy x-ray absorptiometry (DXA) in at least one out of these three sites: total
body, lumbar spine and femoral neck. The choice of this method was due to the
evidence shown by the literature that DXA is the main method for evaluation of bone
mineral density. Besides, it is the gold standard to diagnose osteoporosis[1, 7-9].
Regarding the study design, we included only cohort studies, which performed at least

one longitudinal analysis between physical activity and outcomes.
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Exclusion criteria
We excluded studies in which the sample was made up by subjects with diseases which

are known to affect the bone metabolism (i.e. lupus erythematosus, cerebral palsy,
cancer, etc.) and those that used other methods to measure bone mass. Cohort studies
which performed only cross-sectional analysis between main exposure and outcomes
were also excluded.

Quality assessment

The evaluation of the quality of evidence was also performed independently by two
authors (RMB and JMM). The disagreements were discussed between the two authors
and the final decision was made by consensus between the two examiners. The
instrument proposed by Downs and Black[10] was used to assess the quality of studies.
These authors devised an instrument consisting of 27 questions that evaluate reporting,
external validity, internal validity (bias and confounding), and statistical power. In items
4, 14, and 15, “intervention” was interpreted as “exposure,” and in no. 19 “compliance
with the intervention” was replaced by “avoidance of misclassification error of the
exposure”. Since the instrument was originally conceived for the evaluation of clinical
trials, items applicable specifically to this study design (8, 13, 23, and 24) were not
considered. All questions received scores 0 or 1, with the exception of question 5, which
ranged from O to 2, depending on whether the statistical power of the survey was
explicitly stated in the article as being at least 80%. Thus, the maximum score
achievable by an article was 24 points. This manuscript was written according to current
recommendations of Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) Statement[11].
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Results

Description of the studies
Figure 1 shows the study selection flowchart. Out of the 750 references initially located,

576 of the potential articles were excluded in the first step as the focus was not on PA;
were conducted in unhealthy subjects, children, adolescents, postmenopausal women,
elderly or athletes; or were cross-sectional studies. From the 174 papers with abstracts
assessed, 49 were selected for reading the full text, based on the inclusion criteria. Out
of these, 33 were excluded. The main reasons were the study design and age of subjects
included in the sample[12-30]. Other reasons for exclusion were the method for
evaluation of bone mass[31-35], as studies did not evaluate the effect of physical
activity on bone mass[36-41] or were a review of findings showed in other articles
conducted with the same sample[42]. The reference lists of all selected papers were
examined to detect other publications eligible for this review. In this process we
identified one article which was not found before[43]. In the end, two other studies were
found by search using the all author’s names of included manuscripts followed of terms
related to bone mineral density or content previously described. In total, 19 articles were
selected for this review.

The description of these studies is shown in Table 1. The most part of studies
have been published in the last 12 years. We only found studies carried out in high
income country. Out of these, the majority (n=14) was performed in Europe.
Concerning sample size, few studies (n=6) had more than 200 subjects. Seventeen
studies were carried out with females, whereas 11 were performed with males. Only
three of these cohort studies did not evaluate the effect of physical activity during
childhood or adolescence on bone mass. Three studies performed analysis between
physical activity during adulthood and bone mass. Few studies used bone mineral
content as outcome (n=6), whereas bone mineral density was not evaluated only in three
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out of these 19 studies. Lumbar spine was the skeletal site most studied (n=15). Femoral
neck was evaluated by 13 studies, whereas association between physical activity and
total body bone mineral density or content was showed in only five articles.

Table 2 shows other characteristics of the studies included in this present review.
Although 19 articles were found in this present search, only 11 different samples were
studied. For example, 5 of the manuscripts included in this review were written using
data from Amsterdam Growth and Health Longitudinal Study (AGAHLS)[43-47].
Twelve of the studies starts when subjects were up to 15 years-old[43, 45-55] and the
mean of time between first measurement of physical activity and measurement of
considered outcome was 14.1 years (sd=6.2 years). Different questionnaires to assess
physical activity were used in these studies. Although the most part of these
questionnaires were created by researchers themselves, other known questionnaires such
as Baecke, Physical Activity Questionnaire (PAQ) and Kaiser Physical Activity Survey
(KPAS) were also used[48, 49, 51, 52, 56]. About temporality of the information, two
studies estimated physical activity during adolescence using retrospective questionnaire
[57, 58].

Three studies considered only weight-bearing physical activities in the analysis
[47, 49, 57], while the rest used general physical activity. The nineteen included studies
showed twelve different ways to classify general physical activity by questionnaires.
They used the following: a standard value for groups of activities according to intensity,
times the resting metabolic rate (RMR) x minutes per week [44]; physical activity at
least once per week (yes/no) [57]; membership of a sports club (yes/no) [57]; scores
using different ranges of values [48-53, 56]; categories of outdoor walking [58];
participation in sports at school for at least 2 hours (yes/no) [58]; hours of sports activity

per week [49, 54]; number of metabolic equivalents (METS) per week [46]; MET score
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in levels determined according to intensity of each activity multiplied by the measured
duration in minutes [45, 47]; four categories of physical activity, the first category was
the active group and the third and fourth categories were the inactive group [59, 60];
individuals who performed two or more sessions of physical activity exceeding 30
minutes per performance were considered active (1) and inactive (0) for the others —
subjects had the sum of the three years' answers ranging from 0 to 3 for physical activity
from adolescence to adulthood [61] and; MET-times per week — annual average of
metabolic equivalent for each activity multiplied by weekly frequency [55].

Physical activity was also analyzed using peak strain scores created by
Groothausen [43]. Five manuscripts used this score [43-46, 54], whereas four out of
these manuscripts were conducted with AGAHLS sample. Peak strain score consists of
evaluation of physical activity based on ground reaction forces of different physical
activities. Activities with ground reaction force less than 1 time the body weight such as
cycling and swimming have the peak score 0, activities with peak score between 1 and 2
times the body weight — weight bearing activities such as jogging, walking and
ballroom dancing — have the peak score 1, activities with ground reaction force between
2 and 4 times the body weight — activities including sprinting and turning actions such
as tennis, aerobics and soccer have the peak score 2, activities including jumping
actions with ground reaction force greater than 4 times the body weight such as
basketball and gymnastics have the peak score 3. Peak strain score may be used in two
ways. Firstly, the peak scores of each activity are added up to others. Second option
consists in selecting only the highest peak scores [43]. The evaluation in these studies

was performed independent of frequency and duration of activities.
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Quality assessment
Concerning quality assessment, results of evaluation criteria adapted from Downs &

Black [10] are shown in table 3. Studies could reach the maximum of 24 points, divided
into 5 different aspects — reporting, external validity, bias, confounding and power. No
study reached this limit. Scores were on average 16.6 points (SD=3.0). The lowest score
was 14 points [43, 48, 49, 58], whereas only one study reached the highest score of 20
points [52]. Concerning questions about reporting, only 2 manuscripts had maximum
score of 10 points [51, 57]. The main problem in this sub-scale was the lack of studies
reporting the characteristics of patients lost to follow-up. Only 7 studies reported no
difference between followed-up subjects and those who dropped out [45, 46, 51-53, 56,
57]. Regarding sub-scale of external validity, around half of the manuscripts did not
report at least one out of the two questions about representativity of the recruited sample
at the baseline and about representativity of the followed-up subjects. More frequent
fragility of all studies in sub-scale of bias was no attempting to blind the subjects and
those who were measuring the outcomes to the exposures. No study reported these
questions in the methods section. Concerning sub-scale of confounding, few studies
took into account the losses of subjects to follow-up. On the other hand, all studies
recruited the subjects of different grades of physical activity from the same population.
No study reported sample size calculation, sufficient power to detect an important
difference or minimum detectable difference on values of bone mass between grades of
physical activity.

Findings according to anatomical site

Findings in this section were summarized by analyses results. More details are

presented in the Additional file 1.

Total body bone mineral content and density
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Five studies included in this review evaluated association between physical activity and
total body bone mineral content or density [48, 49, 54, 55, 57]. Concerning 9 analyses
using physical activity during adolescence (6 in females), only two out of these showed
positive association between physical activity and total body BMD or BMC [48, 57].
Respecting analysis performed using physical activity on adulthood (5 analyses — 4 in
males), only two analyses were positively associated with bone mass [49, 54]. The only
analysis that used cumulative physical activity did not show positive association with

bone mineral density in males [54].

Femoral neck bone mineral content and density

Regarding thirteen manuscripts included in this review which evaluated association
between physical activity and measurements of femoral neck bone mass, they showed
29 different analyses [46, 48, 50-53, 55-61]. Concerning the 14 analyses using the
exposure only during adolescence, 6 found positive association between physical
activity and bone mineral density or content [48, 51, 52, 57, 58], in addition one
analysis showed negative association between sedentary behavior (hours of television-
video viewing) and bone density [55]. Regarding analyses using physical activity in
adulthood (11 analyses), only 4 analyses were positively associated with these bone
outcomes [46, 51, 52, 58]. Among studies that evaluated cumulative physical activity
from adolescence to adulthood, the four performed analyses were all positively

associated.

Lumbar spine bone mineral content and density
Fifteen studies reported findings of association between physical activity

measurements and bone mineral density or content [43-49, 51, 52, 54-58, 61]. They
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showed 52 different analyses between exposure of interest and outcome. Concerning the
22 analyses that used physical activity during adolescence, only 7 out of these found
positive association with bone mineral density or content [43, 45-47, 49, 51, 57],
whereas 11 analyses out of 21 carried out using physical activity in adulthood were
positively associated [43-46, 49, 51, 52, 54, 58]. Only 2 analyses, performed with
females, did not find association between cumulative physical activity from adolescence

to adulthood and bone mineral density or content (overall=9) [47, 61].

Findings according to sex and physical activity measurement
Figure 2 shows the number of studies with at least one positive association between

general physical activity and bone mineral content or density according to the period of
physical activity measurement and sex. In this figure were included only first published
manuscripts using each studied sample and each period of assessment of physical
activity, to avoid possible biased conclusions caused by inclusion of more than one
study that used the same sample. Out of 19 manuscripts included in this review, thirteen
manuscripts are shown in figure 2. Concerning manuscripts that evaluated these
associations in males, all studies that performed association between general physical
activity during adolescence and bone mineral density or content on young adulthood
found at least one positive association with at least one anatomical site [47-49, 52].
There seems to be no consensus on literature about existence of positive or absent
association between general physical activity on young adulthood and bone mass at
same period of life [46, 49, 52]. In contrast, regarding general physical activity from
adolescence to adulthood, the only two existing studies showed positive association

with bone mineral density or content in young adulthood [47, 61].
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In females, there seems to be no consensus or lack of association between
physical activity during adolescence and bone mass in young adulthood, since more
studies reported absence than positive associations [47, 48, 52, 53, 55, 57, 58].
Furthermore, the findings of studies carried out with females showed that there was no
association between general physical activity during adulthood and bone mass
measurements [26, 46, 57, 58, 60]. However, the majority (n=4) of the studies that
evaluated association between cumulative general physical activity from adolescence to
adulthood and bone mineral density or content in young adulthood showed positive
associations [47, 50, 56, 61].

Concerning the only two studied samples (AGAHLS and LLSLFH) [43-46, 54]
in which peak strain scores were used to evaluate physical activity in addition to general
physical activity, it seems that physical activity evaluated by peak score showed more
positive associations with bone mass than general physical activity. Moreover, analyses
performed with peak score in adulthood were more positively associated with bone
mass than analyses using the adolescence period. Since one study [54] was carried out
only with males, it is impossible to make pooled conclusions concerning differences in

effect of peak score by gender.

Discussion
Nineteen manuscripts met inclusion criteria. Lumbar spine was the skeletal site most

studied (n=15). Different questionnaires were used for physical activity evaluation.
Peak strain score was also used to evaluate physical activity in 5 manuscripts. Lack of
statistical power calculation was the main problem found in the quality assessment of all

studies. More positive associations between physical activity and bone mass were found
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in males than in females and when physical activity measurements were done from
adolescence to adulthood — than when evaluated in only one period.

This is the first study to systematically review the literature about cohort studies
that evaluated the effect of physical activity on bone mass measurements in young
adults. The choice of this age group was based on the scarcity in the literature about this
subject in individuals who are in the maintenance phase of bone mass, since several
studies performed in adults are in pre or menopausal women and older people, who
have an increased risk for hip fracture. The main strength of this study was the
selection of articles performed independently by two reviewers and a third revision in
case of disagreement. This strategy reduces the possibility that some important article
might not be identified. Another positive aspect of this study was the quality assessment
of these papers which helps to detect fragilities of each included study.

We found 11 different samples with prospective physical activity evaluation and
bone mass measurements in young adulthood. It was difficult to summarize findings
from the 19 included studies, since there is much heterogeneity among them. The
sources of heterogeneity were anatomical sites of bone mass measurements, the
evaluated genders and mainly different physical activity assessments.

The quality assessment by Downs & Black criterion [10] showed that the most
important aspect found was the lack of statistical power analysis, since no manuscripts
reported the power calculation. In addition, as the most part of the studies had a sample
size lower than 200 subjects, it is possible that some analyses were not statistically
significant due to their low statistical power. Another important aspect in the quality
assessment was that the characteristics of the losses were not described in some

manuscripts. On the other hand, all studies included at this review used in the analysis
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adjustment at least for the body size, evidencing the authors’ concern with the statistical
analyses.

Findings from the studies included showed that around half of the analyses
using lumbar spine or femoral neck bone mass as outcome were positively significant,
whereas only one third of them were positively significant for total body bone mass.
One explanation for this fact is that bone adaptation is limited to loaded regions [5].
Other reason could be the fact that the total body site also includes no weight bearing
anatomical sites, such as the wrist, and the majority of physical activities practiced by
healthy individuals are weight bearing (walking, running, etc.) and specific activities
such as handball and weight lifting are less practiced [47]. These arguments could
explain why higher percentages of these analyses were positively associated with
weight bearing sites (lumbar spine and femoral neck) than with total body.

The bone mass peak is prior to age 20 years at the proximal femoral sites and 6
to 10 years later for total skeletal mass [3]. So, it would be expected that a higher
number of positively associations were found for analyses using physical activity during
adolescence as exposure, life period with higher linear growth. However, lower
percentages of positive associations with bone mass measurements were found for
physical activity only during adolescence (around one third) and only in young
adulthood (almost half) than for physical activity from adolescence to adulthood
(around 80%).

Sports practice during adolescence are related to higher physical activity levels
in adulthood, so that associations found between physical activity in young adulthood
and bone mass could reflect sports activities in the past, which have greater ground

reaction force and, therefore, are more osteogenic [52]. This fact would explain why
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almost all analyses between bone mass and physical activity considering the whole
period of adolescence and adulthood were positively associated.

The adjustment for confounders is other aspect that should be appointed. Due to
the fact that the body size is highly correlated to bone mass, all studies included weight
and/or height or body mass index in the multivariate analyses. Most studies showed
only coefficients of linear regressions with adjustment for body size. Thus, it is difficult
to know the real differences introduced by the body size. However, the effect of body
size could reduce the coefficient of the association between physical activity and bone
mass, as observed in study with AGAHLS sample[46]. Calcium intake was not included
as confounder in only one manuscript [43]. Other nutritional variables, such as energy
intake and phosphorus, protein, carbohydrates, fat, magnesium and alcohol were
included in the models of some studies [48, 49, 51-54, 56, 58]. Fewer studies considered
smoking in their analyses [48, 49, 51, 52, 57, 61]. Moreover, reproductive factors, such
as parity, breastfeeding and time from weaning were included in multivariate analyses
of few studies [48, 56, 59, 60]. Since several differences in the statistical tests and
adjustment strategies were found in these studies, it is difficult to determine the
magnitude of bias that could be introduced by these differences. However, studies about
this subject should carefully take into account the whole hierarchical model and its
factors in order to avoid biased results.

Although only around one third of analyses between physical activity during
adolescence and bone mass measurements were positively associated, when the results
by sex are showed, important differences between genders are observed, since the most
part of associations were found in males. The lack of association in females, besides
biological differences, could be explained by their lower participation in sports and

vigorous activities or an insufficient physical activity level to create a demonstrable
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effect on their bone mass [26, 52]. Thus, though participation in moderate activities as
walking is not different between genders, in the worldwide context males are more
likely to participate in vigorous-intensity physical activity than are females [62].

In addition, considering differences on effect of physical activity during
adolescence on bone mass between genders, it has been suggested that boys’ bones are
more sensitive to loading than girls’ bones [63]. Moreover, it seems that the effect of
physical activity on bone status reduces in females, but not in males [64]. However, the
most important explanation for lack of association between physical activity and bone
mass in females is their less frequency in sports involving high peak strain and ground
reaction force enough to increase their bone mass [26].

From studies included in this review, it is impossible to recommend the amount
of physical activity necessary to promote benefits on bone health, since different
instruments for physical activity evaluation were used in these studies. In addition, it is
impossible to determine the pooled magnitude of effect of physical activity in each age
on bone mass due to the same reason. The current guidelines themselves did not report a
consistent recommendation for enough physical activity to improve the bone health.
Recommendations for children and adolescents only appoint that it is important to
spend a percentage of 60 minutes of daily physical activity in bone-strengthening
activities on at least 3 days a week. For adults there is no specific recommendation to
promote bone health [65].

It seems to be a consensus that high impact sports are the main activities that
maximize bone mass accumulation and maintenance and also reduce the loss of bone
mass on elderly and postmenopausal period. However, it is not clear which is the best
training method for enhancing bone mass, though scientific evidence points to a

combination of high impact exercises with weight-lifting exercises [5]. The studies
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included in this review did not compare the effect between different activities, but in
sample from AGAHLS, associations between physical activity and bone mineral density
in lumbar spine and femoral neck in different times of evaluation of both exposure and
outcomes were more consistent using peak strain score than when general physical
activity was used. This strengthens that current recommendations of physical activity,
mainly for adults, may not be adequate to attend the needs of bone health.

Besides type of activities, other difficult questions to be responded by the
literature are concerned with how many sessions (frequency) and how long (duration) is
needed to cause bone adaptation. Such studies did not respond these questions, but
several randomized studies with positive results have used 2-3 training days per week,
though this depends on the type of activity practiced [5].

The pooled findings show that more studies with positive associations between
physical activity and bone mass were seen in males than females. The relationship of
physical activity only during adolescence or adulthood and bone mass was not found in
young women, mostly likely because they did not participate in peak strain activity on a
sufficiently frequent basis. Moreover, analyses performed for each period did not
discard the effect of physical activity posteriorly or previously and the tracking effect
should be considered in this question since people who were highly active in
adolescence are more likely to be active in adulthood. In addition to results found in
females, since physical activity only during adolescence or adulthood seems to have no
effect on bone mass, it is important to promote physical activity in both growth and
maintenance periods for them due to the fact that women with more engagement in
physical activity in the whole period from adolescence to adulthood may have benefits

to bone health as well as males too.
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The physical activity during the growth period seems to be highly important for
males taking into account the positive effect on total period — from adolescence to
adulthood and the maintaining across the lifespan. However, recent publication
appointed that few data available indicate that exercise benefits in bone mineral density
are eroded in the long term, indicating that residual factors caused by physical activity
in the growth period such as structural changes, muscle strength, coordination and

balance could be more important to prevent fractures in later life [66].

Conclusions
Findings from these studies show no consensus, but it seems that promoting sports

involving high peak strain (e.g., team sports) among growth and young adulthood
period would result in improvements in peak bone density. Therefore, sports promotion
in public places such as schools is important to provide opportunities for physical
activity for the population. There is also the need of promoting vigorous-intensity
physical activity especially in the female group, since besides lower bone mass
explained by hormonal differences between genders, physical activity may play an
important role on reducing the risk of osteoporosis in women. A challenge for studies in
the field of physical activity and health is to encourage the use of standard instruments
and analysis strategies which enable more comparison between studies and pooled
conclusions. Moreover, there is the need of birth cohort studies showing results of the
effect on bone mass of physical activity since childhood, in addition to the need of
carrying out studies in low and middle-income countries where activity patterns and

ethnicity are different from the high income countries.
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Figures

Figure 1 - Flow diagram of study selection.
Figure legend text

Figure 2 - Number of studies according to the association between general
physical activity and bone mass by sex and period of physical activity
measurement.

Criterion for positive association was the presence of at least one positive association
between physical activity with at least one anatomical site (total body, lumbar spine or
femoral neck). “Only first published manuscripts with the studied samples were

included.
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Tables

Table 1 - Description of studies included in the present review.

Study characteristics N %
Year of publication
Up to 2000 5 26.3
2001 — 2012 14 73.7
Continent
North America 4 21.0
Europe 14 73.7
Oceania 1 5.3
Sample size
<100 5 26.3
101-200 8 42.1
>200 6 31.6
Gender
Only males 2 10.5
Only females 8 42.1
Both 9 47.4
Evaluated the effect of PA during
childhood/adolescence
Yes 16 84.2
No 3 15.8
Evaluated the effect of PA during
adulthood
Yes 16 84.2
No 3 15.8
Measurement of outcomes
Only bone mineral content 3 15.8
Only bone mineral density 13 68.4
Both 3 15.8
Evaluated the total body
Yes 5 26.3
No 14 73.7
Evaluated the lumbar spine
Yes 15 79.0
No 4 21.0
Evaluated the femoral neck
Yes 13 68.4
No 6 31.6

180



Table 2 - Summary of the articles included in the present review.

Age at baseline

References Sample size . . Follow-up . . .
Country Study Sex :ﬂr;?;/cifsred in the duration PA during adolescence PA during early adulthood QOutcomes Main results
Questionnaire developed for the AGAHLS.
Amsterdam Semi-structured. Previous 3 months. . . .
] : i MECHPA was positively associated with
Bakker, 2003[44] ~ CroWthand 466 Evaluation by metabolic activity score per ) BMD in males (3=0,090, p<0,001).
Health 27 years 10 years - week (METPA) and mechanical activity X S hd d .
Netherlands - Both LS Subjects of both sex in 2" and 3" quartile
Longitudinal score (MECHPA) evaluated by sum of of METPA had greater BMD
Study (AGAHLS) ground reaction force of each PA reported. y ’
gg:nit?s\,tv- Questions on participation in PA: leisure-time Questions about leisure-time PA were BMD Girls who were members of a sports club
9 ! 36 >onp P " collected regarding type of activity and B showed higher adult BMD in all sites.
2006[57] - 15-17 years 20 years sports activity (yes/no), membership of a d L
Sweden Females sports club (yes/no), and kind of activity/ies freqt_iency qf _oyerall PA. Only weight- LS Thgre was no association between current
! ’ bearing activities were taken into account. FN weight-bearing PA and adult BMD.
PAQ-C was used on children and PAQ-A on
adolescents many times. Nine items scored on Active males durin
Saskatchewan a five-point Likert-type scale. Age and sex- BMC ; Y .
Baxter-Jones, o o . C . childhood/adolescence had higher BMD at
2008[48] Pediatric Bone 154 8-15 vears 15 years specific Z-score was determined. Individuals PAQ-AD. Used only for controlling the B TB and EN than inactive ones and active
Canada Mineral Accrual Both Y Y were ranked into quartiles according to Z- effect of past PA on BMC. LS females had higher BMD at EN than
Study (PBMAS) score: highest - active, middle two quartiles- FN inactive 9
average, lowest — inactive. ’
More than 2hours/week of participation in
BMC sports at school was associated with higher
Cooper, 1995[58] 153 Participation in sports at school asked in Duration of outdoor walking (none, 1-30, BMD BpMD at EN. Duration of walking was 9
per, - 21 years adulthood. Classified in <2h and 2 or more 31-60, 61-120 and >120min/day), BMAD > -l o1 walking
England Females h T positively associated with higher LS and
ours per week. participation in sports and PA at work. LS
EN FN BMD.
. . . . . Sports at 13y were not associated with
Leuven A s_ta_n_dardlze_d questionnaire was used: Sport The same questionnaire usgd on bone mass. Sports at 18y were positively
- activities during the past year were registered. adolescence. Baecke questionnaire. Four . h ;
Longitudinal ? A ) BMC associated with LS BMC. Occupational
Delvaux, From the reported time and frequency of sport  indices were calculated: PA at work, sports . . .
Study on 126 L L . ] . N BMD and leisure-time PA (excluding sports)
2001[49] . . 13 years 27 years participation, a global average score of hours activities during leisure-time, PA during
Belai Lifestyle, Fitness Males I ; : : B were not related to bone mass. Baecke
elgium per week was calculated. No distinction was leisure time excluding sports, and the total X - .
and Health made between weight-bearing activities and PA index as the sum of the three previous LS sports index was positively associated
(LLSLFH) g 9 TA P with TB BMD and LS BMC and BMD.
others. indices.
PS evaluated by sum of all PS in all
Questionnaire developed for the AGAHLS. periods (13-16 years;13-21 years; 21-27
Amsterdam . . . :
Groothausen Growth and Seml—s?ructured. Previous 3 m_onths. PS ) years and whole period) was associated
1997[43] ' Health 182 13 vears 14 vears determined from 0 to 3 according to ground Same procedures used during adolescence BMD with LS BMD. PS evaluated by the
- Both Y y reaction force of each PA. Two different PS period. PA evaluated at 21 and 27 years. LS highest PS was associated with LS BMD
Netherlands Longitudinal A £all PS B — the highest P . iods (13-21 91-07 d
Study (AGAHLS) scores: A —sum of all PS, B — the highest PS. in 3 perio ds (13-21years; 21-27 years an
PA evaluated from 13 to 16 years. whole period).
Positive association was found between
Amsterdam Questionnaire developed for the AGAHLS. METPA from 13 to 16 y and LS BMD
Kemuer Growth and Semi-structured. Evaluation by metabolic BMD only in males. MECHPA in young
per, 182 activity score per week (METPA) and Same procedures used during adolescence adulthood was associated with LS BMD in
2000[46] Health 13 years 16 years : L - LS P
I Both mechanical activity score (MECHPA) period. PA evaluated at 21 and 27 years. both sexes. No association was found
Netherlands Longitudinal . FN .
Study (AGAHLS) evaluated by sum of ground reaction force of between METPA and FN BMD. Positive

each PA. PA evaluated from 13 to 16 years.

association was found between MECHPA
and FN BMD, adjusted for gender
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Age at baseline

(F;e)[fr:tep;es Study g:)r(nple size considered in the gﬁy::ivc;gp PA during adolescence PA during early adulthood QOutcomes Main results
analysis
Questionnaire developed for the AGAHLS.
Amsterdam Semi-structured. Evaluation by metabolic . ME.TPA and MECHPA scores from t(.’tal
Kemuer Growth and activity score per week (METPA) and Same procedures used during adolescence period (13-27y) were positively associated
2002?45’] Health 302 13 years 19 years mecha)r/ﬂcal ac?ivity score (MECHPA) period. PA evaluated at 21, 27, 29 and 32 BMD with LS BMD. METPA in the teenage
Netherlands Longitudinal Both evaluated by sum of ground reaction force of years. Only measures performed on 21 and LS period (13-16)_/) and MECHPA in young
Study (AGAHLS) each PA. PA evaluated from 13 to 16 years 27 years were analyzed. adulthood period (21-27y) were also
) ’ positively associated with LS BMD.
Questionnaire based on existing instruments.
The questionnaire listed 28 activities,
Penn State Youn: including school-based activities; outside-of- Same procedures used during adolescence
Lloyd, 2004[50] Women’s H althg 75 12 vears 10 vears school organized activities; and individual eriodpQuestionnaire a Iie?j at least once BMD The cumulative sports-exercise score was
United States Stl(J)d en s He Females Y Y activities. The cumulative sports exercise per ez;lr U 10 22 vears PP FN positively correlated to FN BMD.
Y score was an arithmetic sum. Questionnaire peryearup years.
applied at least once per year from 12 to 18y.
ng::(;rnes tlcr: ;?;)éiazzn\ffh\ihc,ﬁrzszzlscsl;?tr?grmal Modification of the Baecke questionnaire, Exercise history was the most important
McGuigan dail actg/it atterns based around the typical which records work-related PA, sports- BMD predictor of LS BMD in men. PA was also
gan. Young 460 Y Y pattert yp related PA, and non-sports leisure activity. the strongest predictor of FN BMD in
2002[51] H Proi Both 12-15 years 10 years school day. Activities were scored from 1-100 A total activi bained f h LS Th | | identical
Ireland earts Project ot according to their frequency, intensity and total activity score was obtained from the EN men. The results were almost identica
duration ! sum of scores in these domains to give a when using exercise data collected
) total score ranging from 3 to 15. at the age of 12-15 years.
Physical activity questionnaire (PAQ) was . . L
used. It measured additional sporting pursuits. v‘f]g':ﬁ;;hés':3;6‘;2";%&5;}’;%;;’6‘5)
To compare the two questionnaires, the units exercise. Four indices could be BMD
Mein, 2004[56] } 62 18.5 vears 9 vears of the PAQ scores were transformed by calculatéd—Domestic Occupational LS Average PA was positively correlated with
Australia Females =Y Y adding the product of the z-score of the PAQ ; - ' P ! LS and FN BMD.
and the SD of KPAS (sports and exercise Active Living, and Sports and Exercise. FN
index) to this mean of KPAS The average of these scores was expressed
) as a summary score.
zéjﬁfifs tlg :‘:;J(Ieizgzn\?:h‘ihc’ﬁrgszzls?;I(?tr?grmal Modification of the Baecke questionnaire, In males, PA during adolescence was
dail acti%lit atterns based around the typical which records work-related PA, sports- BMD associated only with FN BMD. PA on
Neville, 2002[52] Young 443 12-15 vears 8-10 vears schgol da YAEtivities were scored from i/?loo related PA, and non-sports leisure activity. LS young adulthood was associated with both
Ireland Hearts Project Both Y y day. ) . - A total activity score was obtained from the LS and FN BMD in males. In females, the
according to their frequency, intensity and f . N FN - ] X
duration sum of scores in these domains to give a PAin both periods was not associated
’ total score ranging from 3 to 15. with BMD.
Questionnaire based on existing instruments
used from 12 to 18y. The questionnaire listed
Penn State Youn 28 activities, including school-based Sports exercise score during adolescence
Petit, 2004[53] Women’s Healthg 76 12 vears 10 vears activities; outside-of-school organized : BMD was not associated with FN BMD at 22
United States Stud Females Y Y activities; and individual activities. FN years and with change on BMD from 17 to
Y Cumulative sports exercise score was an 22 years.
arithmetic sum.
PA was classified into 4 categories
according to type and frequency: (1) ‘high’
vigorous PA > 2 times a week, (2)
Uusi-Rasi, 9 ‘moderate’ vigorous PA < once a week or BMC There were no statistically significant
2002[60] - Females 25-30 years 4.2 years - less demanding PA few times a week, (3) EN differences for the FN BMC between the
Finland ‘low’ less demanding PA once a week or PA+ and PA- groups

very light PA several times a week (4) ‘no
activity’. Category 1 was the PA+ group
and categories 3 and 4 were PA— groups.

182



Age at baseline

References Study Sample size considered in the Follov_v-up PA during adolescence PA during early adulthood QOutcomes Main results
Country Sex . duration
analysis
PA was classified into 4 categories
according to type and frequency: (1) ‘high’
vigorous PA > 2 times a week, (2)
Uusi-Rasi ‘moderate’ vigorous PA < once a week or There was no statistical difference
! 133 less demanding PA few times a week, (3) BMC between PA+ and PA- group at FN BMC
2008[59] - 25-30 years 10 years - - .
Finland Females low’ less demanding PA once a week or FN evalua_ted by three repeated measures
very light PA several times a week (4) ‘no (baseline, 5-year, 10-year).
activity’. Category 1 was the PA+ group
and categories 3 and 4 were PA— groups.
Subjects were asked about weekly frequency
of PA exceeding 30 minutes per performance.
This same question was used in baseline and LS BMD was greater in males with PA
Valimaki, Youna Finns 264 6-year follow-up. Having two or more weekly ~ Same question was used in 10-year follow- BMD evaluated as score 3. FN BMD was greater
1994[61] stud 9 Both 9-18 years 11 years sessions was called 1 and less than two up. The sum of the three years answers LS in both males and females with PA
Finland Y sessions was called 0. PA on childhood or ranging from 0 to 3 was calculated. FN evaluated as score 3 than subjects with
adolescence was analyzed with PA on other PA values.
adulthood.
Sports participation inventory was used.
Information about the types of sports and the Same questionnaire used during
time per week was obtained. The score for adolescence asked at 30, 35 and 40y. PS
van Leuven 13-18y was calculated. Other two different from adulthood was added to PS obtained PS score during adulthood was a positive
Longitudinal analyses of PA were performed. 1) PS on adolescence. Groups obtained on second BMD . 9 P
Langendonck, . 154 . ; : p : predictor of TB and LS BMD. HH group
Study of Lifestyle, 13 years 27 years determined from 0 to 3 according to ground analysis according to engagement on high B
2003[54] ) Males . A . . . showed greater LS BMD than HN and NN
Belgium Fitness and Health reaction force of each PA. Sum of all PS (H) or nonimpact (N) in each period were: LS rouns
g (LLSLFH) scores was calculated. 2) Groups were created HH, HN, NN. NH group was excluded of groups.
from the ground reaction force: high, analysis, as well as subjects whose sports
moderate, light or nonimpact. participation did not meet these criteria.
PA level assessed by self reported BMC
habitual activities, with scores derived by BMD Phvsical activi iated with
Berkeley Bone using MET values and time estimates (years ysical activity was not assoc_la_te wit
Wang, 2003[55] 341 L BMAD bone mass. Only sedentary activity on pre-
; Health Study 9-10 years 10-15 years 1, 3, and 5-10). Sedentary activity assessed by - ) : .
United States Females o B puberty was negatively associated with FN
(BBHS) self-reports of weekly hours of television-
: . LS BMD and BMAD.
video viewing (years 1, 3, and 5-10). EN
Questionnaire measuring habitual PA in the
last 3 months. Only PA with a minimal of 4
Amsterdam METSs were considered. The average weekly
Growth and time spent in 3 activity level was collected: Same questionnaire used during Weight-bearing PA in all periods (13-17y;
Welten, 1994[47] 182 light (4-7METSs), medium heavy (7-10METSs) adolescence. PA on young adulthood was BMD 9 9 peric Yi
Health 13 years 14 years . 13-22y and 13-27y) was positively
Netherlands - Both and heavy (>10METSs). Total PA/week was analyzed on period between 13 and 22y and LS h . .
Longitudinal ; . associated with LS BMD only in males.
Study (AGAHLS) the product of the time spent per level of on total period — between 13 and 28y

intensity (1, 2 or 3). Only PA with a weight-
bearing component was used. Adolescent
period was considered from 13 to 17y

PA — Physical activity; BMC — Bone mineral content; BMD — Bone mineral density; BMAD — Bone mineral apparent density; TB — Total body; LS — Lumbar

spine; FN — Femoral neck; PS — Peak strain



Table 3 - Evaluation criteria adapted from Downs & Black (1998).

Studies Reporting Eﬁfgﬂsl Bias Confounding Power Overall
0-10 02 0-7 0-4 0-1 0-24

Bakker et al (2003) 7 2 5 3 0 17
Za;rt(aggc\;\é—)Bergkwst 10 1 5 3 0 19
(Bz%tg;—Jones etal 7 0 5 2 0 14
Cooper et al (1995) 6 2 4 2 0 14
Delvaux et al (2001) 7 0 5 2 0 14
gg)é);?ausen etal 7 0 5 2 0 14
Kemper et al (2000) 8 2 5 3 0 18
Kemper et al (2002) 5 2 5 4 0 16
Lloyd et al (2004) 7 2 5 3 0 17
'(\ggoezlgiga“ etal 10 1 5 3 0 19
Mein et al (2004) 9 0 5 3 0 17
Neville et al (2002) 9 2 5 4 0 20
Petit et al (2004) 9 2 5 3 0 19
é%ﬂél)?asi etal 8 0 5 3 0 16
é%ﬂél)?asi etal 8 0 5 3 0 16
ziaélér:)aki etal 9 5 5 3 0 19
;/Ia(n2 (I)_gg)gendonk et 9 5 5 3 0 19
Wang et al (2003) 8 2 5 3 0 18
Welten et al (1994) 8 0 5 3 0 16
Mean (SD) 7.9 (1.3) 1.2 (1.0) 4.9(0.2) 2.9 (0.6) 0.0 (0.0) 16.6 (3.0)
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Additional files provided with this submission:

Additional file 1.pdf

Associations (Yes/No) between physical activity and bone mass stratified by sex, anatomical

site and age of physical activity assessment.
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O No association

W Positive association
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Additional file 1. Associations (Yes/No) between physical activity and bone mass stratified by sex, anatomical site and age of physical activity assessment.

Males Females
B FN LS B FN LS
References
sample | Ap | AH /':E' AD AH /ﬁa AD | AH /AAE' sample | Ap | AH /AAﬁ AD | AH /':DH AD | AH /ia
B YESMC MC
akker, 2003 225 - - - - - - - NOSMT - 241 - - - - - - - NO -
Barnekow-
Bergkuvist, - - - - - - - - - - 36 YES NO - YES NO - YES NO -
2006
Zngger'JO”es' 72 | YES® - - YES© - - NOC - - 82 NOC - - YES® - - NOC - -
NO® | NO° NO° NO®
Cooper, 1995 - - - - - - - - - - 153 - - - ves | YEs - NO YES -
Delvaux, 106 | NO° [ NO° ] . ] ] YES® | YES® . . ] . ] ] ] ] ] ] ]
2001 NO YES NO YES
%ggthause“' 1825 ; - - - - - | YESS | YES® | YES® - - - . - . - - ; -
SIMT SIMT
1825 - = = NOS/MC NO S/MC = = = = = = = - = - = = - =
Kemper, NO YES
2000 a4 YESMT | NOMT o8 NOMT | NOMT
) ) ) i ) ) NOY® | YESM® i ) i ) ) ) ~ [ NO™© | YESM© |
Kemper, 182 ] ] ] . ] ] YESMT [ NOMT | YESMT . ] . ] ] ] ] ] ] ]
2002 NoM® | YESMC | YESMC
Lloyd, 2004 - - - - - - - - - - 75 - - - - - YES - - -
%%gu'ga”' 244 ; - - YES YES ; YES | YES . 216 - . ; NO | NO - NO NO -
Mein, 2004 - - - - - - - - - - 62 - - - - - YES - - YES
Neville, 2002 238 - - - YES YES - NO YES - 205 - - - NO NO - NO NO -
Petit, 2004 - - - - - - - - - - 76 - - - NO - - - - -
Uusi-Rasi, c
2002 i i i i ) i i ) i ) 92 i ) i i NO i i i i
Uusi-Rasi, c
2008 - - - - - - - - - - 133 - - - - NO - - - -
Valimaki,
1994 111 - - - - - YES - - YES 153 - - - - - YES - - NO
Van MT T
Langendonck, 154 - \’(\IE%MC NOMC - - - - \’(\IISSMC YESMC - - - - - - - - - -
2003
C
NI\(ID%SD NO NO
Wang, 2003 - - - - - - - - - - 341 NO - - YES®P - - NOSP - -
NOSD
Welten, 1994 84 - - - - - - YES - YES 98 - - - - - - NO - NO
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TB — Total body; FN — Femoral neck; LS — Lumbar Spine; AD — Adolescence; AH — Adulthood; AD/AH — From adolescence to adulthood; C — Bone mineral content; S — analysis performed with both sexes; MT — Physical activity

evaluated by METs; MC — Physical activity evaluated by mechanical strain; SD — Sedentary activity . Results with no legends used bone mineral density as outcome.
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Abstract

Purpose: To evaluate prospective associations between physical activity (PA) and bone
mineral density (BMD) in young adults from the 1982 Pelotas Cohort Study.

Methods: Total body (TB), lumbar spine (LS) and femoral neck (FN) BMD (g/cm?)
were measured in males and females belonging to the 1982 Pelotas Birth Cohort by
dual-energy x-ray absorptiometry at 30y. PA was evaluated at 15, 18 (only in males)
and 23y. Linear regression models were used in all analyses.

Results: 3,450 subjects met the inclusion criteria for BMD measurement at least in one
anatomical site. In males, PA at 15y was associated with LS BMD (B=0.061 g/cm?;
95%CI: 0.015; 0.108). A positive dose-response effect was found for the association
between PA at 18y and BMD. Males in the two highest quartiles of PA at 23y had
significantly greater BMD at all anatomical sites than males in the lowest quartile.
Females in the highest quartile of PA at 23y showed greater FN BMD at 30y ($=0.020;
95%CI: 0.001; 0.039). We observed greater BMD at 30y in boys who were active at
least in one of the assessments (18 or 23y) compared to inactive boys at both ages.
However, the highest coefficient was showed in males who were active at both ages.
Girls who were active at the ages of 15 and 23y showed greater BMD at all anatomical
sites at the age of 30.

Conclusions: A physically active pattern is important to BMD across the first three
decades of life. Potential effects of PA in previous ages could be not entirely lost with

advancing age in male young adults.

Keywords: Bone density; physical activity; cohort studies; young adults; males;

females.
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Mini abstract

Physical activity in adolescence and young adulthood was associated with greater BMD
at 30y in males. The maintenance of physical activity from 18 to 23 years was positive
for BMD in males. In females, only highly active women at 23y showed greater FN
BMD at 30y compared to the least active group. Greater BMD was found in active

females at 15 and 23y.
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Introduction

Bone health is critically important to overall health and quality of life throughout
lifespan. Bones play a major role as a “storehouse” for minerals that are vital to proper
functioning of many other life-sustaining systems in the body. Unhealthy bones lead to
an increase in fracture risk caused by low bone mass and deterioration of bone structure
that causes bone fragility mainly characterized as osteoporosis[1]. This reduction in
bone mass is an important health problem with social and financial impacts on society
since each year an estimated 2 million individuals suffer an osteoporotic-related fracture
worldwide[2]. In addition, estimates of 2000 indicated that total Disability Adjusted
Life Years (DALYSs) lost due to osteoporotic fracture was 5.8 million of which 51%
were accounted for by fractures that occurred in Europe and the Americas[3].

Bone mass is determined by the factors that influence the gain, maintenance or
bone loss across the lifespan, including modifiable and lifestyle factors[4]. Physical
activity is known to be one of the major contributors to bone health because of it results
in stimuli to bone remodeling. Physical activity causes bone remodeling mediated by
bone-building proteins such as osteocalcin, which is related to bone mineralization.
Thus, changes in bone metabolism may occur after a single bout of physical exercise,
though changes in bone mineral density occur at slower rates[5]. The mechanisms
involving physical activity and bone health are explained by the capacity that bone
tissue has to adapt its structure and function in response to mechanical forces and
metabolic demands[5]. This mechanism called "mechanotransduction” starts when
osteocytes detect mechanical strain and transduce the applied strain to the other cells
(osteoblasts and osteoclasts) on the surface, where bone remodeling (formation and
resorption) occurs[6]. Thus, the main response caused by physical activity on bones
occurs when mechanical forces that act on bone are generated from ground impacts
(ground-reaction forces) and from skeletal muscle contractions (muscle forces or
muscle-joint forces)[7].

Although the benefits of different types of physical activities to bone health are
shown in the literature, there is controversy if the role of physical activity on bone mass
is important not only during growth, where the peak of accrual bone mineral density
was not reached and during the later life, avoiding losses of bones caused by increased
age, or if physical activity during adulthood also has benefits, though in the
maintenance phase of bone mass. In addition, evidences of the effect of physical activity
during early ages on bone density in youth and later ages are scarce, mainly in middle or
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low-income countries where ethnicities and physical activity patterns are distinct from
high-income countries[8].

This study was aimed at assessing the effect of physical activity during
adolescence and young adulthood, as well as changes in physical activity during these
periods, on total body, lumbar spine and femoral neck bone mineral density in young

adults (average 30 years) belonging to the 1982 Pelotas (Brazil) Birth Cohort Study.

Material and methods

Participants

The study was carried out in Pelotas, a medium-sized city in southern Brazil that
currently has 330,000 inhabitants. In 1982, all maternity hospitals in the city were
visited daily and the 5,914 liveborns whose families lived in the urban area of the city
were examined and their mothers interviewed. The original cohort’s baseline
characteristics have been previously reported[9]. These subjects have been followed up
many times, including sub-samples studies. This study used data collected in four
follow-ups.

In 1997, all households in a 27% systematic sample of the 259 census tracts in
the urban area of the city were visited in search of individuals born in 1982. The 1,076
located adolescents (around 15-year-olds) were asked about sociodemographics,
psychological and behavioral characteristics, including a question about engagement in
physical activities. Of the 5654 cohort subjects believed to be alive, 1527 were expected
to be found in 27% of the census tracts in the city. However, around 28% of the cohort
could not be located. From July to September 2000, we tried to follow the male subjects
during the compulsory enlistment Army medical examination. In the 2000 follow-up
visit, 2,250 of the 3,037 males of the 1982 Pelotas Birth Cohort were interviewed. After
taking into account the 143 known deaths, this represented a follow-up rate for males of
79%. During this visit, boys were asked about physical activity and other health-related
topics. Between October 2004 and August 2005, the entire cohort was sought through a
census of all 98 000 urban households, and 4297 cohort members (mean age 22.8 years)
were interviewed and examined (follow-up rate 77%). From June 2012 to February
2013 there was another follow-up with the entire cohort and subjects were invited to
visit the Epidemiologic Research Center, where the participants were interviewed and

examined.
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All phases of the study were approved by the Ethics Committee of the Medicine
School of the Federal University of Pelotas. Written informed consent was obtained
from every subject prior to the interviews and DXA scans.

Physical activity assessment

Physical activity was measured using different questionnaires at 15, 18 and 23
years of age. In 1997, the subjects were asked about their participation in dance, sports
and games, besides school or work-related activities. The options for activity frequency
included: every day; at least once a week; at least once per month; and never. In this
study, subjects were considered as active if they responded “at least once a week”. In
2000, boys were asked about the practice of sports and exercises in a usual week (e.g.
gym, sports club, household, school, commuting to work, etc.) as well as the frequency
and duration of each activity. Therefore, we were able to estimate the time spent in
physical activity during a week. In the 2004-5 follow-up, the long form of the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) was administered[10]. Since
moderate-to-vigorous physical activities are usually performed in sports activities, in
this study, we analyzed the time spent in physical activity only during leisure-time. The
IPAQ evaluates walking, moderate-intensity and vigorous-intensity physical activity
practice according to frequency and duration of activities during a usual week. The time
spent in vigorous-intensity physical activity was multiplied by two[10].

Time spent in physical activity at 18 and 23 years were divided in quartiles and
dichotomized according to the current physical activity recommendation for adults (at
least 150 minutes/week). We also estimated the variation in physical activity firstly in a
five-year period (from 18 to 23 years) for males, and changes in an eight-year period
(from 15 to 23 years) for females. In each of these periods the subjects were classified
into one of the following categories: inactive at both ages; active only at the youngest
age; active only at the oldest age; and active at both ages.

Bone mineral density

Bone mineral density (g/cm?) in the 30 years follow-up was measured in total
body, lumbar spine (L1-L4) and femoral neck using the method of dual-energy x-ray
absorptiometry (Lunar Prodigy Advance - GE®, Germany). In this study the analyses
for femoral neck bone density were performed using only information of the right
femur. A total of 3,333 subjects were evaluated up to December 2012. DXA scans were
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performed in 3121 individuals. Subjects were excluded of any DXA scan if they were
pregnant or suspected pregnancy and if they weigh more than 120kg. Subjects with
metal plates or screws implants, metal items such as piercings that could not be
removed were excluded from examination depending on the body site. Participants who
were higher than 1.92m or whose the exams did not show part of the feet were excluded
of analysis on total body bone mass. Subjects whose bodies were wider than 60cm, and
did not fit in the DXA scan area, were submitted to half-body scans of their right side to

estimate total body bone density.

Covariates

Data collected during the 30 years follow-up also included anthropometric
characteristics. Standing height was measured to the nearest 1 mm with barefooted
subjects using a wooden stadiometer. All analyses were adjusted for height because
bone mineral density is strongly related to body size. Other variables collected in
different follow-ups were considered as potential confounders. Birth weight measured
with calibrated pediatric scales (Filizola) soon after birth, monthly family income,
household assets index at 2 years (obtained through factor analysis and based on the
ownership of household goods), maternal smoking during pregnancy and breastfeeding
duration were collected in infancy follow-ups. Calcium intake (mg/day) was measured
with a 24h-recall in the 1997 follow-up, whereas in 2004-5 calcium and phosphorus
intake (mg/day) was evaluated by a food frequency questionnaire. Current smoke was
asked in 2000 (only males) and 2004-5 follow-ups. Age at menarche was asked in the
27% sample in 1997, whereas for the rest of females was collected in the 23 years
follow-up. Girls were also asked in 2004-5 follow-up about the use of oral
contraceptives. Skin color was evaluated by self-report in 2004-5. Data on lean mass (g)

was obtained from total body DXA scans at 30 years.

Statistical analyses

All statistical analyses were stratified by sex considering results from statistical
tests to evaluate the effect modification. The p-value used to test for interaction was
20% (p<0.20). Means, standard deviations and proportions were calculated for main
exposures and outcomes. Time spent for males in physical activity at 18 and 23 years
was described according to tertiles of BMD at all anatomical sites and the p-values for

the differences were obtained by analysis of variance and Kruskal-Wallis test according
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to heterogeneity of variance. Crude and adjusted analyses were performed using linear
regressions and p-values were obtained by Wald’s test for heterogeneity. The analyses
were performed including each physical activity measurement in crude and adjusted
analyses. Covariates were included in the analyses according to the analysis model
(Figure 1). Three different models were used: (1) crude; (2) correcting for body mass
index + adjusted for skin color, family income at birth, household assets index, birth
weight, maternal smoking during pregnancy, breastfeeding duration, age at menarche +
other covariates according analysis model (physical activity at 18y: all variables
previously described + smoking at 18y — physical activity at 23y: all variables
previously described + calcium intake, phosphorus intake and smoking at 23y); and (3)
adjusted for (2) + lean mass. Association between BMD at all anatomical sites and
variation on physical activity levels evaluated during periods of 5 (in males) and 8 years
(in females) were also investigated with adjustment for all covariates included in the
previously described model 2. All the statistical tests were two-sided, and the
significance level was set at 5%. The analyses were performed with Stata 12 software
(StataCorp, College Station, TX, USA).

Results

Regarding 3,701 subjects who were interviewed (follow-up rate: 68.1% -
considering 325 known deaths), 3,454 young adults were DXA scanned at least for one
anatomical site. The number of participants who met the inclusion criteria for BMD
measurement in this study was 3,338 for total body, 3,433 for lumbar spine and 3,450
for femoral neck. Table 1 shows means and standard deviations of total body, lumbar
spine and femoral neck BMD at 30 years and description of physical activity evaluation
at 15, 18 and 23 years separately for males and females belonging to the 1982 Pelotas
Birth Cohort. BMD at all anatomical sites was lower in females than in males. Almost
90% of males performed physical activity at least once a week at 15 years, whereas this
prevalence was 60% in females. Around 30% of males and 65% of females did not
practice any leisure-time physical activity at 23 years.

The description of minutes per week spent in physical activity at 18 and 23 years
in males according total body, lumbar spine and femoral BMD at 30 years (in tertiles) is
shown in Figure 2. Differences on mean values of physical activity were observed
between the tertiles of BMD for all anatomical sites. Time spent in physical activities at
ages 18 and 23 by males who were in the highest tertile of BMD at 30 years was always
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statistically different of time spent in physical activities by males in the lowest tertile of
BMD at all anatomical sites. Time spent in physical activities at 23 years was longer in
males who were in the second tertile of total body BMD compared to males in the first
tertile (p<0.001). Time (minutes per week) spent in physical activities at 23 years by
males in the highest tertile of femoral neck BMD was also longer than time spent in
physical activities by males in the second tertile (p=0.021).

Tables 2 and 3 show the effect of physical activity at 15 and 23 years (for men
and women) and at 18 years (men only) on BMD at 30 years at all anatomical sites,
separately for males and females, according to different statistical models. The p-values
of the interaction tests for the effect of physical activity at 15 and 23 years on bone
density at all anatomical sites according to sex ranged between <0.001 and 0.113,
indicating greater effects of physical activity in males. The crude analysis for men
showed that physical activity in all ages was positively associated with BMD at all
anatomical sites (p< 0.05). After adjusting for potential confounders, results from model
1 showed that males who practiced physical activity at least once a week at 15 years had
on average an increase of 0.061 g/cmz2 (95%CI: 0.015; 0.108) in lumbar spine BMD at
30 years compared to those who practiced less than once a week, whereas for other
anatomical sites physical activity at 15 years was not associated to BMD. A dose-
response effect was observed between physical activity at 18 years and BMD at 30
years, since BMD at all anatomical sites increased according to physical activity
improvements (p<0.001). However, at 23 years regression coefficients for males in the
third and fourth quartiles were very similar, especially for total body and lumbar spine
BMD. Including lean mass in the analyses (data not shown), physical activity at 15
years was positively associated with total body and lumbar spine BMD at 30 years and
the regression coefficient for the latter was greater after adjusting for lean mass. When
physical activity at 18 and 23 years was analyzed, the associations remained, although
the absolute values of the coefficients were lower than in model 2.

The associations observed in females’ analysis varied according the statistical
model. Physical activity at 15 years was not associated with BMD at 30 years in any
anatomical site. On the other hand, physical activity at 23 years was positively
associated with total body BMD at 30 years in the crude analysis (p < 0.05). However,
after adjusting for confounders (model 1) this association disappeared. On the other
hand, physical activity at 23 years was associated with femoral neck BMD at 30 years
in analysis adjusted for confounders. Women in the highest quartile of physical activity

199



at 23 years presented on average an increase of 0.020 (95%CI: 0.001; 0.039) at the
femoral neck BMD at 30 years compared to women in the lowest quartile, but this
association was not linear After adjustment for lean mass (data not shown), physical
activity in both 15 and 23 years was not statistically associated with BMD at all
anatomical sites.

About 50% of males practiced physical activity at least once a week at 15 years
and reached the recommendation of 150 min/week of physical activity at 18 years. And,
about one of every three males reached this recommendation in both 18 and 23 years.
However, only 13% of females practiced physical activity at least once a week at 15
years and spent at least 150 min/week at 23 years (data not shown). Figure 3 shows that
variation of physical activity patterns from 18 to 23 years was associated with BMD
since active males at any age presented greater BMD at all anatomical sites compared to
males who were inactive at both ages. The highest coefficients for all associations were
found in active males at both ages since total body, lumbar spine and femoral neck
BMD was greater in 0.040 (95%CI: 0.027; 0.053), 0.065 (95%CI: 0.044; 0.086) and
0.059 (95%CI: 0.038; 0.080) g/cm? respectively compared with inactive males in both
ages. In females, total body, lumbar spine and femoral neck BMD at 30 years was
greater in women who were active at both ages compared to those who were inactive at
these ages. However, there was no difference in BMD at any anatomical site between
females who were active only at 15 or 23 years and females who were inactive in both

follow-ups.

Discussion

We performed a population-based cohort study with young adults from southern
Brazil investigating medium-to long-term potential effects of physical activity on bone
mineral density at different anatomical sites. Physical activity at different ages was
more influential in men’s bone content. Boys who engaged in physical activities at least
once a week had greater lumbar spine BMD at 30 years compared to those who did not.
Among men, physical activity at 18 and 23 was positively associated with BMD at 30
years in all anatomical sites. We observed an increased effect on BMD according to
increases in physical activity at 18 years, whereas coefficients of effect of physical
activity at 23 years on BMD at 30 years were similar for the third and fourth quartiles,
suggesting that, after a certain level of physical activity, the effects on bone content are
leveled at 30 years. Females in the highest quartile of physical activity at 23 years
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showed a greater femoral neck BMD at 30 years. Males who were active at least at 18
or 23 years had greater BMD at 30 years at all anatomical sites compared to inactive
peers at both ages. Females who were active in both 15 and 23 years showed greater
BMD at all anatomical sites than girls who were inactive at least in one of the visits.

There is no consensus in the literature regarding the age at which the general
population achieves peak bone density. It seems that this peak is attained during the
third decade of life, but there is some debate whether adults achieve peak bone mass by
their early twenties[11,12] or close to the 30[13] and the bone loss seem to start soon
thereafter. Thus, the effects observed in this study could be due to an increase in BMD
caused by physical activity and also due to the prevention of losses, or a combination of
both.

Our findings showed that positive associations between previous physical
activity and BMD at 30 years are more clearly observed among men. It has been
suggested that boys’ bones are more sensitive to loading than girls’ bones during
adolescence[14] and the same was found in animals[15]. In addition, the failure to
observe a relationship between physical activity and bone density observed among
women could also be due to the physical activities that girls typically engage, which
would not be intense enough to increase their bone density. Females from this cohort
spent, on average, 80 minutes/week of vigorous-intensity physical activity less than
males at 23 years (data not shown).

However, analyses about the variation in physical activity from 15 to 23 years
showed greater lumbar spine and femoral neck BMD at 30 years in females who were
active at both ages. These results show that women can benefit from physical activity if
they are engaged in physical activity across the entire lifespan. In addition, this could
reflect sports activities in the past, which are more osteogenic, since high participation
in sports activity during adolescence is related to physical activity practice in the
adulthood[16].

Longitudinal studies that evaluated the effect of physical activity on BMD in
young adulthood are scarce. Previous studies reported that physical activity during
adolescence and adulthood is positively associated with BMD in young adult males[17-
23]. However, there seems to be no consensus for the association between physical
activity at these same ages and BMD in women as some studies reported positive

associations while others reported absence of association[24,17,25,20,26,27,23]).

201



In general, our results showed that effects of physical activity at all ages on
BMD at 30 years were partially attenuated by adjusting for lean mass, indicating its
mediating effect even after the correction for body size (body mass index). Lean mass
stimulates osteogenesis via muscle forces on bones[28,29] which impose the largest
voluntary bone loads/strains and strongly influence bone strength and mass[30]. The
lack of association between physical activity at 23 years and femoral neck BMD at 30
years after adjustment for lean mass in females suggests that the whole effect of
physical activity in early adulthood is mediated by lean mass. However, in males it
seems that other mechanisms are involved in this relationship. This result is mainly
because coefficients of association between physical activity at 15 years and BMD at 30
years became greater after adjusting for lean mass, presenting that its importance is
related to most current physical activity.

The fact that association between variation in physical activity from 15 to 23
years and BMD at 30 years in females was found only in femoral neck and lumbar spine
could be explained because bone adaptation is greater loaded regions[7]. Moreover,
total body site also includes no weight bearing anatomical sites, such as the arm, and the
most part of physical activities practiced by healthy individuals are weight bearing
(walking, running, etc.) and activities such as handball and weight lifting that promote
actions for other parts of the body are less common[23]. This also could explain why
coefficients for associations between physical activity at different ages and BMD in
males were greater for lumbar spine and femoral neck sites than for total body.

A dose-response effect of physical activity at 18 years and BMD at 30 years was
observed. However, the same was not observed for effect of physical activity at 23
years, indicating that the two highest active groups had similar effect on BMD at all
anatomical sites The benefits to bones in highly active males, spent more than 270
minutes/ week in physical activity, were not significantly higher in comparison to those
in the third quartile of physical activity, who reported mean time spent on physical
activity of 169 min/week, close to the current recommendation of 150 min/week.

From these results it seems that there is no critical period for the effect of
physical activity on bone mass, since our findings, at least for men, were positive for all
ages of physical activity measurements. Although more attention is given to the growth
period, and to the impossibility to know if this effect will be maintained in future ages
of this population, a recent publication pointed out that exercise benefits in bone
mineral density are decreased in long-term periods, indicating that residual factors

202



caused by physical activity such as structural changes, muscle strength and balance
could be more important to prevent fractures in later life[31].

This study has several limitations and strengths. The main force of this study is
the possibility to analyze medium- and long-term effects of physical activity on BMD in
young adults from a middle-income country since all similar studies were carried out in
high-income countries. The comparison of the effects at different anatomical sites is
another strength as well as confounders collected in different follow-ups that allowed us
to statistically adjust for important covariates across the lifespan of these subjects.
Limitations are the lack of information for females at 18 years and the different
instruments used to assess physical activity. The question used to estimate physical
activity at 15 years is not an appropriate instrument and questionnaire used at 18 years
was not validated. However, even with the small sample for analyses performed with
physical activity measurement at 15 years, we believe that important associations were
found using this simple information. In addition, coefficients found for associations
using physical activity measurement at 18 years were in line with coefficients showed
for physical activity measurement using the IPAQ at 23 years. Differences in the
instruments are mainly important because we cannot compare the regression
coefficients observed at the different ages and also the analyses with variation in
physical activity should be interpreted with caution.

Conclusions

Physical activity in adolescence and young adulthood was positively associated
with BMD at all anatomical sites in males, but not in females. Furthermore, only highly
active women at 23 years had greater femoral neck BMD at 30 years. However, girls
who were active during adolescence and young adulthood showed greater lumbar spine
and femoral neck BMD. The maintenance of physical activity was also positive for
BMD in males, especially at the lumbar spine. Lean mass could be considered an
important mediator in these relationships. It seems that the effect of physical activity at
adolescence is not entirely lost up to young adulthood. These results showed that
physical activity should be encouraged to promote bone mass since earlier ages.
Physical activity may be a major determinant of BMD, helping to prevent osteoporosis,
osteoporosis-related fractures and consequently the high costs due of hospitalizations
later in life.
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Figure 1. Flow chart illustrating the three physical activity assessments and covariates used in the linear

regression models between bone mineral density (BMD) and physical activity at different ages.

" Information only available for males.
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Table 1. Description of physical activity measurements and bone mineral density (g/cm?) at 30 years in
males and females belonging to the 1982 Pelotas Birth Cohort.

Sample characteristics Males Females
n Mean (SD) Prevalence n Mean (SD)  Prevalence
Total Body BMD (g/cm?) 1,604 1.27 (0.10) 1,734 1.17 (0.08)
Lumbar Spine BMD (g/cm?) 1,687 1.24 (0.15) 1,746 1.21(0.13)
Femoral neck BMD (g/cm?) 1,689 1.11 (0.15) 1,761 1.01(0.12)
Physical activity at 15y
> once/week 493 87.9 310 60.2
< once/week 68 12.1 205 39.8
Physical activity at 18y
(quartiles)
1* (0 — 60 minutes) 617 15.8 (25.6) 27.6
2" (61 — 180 minutes) 642 138.6 (34.5) 28.7
3" (181 — 360 minutes) 509 294.3 (54.2) 22.7
4™ (>360 minutes) 469 854.6 (669.3) 21.0
Physical activity at 23y
(quartiles)
1*" (0 minutes) 637 0(0.0) 28.8 1,345 0 (0.0 64.6
2" (10 — 60 minutes) 190 51.3 (14.3) 8.6 178 44.4 (15.4) 8.6
3" (61 — 270 minutes) 583 169.5 (57.2) 26.3 292 154.9 (54.4) 14.0
4™ (>270 minutes) 803 784.5 (545.2) 36.3 267  677.1(499.8) 12.8
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Figure 2. Minutes per week of physical activity at 18 and 23 years in males from the 1982 Pelotas Birth Cohort according bone mineral density (g/cm?) in tertiles.
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Table 2. Crude and adjusted associations between physical activity at 15, 18 and 23 years and bone mineral density (g/cm?2) in males from the 1982 Pelotas Birth Cohort.

Bone mineral density (g/cm?)

Model  Physical activity measurement Total bodg/ Lumbar Spine (FL)1-L4) Femoral necpk
3 B coefficient (95%CI) " B coefficient (95%CI) 3 B coefficient (95%CI)
Physical activity at 15y 351 p=0.033 373 p=0.004 374 p=0.026
> once/week 0.035 (0.002; 0.066) 0.067 (0.022; 0.112) 0.059 (0.007; 0.111)
< once/week Ref. Ref. Ref.
Phys!cal activity at 18y (min/week - 1,459 0<0.001 1,533 0<0.001 1535 0<0.001
guartiles)
1% Ref. Ref. Ref.
2" 0.021 (0.008; 0.034) 0.022 (0.002; 0.042) 0.028 (0.007; 0.049)
1 3" 0.037 (0.023; 0.051) 0.043 (0.022; 0.063) 0.047 (0.026; 0.069)
4" 0.046 (0.031; 0.060) 0.062 (0.041; 0.084) 0.065 (0.043; 0.088)
Phys!cal activity at 23y (min/week - 1,477 0<0.001 1,551 0<0.001 1553 0<0.001
quartiles)
1% Ref. Ref. Ref.
2" 0.011 (-0.007; 0.029) 0.024 (-0.004; 0.051) 0.033 (0.004; 0.062)
3" 0.040 (0.027; 0.053) 0.048 (0.028; 0.068) 0.058 (0.038; 0.079)
4" 0.043 (0.031; 0.055) 0.053 (0.035; 0.071) 0.061 (0.042; 0.081)
Physical activity at 15y 302 p=0.073 320 p=0.010 321 p=0.148
> once/week 0.028 (-0.003; 0.058) 0.061 (0.015; 0.108) 0.038 (-0.014; 0.090)
< once/week Ref. Ref. Ref.
Phys!cal activity at 18y (min/week - 1,251 0<0.001 1315 0<0.001 1317 0<0.001
guartiles)
1 Ref. Ref. Ref.
2" 0.025 (0.012; 0.038) 0.031 (0.010; 0.052) 0.031 (0.010; 0.052)
2 3" 0.034 (0.020; 0.048) 0.042 (0.020; 0.064) 0.040 (0.018; 0.063)
4" 0.041 (0.027; 0.055) 0.062 (0.039; 0.084) 0.055 (0.032; 0.078)
Phys!cal activity at 23y (min/week - 1,259 0<0.001 1,323 0<0.001 1,325 0<0.001
quartiles)
1 Ref. Ref. Ref.
2" 0.012 (-0.006; 0.029) 0.034 (0.004; 0.062) 0.038 (0.009; 0.067)
3" 0.031 (0.019; 0.044) 0.047 (0.026; 0.067) 0.047 (0.026; 0.068)
4" 0.035 (0.023; 0.047) 0.051 (0.031; 0.071) 0.054 (0.035; 0.074)

Model 1: Crude
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Model 2: Adjustment for body mass index, skin color, family income at birth, household assets index, birth weight, maternal smoking during pregnancy, breastfeeding
duration + other covariates according to analysis model (Physical activity at 18y: all variables previously described + smoking at 18y — Physical activity at 23y: all variables

previously described + calcium intake, phosphorus intake and smoking at 23y)
Coefficients were obtained by linear regression.
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Table 3. Crude and adjusted associations between physical activity at 15 and 23 years-old and bone mineral density (g/cm?) in females from the 1982 Pelotas Birth Cohort.

Bone mineral density (g/cm?)

Model  Physical activity measurement Total bod); Lumbar Spine (;1-L4) Femoral necpk
3 B coefficient (95%CI) 3 B coefficient (95%CI) 3 B coefficient (95%CI)
Physical activity at 15y 379 p=0.461 378 p=0.184 382 p=0.725
> once/week 0.006 (-0.011; 0.024) 0.019 (-0.009; 0.046) 0.005 (-0.022; 0.031)
< once/week Ref. Ref. Ref.
. (F;:;aﬂ)aawny at 23y (min/week - 1,574 0=0.014 1,584 0=0.265 1,599 0=0.811
1% Ref. Ref. Ref.
2" 0.001 (-0.013; 0.016) 0.000 (-0.024; 0.024) -0.019 (-0.042; 0.003)
3" -0.008 (-0.019; 0.004) -0.009 (-0.027; 0.010) -0.014 (-0.032; 0.004)
4" 0.017 (0.005; 0.028) 0.016 (-0.004; 0.036) 0.014 (-0.005; 0.033)
Physical activity at 15y 334 p=0.761 333 p=0.196 336 p=0.934
> once/week 0.002 (-0.013; 0.018) 0.019 (-0.010; 0.048) -0.001 (-0.027; 0.025)
< once/week Ref. Ref. Ref.
Phys!cal activity at 23y (min/week - 1,387 0=0.066 1,397 0=0.711 1,408 0=0.021
2 quartiles)
1 Ref. Ref. Ref.
2" 0.002 (-0.010; 0.015) 0.000 (-0.024; 0.024) -0.018 (-0.040; 0.004)
3" -0.008 (-0.018; 0.003) -0.009 (-0.028; 0.010) -0.009 (-0.026; 0.008)
4" 0.011 (-0.001; 0.022) 0.006 (-0.015; 0.026) 0.020 (0.001; 0.039)

Model 1: Crude

Model 2: Adjustment for body mass index, skin color, family income at birth, household assets index, birth weight, maternal smoking in the pregnancy, breastfeeding
duration, age at menarche + other covariates according analysis model (Physical activity at 23y: all variables previously described + calcium intake, phosphorus intake, use of

oral contraceptives and smoking at 23y)
Coefficients were obtained by linear regression.
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Adjusted for current body mass index, family income at birth, household assets index at 2y, skin color, maternal smoking during

pregnancy, birth weight, breastfeeding duration, smoking at 18y, smoking at 23y, calcium intake at 23y, phosphorus intake at 23y,
age at menarche and use of oral contraceptives at 23y.

Figure 3. Bone mineral density (g/cm?) according to variation in physical activity measurements from 18 to 23 years
(a) in males and from 15 to 23 years (b) in females belonging to the 1982 Pelotas Birth Cohort.
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“Pratica de atividade fisica é importante para a saude sempre”

Esta foi a principal concluséo do estudo que fez parte da tese de Doutorado em
Epidemiologia pela Universidade Federal de Pelotas da aluna Renata Moraes
Bielemann. O trabalho da estudante, orientado pela professora Dra. Denise Petrucci
Gigante, utilizou dados de quatro visitas aos participantes da coorte de nascimentos de
Pelotas de 1982. No altimo acompanhamento, realizado entre junho de 2012 e fevereiro
deste ano, em torno de 3700 adultos jovens compareceram a clinica localizada no
Centro de Pesquisas em Satde Amilcar Gigante para responderem sobre habitos de vida
e saude em geral, além de realizarem diversos exames. O estudo avaliou o efeito da
pratica de atividade fisica desde a adolescéncia sobre os depdsitos de gordura e
colesterol no sangue e a salde 6ssea aos 30 anos.

A primeira parte do estudo avaliou se a mudanga na pratica de atividade fisica
em cinco anos influenciou os niveis de gordura e do colesterol “bom” (HDL-colesterol)
no sangue. Essas analises foram feitas somente para os homens entrevistados no quartel,
em 2000, no acompanhamento dos 18 anos e novamente aos 23 anos, quando 0S
participantes foram ao centro de pesquisa para coletar sangue. Os resultados apontaram
que o aumento da atividade fisica no periodo de cinco anos diminuiu 0s niveis
sanguineos de gordura, prevenindo a incidéncia de doengas cardiovasculares. Além
disso, maiores niveis do colesterol “bom” foram encontrados entre homens que
atingiram a recomendacdo de 150 minutos por semana de atividade fisica em qualquer
lugar, seja no trabalho, em casa, no deslocamento ou nos periodos de lazer.

Ja a segunda parte do estudo avaliou a influéncia da pratica de atividade fisica na
adolescéncia e idade adulta sobre a densidade mineral dssea dos participantes da coorte

de ambos o0s sexos, aos 30 anos de idade.  Os resultados aqui encontrados mostraram
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que a pratica de atividade fisica na adolescéncia e comeco da idade adulta levou a
maiores valores de densidade Ossea. Porém, esses resultados foram encontrados
somente para os homens. Por outro lado, mulheres que foram ativas na adolescéncia e
idade adulta apresentaram maiores valores de densidade 6ssea, indicando a necessidade
de uma prética de atividade fisica constante ao longo da vida é maior para as mulheres
do que para os homens. Esse aspecto é particularmente importante considerando que a
populacdo feminina é a principal acometida pelas fraturas relacionas a osteoporose.
Estes achados estiveram de acordo com a literatura existente e evidenciaram que
a préatica de atividade fisica € um comportamento importante que deve ser incentivado
por toda a vida, de forma a prevenir as doencas cardiovasculares, a mortalidade precoce
e também a incidéncia de fraturas na velhice e no periodo da pds-menopausa, evitando a
perda de mobilidade e capacidade de realizacdo das tarefas diarias causada pela

osteoporose e também os enormes gastos publicos em salide demandados por ela.
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ANEXO 1

Questionarios de atividade fisica aplicados anteriormente

1997

39. Agora vamos conversar sobre coisas que tu fazes quando nio estis na escola ou no
trabalho

Esportes, dangcar, jogar (1) todos os dias

(2) pelo menos 1 vez por semana FAZESP __

(3) pelo menos 1 vez por més (4) nunca

2000/2001

AGORA NOS VAMOS FALAR SOBRE EXERCICIOS FISICOS.

21. Numa semana normal, tu fazes algum tipo de esporte ou exercicio, incluindo educagio fisica ou jogar
futebol?

(0) nao S SE NAO, PULE PARA A PERGUNTA 25
(1) sim
SE SIM:
22. Tu fazes exercicio na: (LER AS OPCOES)
Escola (0) ndo (1) sim
Academia (0) ndo (1) sum
Clube ou ginasio de esportes (0) nao (1) sim
Em casa (0) ndo (1) sim
Quando vai para o trabalho (0) ndo (1) sim
Outro lugar (0) ndo (1) sum, qual?
23. Em quantos dias por semana tu fazes exercicios? _ dias
24. Quanto tempo em média tu levas fazendo o exercicio? _ horas _ minutos
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AGORA VAMOS CONVERSAR SOBRE ATIVIDADES FiSICAS. PARA RESPONDER ESSAS PERGUNTAS TU
DEVES SABER QUE:

ATIVIDADES FiSICAS FORTES SAO AS QUE EXIGEM GRANDE ESFORGO FiSICO E QUE FAZEM RESPIRAR MUITO MAIS

RAPIDO QUE O NORMAL.

ATIVIDADES FiSICAS MEDIAS SAO AS QUE EXIGEM ESFORGO FiSICO MEDIO E QUE FAZEM RESPIRAR UM POUCO MAIS

RAPIDO QUE © NORMAL.

- EM TODAS AS PERGUNTAS SOBRE ATIVIDADE FiSICA, RESPONDA SOMENTE SOBRE AQUELAS QUE DURAM PELO
MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS

128. Atualmente tu trabalhas fora de casa? (0) Néo (1) Sim

SE ESTA TRABALHANDO: AGORA EU GOSTARIA QUE TU PENSASSES APENAS NAS ATIVIDADES QUE FAZES
QUANDO ESTAS TRABALHANDO.

129. Quantos dias por semana tu fazes atividades fisicas FORTES no teu trabalho? Por .
ex.: trabalhar em obras, levantar e carregar objetos pesados, trabalhar com enxada, etc. __ dias/semana

130. SE FAZ A.F. FORTES: Nos dias em que tu fazes estas atividades, quanto tempo no

. min
total elas duram por dia? —
131. Quantos dias por semana tu caminhas no teu trabalho? di
ias/semana
132. SE CAMINHA: Nos dias em que caminhas, quanto tempo no total duram essas min
caminhadas por dia? —
133. Quantos dias por semana tu fazes outras atividades fisicas MEDIAS fora as .
. : ; dias/semana
caminhadas no teu trabalho? Por ex.: levantar e carregar objetos leves, varrer, aspirar, etc. -
134. SE FAZ A.F. MEDIAS: Nos dias em que tu fazes estas atividades, quanto tempo no min

total elas duram por dia? -

AGORA EU GOSTARIA QUE TU PENSASSES APENAS NAS ATIVIDADES QUE FAZES QUANDO ESTAS NO PATIO DA
TUA CASA, COMO TRABALHAR NO JARDIM QU VARRER Q PATIO.

135. Quantos dias por semana tu fazes atividades fisicas FORTES no patio ou jardim da

tua casa? Por ex.: capinar, cortar lenha, cavar, lavar e esfregar o chio, carregar objetos — dias p/ sem.
pesados, etc.
136. SE FAZ A.F. FORTES: Nos dias em que tu fazes essas atividades, quanto tempo no minutos

total elas duram por dia?

137. Quantos dias por semana fazes atividades fisicas MEDIAS no patio ou jardim da tua .
casa? Por ex.: levantar e carregar pequenos objetos, limpar vidros, varrer, lavar, etc. __ dias p/ sem.

138. SE FAZ A.F. MEDIAS: Nos dias em que tu fazes essas atividades, quanto tempo no

. ____ minutos
total elas duram por dia?

AGORA EU GOSTARIA QUE TU PENSASSES APENAS NAS TAREFAS QUE TU FAZES DENTRO DE CASA, POR
EXEMPLO: LEVANTAR E CARREGAR PEQUENOS OBJETOS, LIMPAR VIDROS, VARRER.

139. Quantos dias por semana tu fazes atividades fisicas MEDIAS dentro da tua

dias p/ semana
casa? - p

140. SE FAZ A.F. MEDIAS: Nos dias em que tu fazes essas atividades, quanto tempo

. minutos
no total elas duram por dia? —

AGORA EU GOSTARIA QUE TU PENSASSES APENAS NAS ATIVIDADES QUE FAZES NO TEU TEMPO LIVRE (LAZER).
—e

141. Quantos dias por semana tu fazes caminhadas no teu tempo livre? .
dias p/ semana

142, SE CAMINHA: Nos dias em que tu fazes essas caminhadas, quanto tempo no total

: minutos
elas duram por dia? -
143. Quantos dias por semana tu fazes atividades fisicas FORTES no teu tempo livre? Por
ex.: correr, fazer ginastica de academia, pedalar em ritmo rapido, praticar esportes competitivos, __dias p/ sem.

efc.

144, SE FAZ A.F. FORTES: Nos dias em que tu fazes essas atividades, quanto tempo no

N ____ minutos
total elas duram por dia?

145, Quantos dias por semana tu fazes atividades fisicas MEDIAS foras as caminhadas no
teu tempo livre? Por ex.: nadar ou pedalar em ritmo médio, praticar esportes por diversao, etc. __ dias p/ sem.

146. SE FAZ A.F. MEDIAS: Nos dias em que tu fazes essas atividades, quanto tempo no

b ____ minutos
total elas duram por dia?

AGORA EU GOSTARIA QUE TU PENSASSES COMO TU TE DESLOCAS DE UM LUGAR AQC OUTRO QUANDO ESTE
DESLOCAMENTO DURA PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS. PODE SER A IDA E VINDA DO TRABALHO OU QUANDO
VAIS FAZER COMPRAS, VISITAR A AMIGOS OU IR A ESCOLA.

147. Quantos dias por semana tu usas a bicicleta para ires de um lugar a outro?

dias p/ semana

148. SE USA BICICLETA: Nesses dias, quanto tempo no total tu pedalas por dia? minitos
- - - >

149. Quantos dias por semana tu caminhas para ires de um lugar a outro? _dias p/ semana

150. SE CAMINHA: Nesses dias, quanto tempo no total tu caminhas por dia? minutos
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