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RESUMO  

 

INTRODUÇÃO: O Baixo Peso ao Nascer, um marcador de crescimento intrauterino, parece 

estar relacionado ao menor acúmulo de conteúdo mineral ósseo (CMO) durante a vida. Porém, 

essa relação ainda não está completamente esclarecida. OBJETIVO: Investigar a associação 

entre o baixo peso ao nascer e o conteúdo mineral ósseo, e se essa relação é diferente entre 

homens e mulheres, adultos e idosos participantes do Estudo Longitudinal de Saúde de Adulto 

(ELSA-Brasil). MÉTODOS: Foram elegíveis para esta análise 10.499 participantes da segunda 

onda de exames e entrevistas (2012 a 2014) do ELSA-Brasil. O ELSA-Brasil é uma coorte 

multicêntrica, composta por 15.105 servidores públicos ativos ou aposentados, com idades 

entre 35 e 74 anos, pertencentes a  instituições de ensino superior e pesquisa, localizadas em 

seis capitais de estados brasileiros (Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, São 

Paulo e Vitória). A variável desfecho foi a quantidade de conteúdo mineral ósseo em quilos, 

determinada por um aparelho de bioimpedância elétrica multifrequência segmentar direta 

vertical (InBody 230). A variável explicativa de interesse foi o baixo peso ao nascer 

autorreferido, dicotomizada em não e sim(<2,5kg). As magnitudes das associações foram 

estimadas por meio de diferenças de médias e seus respectivos intervalos de confiança de 95% 

através de regressão linear. Todas as análises foram estratificadas por sexo, sendo realizado 

ajustamentos sequenciais: modelo bruto (Modelo 1); incluindo idade, raça/cor auto referida e 

escolaridade (Modelo 2); atividade física no lazer e consumo de álcool (Modelo 3); presença 

de diabetes, uso de antidiuréticos e status de menopausa para as mulheres (Modelo 4); e peso e 

estatura atuais (Modelo 5). Para confirmar a modificação do efeito da idade e do sexo na 

associação do baixo peso ao nascer com o CMO fez-se a inclusão do termo de interação no 

modelo 5, após completo ajustamento, utilizando a população total (peso ao nascer*sexo) e 

estratificado por sexo (peso ao nascer*idade). As análises foram realizadas usando o Stata 13.0. 

RESULTADOS: A maioria eram mulheres (54,86%), com média de idade de 55 anos (DP= 

homens ±8,98; mulheres ±8,54).  Aqueles que auto referiram  baixo peso ao nascer  foram 

associados à menor quantidade de conteúdo mineral ósseo (diferença da média para homens: -

0,28; IC95%: -0,34; -0,21 / diferença na média para mulheres: -0,14; IC95%: -0,18; -0,10), 

quando comparados aos de peso adequado ao nascer. Após os ajustamentos por características 

sociodemográficas, comportamentos e condições de saúde, não foram observadas alterações 

significativas nas magnitudes das associações (Homens: -0,23; IC95%: -0,29; -0,17; Mulheres: 

-0,14; IC95%: -0,18; -0,10). Contudo, ao ajustar pelo peso e estatura atuais, observou-se uma 

considerável redução nas magnitudes das associações (Homens: -0,04; IC 95%: -0,06; -0,01; 

Mulheres: -0,01%; IC 95%: -0,03; -0,00).  Verificou-se a presença de modificação de efeito do 

sexo (p<0,01) na associação do baixo peso ao nascer com o CMO, mas não foi encontrada 

modificação de efeito pela idade. CONCLUSÃO: O baixo peso parece influenciar no conteúdo 

mineral ósseo, contudo parte desta relação é mediada pela altura e peso atuais. Além disso, foi 

encontrada uma relação mais forte entre homens em relação as mulheres. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Peso ao Nascer; Densidade Óssea; ELSA-Brasil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Low birth weight, a marker of intrauterine growth, seems to be related to 

the lower accumulation of bone mineral content (BMC) during life. However, this relationship 

is not yet fully understood. OBJECTIVE: To investigate the association between birth weight 

and BMC, after adjustment for body size, and whether this relationship is different between 

men and women, and also adulthood and elderlies participants of the Longitudinal Study of 

Adult Health (ELSA-Brasil). METHODS: 10,499 participants from the second wave of exams 

and interviews (2012-2014) from ELSA-Brasil were eligible for this analysis. ELSA-Brasil is 

a multicenter cohort composed of 15,105 active or retired civil servants, aged 35 to 74 years, 

from six higher education and research institutions located in six capitals (Belo Horizonte, Porto 

Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, São Paulo and Vitória). The outcome variable was the amount 

of bone mineral content in kilograms determined by a vertical direct segmental multifrequency 

electrical bioimpedance fixture (InBody 230). The explanatory variable of interest was low self-

reported birth weight, dichotomized as no and yes (<2.5 kg). The magnitudes of the associations 

were estimated by means of mean differences and their respective 95% confidence intervals 

using linear regression. All analyzes were stratified by sex and sequential adjustments were 

made as follows: crude model (Model 1); by age, self-reported race / color and educational 

attainment (Model 2); physical activity and alcohol consumption (Model 3); presence of 

diabetes, antidiuretic use, and menopausal status for women (Model 4); and current weight and 

height (Model 5). In order to confirm the presence of sex and age effect modification in the 

association between birth weight and bone mineral content in adulthood, the interactions terms 

were included in the final model (Model 5) considering the total study population (birth 

weight*sex) and stratified by sex (birth weight*age). Analyzes were performed using Stata 

13.0. RESULTS: Most were women (54.86%), and the average age was 55 years (SD = men ± 

8.98; women ± 8.54). Those who self-reported low birth weight was associated with lower 

amounts of bone mineral content, (mean difference for men: -0.28; 95%CI: -0.34; -0.21 / mean 

difference for women: -0.14; 95%CI: -0.18; -0.10) when compared to those of adequate birth 

weight. By adding adjustments for socioeconomic characteristics, health behaviors and 

conditions, no significant changes in the magnitude of the associations were observed (Men: -

0.23; 95%CI: -0.29; -0.17; Women: -0, 14; 95%CI: -0.18; -0.10). However, when adjusting for 

current weight and height, there was a considerable reduction in the magnitude of the 

associations (Men: -0.04; 95%CI: -0.06; -0.01, Women: -0.01%; 95%CI: -0.03; -0.00). The 

presence sex effect modification was found in the association of low birth weight with BMC, 

but without age effect modification. CONCLUSION: Low weight seems to influence bone 

mineral content; however, part of this relationship is mediated by current height and weight. In 

addition, we found a change in the effect of LBW on BMC according to sex. 

 

K EYWORDS: Birth Weight; Bone density; ELSA-Brasil. 
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1 APRESENTAÇÃO  

 

 

Este volume trata-se de uma dissertação desenvolvida no Programa de Pós-Graduação 

em Saúde Pública da Universidade Federal do Ceará (PPGSP-UFC), no eixo temático 

“Epidemiologia e Vigilância de Doenças/Agravos não Transmissíveis” e na linha de pesquisa 

“Obesidade e Doenças Cardiovasculares” e utilizando dados do Estudo Longitudinal de Saúde 

de Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicêntrico, desenvolvido 

em instituições de ensino superior e pesquisa em seis capitais de estados brasileiros: Belo 

Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, São Paulo e Vitória, tendo como principais 

objetivos investigar a incidência e a progressão do diabetes e das doenças cardiovasculares; e 

examinar os fatores biológicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicológicos e 

sociais relacionados a essas doenças e a suas complicações (AQUINO et al., 2012).   

Esta dissertação é requisito parcial para a obtenção do título de mestre em Saúde 

Pública, na área de concentração em Epidemiologia. Nesta dissertação foi investigada a 

associação entre o baixo peso ao nascer e a quantidade de conteúdo mineral ósseo na vida adulta 

entre os participantes do ELSA-Brasil, independentemente de fatores de risco 

socioeconômicos, comportamentos e condições relacionadas à saúde, e marcadores 

antropométricos atuais. Além disso, investigamos se existe modificação de efeito pelo sexo e 

pela idade nessa associação. 

O volume está apresentado na forma de artigo científico e contém:  

1. Considerações iniciais: apresentação da revisão de literatura e justificativa da 

dissertação.  

2. Objetivos: apresentação dos objetivos da dissertação.  

3. Métodos: apresentação detalhada da metodologia da dissertação. 

4. Resultados: Artigo original contendo resumo, introdução, métodos, resultados, 

discussão, conclusão e referências. 

5. Considerações finais: discussão sobre aspectos relevantes do estudo e sua contribuição 

para a saúde pública.  

6. Anexo: aprovação do projeto ELSA-Brasil pela Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP).  
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2 INTRODUÇÃO 

  

O conteúdo mineral ósseo (CMO), um marcador de saúde óssea, é a quantidade em 

quilogramas de osso que, dividido pelo tamanho ósseo, resulta na densidade mineral óssea 

(DMO), mensurada em g/cm2 (DUAN; PARFITT; SEEMAN, 1999; AVILA-DÍAZ et al., 2001). 

A osteopenia é a diminuição da DMO e, além de predispor à osteoporose (PORTUGAL, 2012; 

BRASIL, 2014), está associada à maior ocorrência de fraturas, principalmente em idosos, as 

quais estão relacionadas à dor crônica, incapacidade física, deformidades e diminuição da 

qualidade e expectativa de vida (LEWIECKI; LASTER 2006; RODRIGUES; BARROS, 2016; 

RADOMINSKI et al., 2017). 

Evidências prévias confirmaram a hipótese de que baixo peso ao nascer prediz baixo 

CMO neonatal (AY et al., 2011; GODANG et al., 2013), na infância (YARBROUGH; 

BARRETT-CONNOR; MORTON, 2000) e em adultos (GALE et al., 2001; SCHLÜSSEL; 

VAZ; KAC, 2010; BAIRD et al., 2010; SCHLÜSSEL et al., 2010). Isso se deve ao fato de a 

massa óssea começar a se desenvolver no ambiente intrauterino e continuar a aumentar ao longo 

da vida, com maior acúmulo observado na segunda década de vida (TROTTER; HIXON, 1974).  

O baixo peso ao nascer pode ser resultado da escassez de nutrientes ao feto, que leva 

à adaptações celulares, alterando permanentemente seu metabolismo e aumentando à 

susceptibilidade a doenças crônicas (UNICEF, 2004; MELO et al., 2007). Essa é a teoria de 

Barker (1993), que postula que condições adversas durante a infância, como a nutrição 

insuficiente durante o período intrauterino, aumentam o risco de doença cardiovascular e outros 

agravos crônicos, como diabetes, doenças autoimunes, hipertensão, doença pulmonar e doença 

neurológica na idade adulta.  

Apesar de vários estudos confirmarem a hipótese de que o baixo peso ao nascer prediz 

baixo CMO desde o período neonatal até a vida adulta (AY et al., 2011; GODANG et al., 2013; 

YARBROUGH; BARRETT-CONNOR; MORTON, 2000; DENNISON et al., 2005; COOPER 

et al., 2005; HAGE et al., 2010), esta associação ainda é conflitante e seus mecanismos ainda 

não foram completamente elucidados (JAVAID et al., 2011). 

Além do desenvolvimento fetal, outros fatores são conhecidos por influenciarem o 

crescimento esquelético ao longo da vida e um deles é o sexo. Há uma diferença entre as 

velocidades de acúmulo mineral ósseo entre homens e mulheres (COOPER et al., 2005). Na 

puberdade os hormônios sexuais, como estrogênio e androgênio, vão repercutir de forma mais 

significativa, o que caracteriza o dimorfismo sexual (COMPSTON, 2001; LOURES et al., 

2017). Então, o sexo surge como potencial modificador de efeito na relação entre o peso ao 
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nascer e o acúmulo de massa óssea. 

O envelhecimento, perfil endócrino e os comportamentos relacionados à saúde, como 

a alimentação, atividade física e o consumo abusivo de álcool, também parecem influenciar a 

obtenção de menor massa óssea durante a vida (COOPER et al., 2005; CHO et al., 2016; 

SEGHETO et al, 2019). Somado a estes fatores, a relação entre BPN e CMO pode ser 

influenciada pelo padrão de crescimento ao longo da vida, traduzidos por peso e estatura, que 

parecem atenuar o prejuízo causado pelo BPN (COOPER et al., 1997; LEUNISSEN et al., 2008; 

BONO et al., 2010; STEER; TOBIAS, 2011; MONJARDINO et al., 2017).  

Apesar de diversos estudos investigarem a associação entre o BPN e o CMO, tanto em 

adultos jovens (HAMED et al., 1993; COOPER et al., 1995;  McGUIGAN et al., 2002; te 

VELDE et al., 2004; LAITINEN et al., 2005; DALZIEL et al., 2006; LEUNISSEN et al., 2008; 

BONO et al., 2010; SCHLÜSSEL et al., 2010), como em adultos de meia-idade e idosos 

(COOPER et al., 1997; YARBOROUGH; BARRETT-CONNOR; MORTON, 2000; GALE et 

al., 2001; DENNISON et al., 2005; PEARCE et al., 2005; OLIVER et al., 2007; JAVAID et 

al.,  2011; FROST et al., 2013),  poucos realizaram as análises separadamente para homens e 

mulheres (COOPER et al., 1997; McGUIGAN et al., 2002; DENNISON et al., 2005; PEARCE 

et al., 2005; LAITINEN et al., 2005; MICKLESFIELD et al., 2006; OLIVER et al., 2007; 

LEUNISSEN et al., 2008; CHO et al., 2016). Além disso, a maioria dos estudos prévios foi 

realizada com populações de países desenvolvidos. Não é de nosso conhecimento outro estudo 

multicêntrico e com grande tamanho amostral que incorporou como ajustamento fatores 

sociodemográficos, comportamentais, condições de saúde e principalmente o tamanho corporal 

atual, na investigação da relação do BPN e CMO na população brasileira e em países de baixa 

e média renda.   

Assim, diante dos indícios de que o crescimento intrauterino, traduzido pelo peso ao 

nascer, exerce influência sobre a saúde óssea no decorrer da vida, o objetivo deste estudo é 

estimar a relação entre o peso ao nascer e o conteúdo mineral ósseo em uma grande amostra de 

adultos e idosos participantes do Estudo Longitudinal de Saúde de Adulto – ELSA Brasil, após 

ajustamento por peso e estatura atuais.  Além disso, pretende-se verificar a presença de 

modificação de efeito pelo sexo. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Conteúdo Mineral Ósseo e Densidade Mineral Óssea: aspectos conceituais 

 

O osso é um tecido metabolicamente ativo que continuamente se renova e remodela, 

devido à ação de dois tipos celulares característicos, os osteoblastos e os osteoclastos (VIEIRA, 

1999). O desenvolvimento e a homeostase do sistema esquelético dependem de uma 

remodelação óssea equilibrada pelo balanço entre dois processos, que são antagônicos, mas 

atrelados: reabsorção óssea (remoção do osso antigo pelos osteoclastos), e formação óssea 

(atividade dos osteoblastos) (VIEIRA, 1999; ANDIA; CERRI; SPOLIDORIO, 2006). A 

remodelação é contínua e fisiológica, ocorrendo durante toda a vida adulta do indivíduo, 

renovando o esqueleto e mantendo sua integridade anatômica e estrutural (AMADEI et al., 

2006).  

Macroscopicamente, o tecido ósseo pode ser classificado em compacto ou esponjoso. 

O compacto, mais conhecido como cortical, está presente na região periférica do osso e é 

encontrado principalmente nas hastes de ossos longos e superfícies de ossos chatos. Já o tecido 

ósseo esponjoso, também chamado trabecular, é composto por uma rede de trabéculas contendo 

espaços intercomunicantes que abrigam a medula óssea, encontrado principalmente nas 

extremidades dos ossos longos e nas partes internas dos ossos chatos (COMPSTON, 2001; 

ANDIA; CERRI; SPOLIDORIO, 2006). O tecido ósseo, em diversos momentos, precisa 

modificar sua forma ou estrutura. Seja para um osso primário (primeiro tecido ósseo formado) 

tornar-se maduro e crescer mantendo sua forma, seja para um osso esponjoso tornar-se 

compacto ou para se adaptar a novas situações fisiológicas (ANDIA; CERRI; SPOLIDORIO, 

2006).  

O desenvolvimento do esqueleto é um processo que se inicia na vida intrauterina e 

culmina na obtenção do pico de massa óssea (BONJOUR et al., 2009), seguindo padrões 

diferentes entre homens e mulheres (TSAI et al., 1996; COOPER et al., 2005; SILVA et al., 

2015; LOURES et al., 2017). No entanto, até o início da puberdade, não há diferença 

significativa na massa óssea de meninos e meninas (BONJOUR et al., 2009).  

Desde o desenvolvimento fetal até a adolescência, o acúmulo de massa óssea é 

controlado pelo hormônio do crescimento (GH), pelo fator de crescimento semelhante à 

insulina 1 (IGF-I) e pelos esteroides sexuais (LOCATELLI; BIANCHI, 2014; LOURES et al., 

2017), os quais são responsáveis pelas diferenças sexuais no desenvolvimento do esqueleto que 

surgem com a puberdade (COMPSTON, 2001). No ambiente intrauterino, a insulina é o 
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principal regulador do IGF-I e ambos são fatores-chave no controle do crescimento fetal. Após 

o nascimento, o papel do GH na regulação do IGF-I aumenta (ZADIK, 2003).  

Sabe-se que o estrogênio inibe a formação periosteal nas meninas, levando a menor 

diâmetro em seu interior e menor aquisição de massa óssea. Em oposição, nos meninos, o 

androgênio favorece a formação periosteal, promovendo formação de ossos com maior 

diâmetro cortical e atuam preservando a camada esponjosa (SEEMAN, 2003; 

VANDERSCHUEREN et al., 2004). De forma resumida, os ossos dos homens crescem mais 

“por fora” (maior espessura cortical) e os das mulheres mais “por dentro” (deposição 

endocortical) (LOURES et al., 2017), resultando num esqueleto masculino de maior tamanho e 

maiores diâmetros nos ossos longos (COMPSTON, 2001).  

 Com o envelhecimento, menor quantidade de osso é formada em comparação à que é 

reabsorvida durante a remodelação, o que acarreta em perda óssea (SHANBHOGUE; BRIXEN; 

HANSEN, 2016; CHI et al, 2016; SEGHETO et al, 2019). As diminuições na massa óssea 

trabecular em homens e mulheres são semelhantes em número, mas diferentes no padrão. 

Embora as trabéculas se tornem mais finas nos homens, sua conectividade é melhor preservada, 

enquanto que nas mulheres predominam as cavidades de reabsorção com maior número de 

trabéculas (SEEMAN, 2004). A perda líquida óssea durante o envelhecimento é menor nos 

homens do que nas mulheres, porque os homens formam mais osso no periósteo do que as 

mulheres (DUAN et al., 2001). Dessa forma, entre as mulheres, além da menor aquisição de 

massa óssea quando jovens, há maior perda durante o envelhecimento, o que leva ao aumento 

da fragilidade do esqueleto (SEEMAN, 2004). Devido a isso, as fraturas ocorrem com menor 

frequência nos homens, pois a maior formação óssea periosteal entre os homens compensa sua 

perda óssea com o envelhecimento (DUAN et al., 2001). 

Tal dimorfismo sexual é agravado com advindo da menopausa (TSAI et al., 1996), 

período em que ocorre queda nos níveis de estrogênio, o que aumenta o remodelamento ósseo 

e promove uma aceleração da perda óssea, com consequente afinamento trabecular e maior 

porosidade cortical (SEEMAN, 2002; SEEMAN, 2003; AMADEI et al., 2006).  

Em se tratando de massa óssea, há duas definições importantes: conteúdo mineral ósseo 

(CMO), mensurado em gramas ou quilogramas; e a densidade mineral óssea (DMO), 

mensurada em g/cm2 (DUAN; PARFITT; SEEMAN, 1999; AVILA-DÍAZ et al., 2001). Como 

a DMO é um produto da divisão do CMO pelo tamanho ósseo, pode-se inferir que, se a 

quantidade em gramas do CMO for constante, quanto maior for o tamanho do osso, menor será 

a DMO. Pelo exposto, percebe-se que, ao desprezar o tamanho do segmento ósseo na estimativa 

de quantidade de massa óssea, haverá sub ou superestimação do CMO, o que leva a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanderschueren%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15180950
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interpretações equivocadas sobre a DMO e deixa de revelar alterações na formação óssea ou 

perdas excessivas que são inerentes ao envelhecimento (DUAN et al., 1999).  

Os fatores genéticos aparecem como os principais determinantes da obtenção do 

pico de massa óssea na vida adulta, no entanto, fatores relacionados ao estilo de vida também 

exercem influência, como o status de atividade física, estado hormonal, massa corporal e 

alimentação (MARTINS, 2002). Além disso, os parâmetros antropométricos, como peso e 

estatura também podem interferir no acumulo de massa óssea. A dependência em relação à 

estatura é maior durante a puberdade, em sítios ósseos onde o acúmulo de massa óssea é 

acentuado neste período, como a coluna lombar e o colo femoral. Já em locais onde o aumento 

da massa óssea não é tão pronunciado, como a diáfise femoral, a variação permanece constante 

em relação à variação estatural (BRANDÃO; VIEIRA, 1999).  

O peso corporal e seus componentes (massa muscular e massa gorda) apresentam 

associação positiva com massa óssea e é um dos fatores mais importantes na predição da 

densidade e do conteúdo mineral ósseo (BRANDÃO; VIEIRA, 1999). Um estudo transversal, 

realizado com mulheres brasileiras de 20 a 69 anos de idade, observou que a diminuição da 

DMO vertebral foi mais intensa (-8,3 vs. -5,7%/década) e iniciou mais cedo (quarta vs. quinta 

década) nas mulheres pesando 40-59kg do que nas pesando 60-79kg. Além disso, o decréscimo 

na massa óssea das mulheres com maior peso corporal (60-79kg) foi 5,3% menor do que aquelas 

pesando 40-49 kg. Os autores concluíram, então, que a medição de DMO deve ser corrigida 

pelo peso, que é importante na aquisição e remodelação da massa óssea, além de influenciar a 

relação DMO/idade (LEWIN et al 1997).  

A mesma relação foi observada em crianças e adolescentes de 3 a 19 anos, em que 

meninos e meninas com maior Índice de Massa Corporal (IMC) apresentavam menor CMO ou 

menor área óssea comparadas às crianças com adiposidade normal.  O estudo também concluiu 

que os valores corrigidos por idade de CMO total e área óssea das crianças obesas foram 

menores do que os valores previstos para crianças de menor adiposidade. Assim, os autores 

reforçam que são necessários novos estudos para investigar se a relação de aumento/diminuição 

do CMO e o peso é transitória ou permanente (GOULDING et al., 2000). 

 

3.2 Conteúdo Mineral Ósseo como Biomarcador de Saúde  

 

A diminuição da mineralização do tecido ósseo engloba uma diversidade de distúrbios 

que vão desde a submineralização leve ao raquitismo, com a ocorrência de fraturas 

(BREUKHOVEN et al., 2011). Quando a DMO do indivíduo é comparada à de adultos jovens 
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normais do mesmo sexo, obtém-se o escore T e essa diferença entre a DMO do indivíduo e o 

padrão normal é expressa por desvios padrão (BRASIL, 2014). A osteopenia é definida por uma 

diminuição da DMO, com escores entre -1 e -2.5. Caso a depleção de massa óssea se agrave, o 

quadro pode evoluir para osteoporose, definida por escores iguais ou menores que -2.5 

(PORTUGAL, 2012; BRASIL, 2014). A osteoporose é uma patologia silenciosa e caracterizada 

por deterioração do tecido ósseo e ruptura da arquitetura óssea, com consequente 

comprometimento da resistência óssea e aumento do risco de fratura (PORTUGAL, 2012; 

COSMAN et al., 2014; RODRIGUES; BARROS, 2016). 

Uma revisão da literatura apontou que a prevenção à osteopenia e, consequentemente, 

à osteoporose, depende do conhecimento dos seus fatores de risco pela população. As mulheres, 

por exemplo, são as mais acometidas, pois a diminuição da DMO inicia-se aproximadamente 

aos 40 anos, agravando-se com a menopausa. Além do sexo feminino, outros fatores que podem 

predispor e/ou desencadear a osteopenia são: o histórico de ocorrência de fratura; herança 

genética; baixo peso corporal; raça caucasiana; prática de atividade física; consumo excessivo 

de álcool, tabagismo e uso de drogas; alta ingestão de cafeína; baixa ingestão de cálcio; estado 

menstrual (menopausa precoce, menarca tardia ou amenorreias); e doenças endócrinas 

(PINHEIRO; CARVALHO; DANTAS, 2008). 

Apesar do histórico de ocorrência de fraturas ser comum na população idosa, a maioria 

das fraturas ocorre devido à osteopenia, já que grande parte desta população tem DMO abaixo 

dos valores normais. A ocorrência de fraturas ocasiona dor crônica, incapacidade física, 

deformidades e diminuição da qualidade e expectativa de vida (LEWIECKI; LASTER 2006; 

RODRIGUES; BARROS, 2016; RADOMINSKI et al., 2017).  

Além da sua relação com a osteoporose, a baixa DMO também tem sido associada 

ao aumento da mortalidade, principalmente por sua influência nas doenças cardiovasculares 

(DCV) (BROWNER  et al., 1993; UYAMA et al., 1997; VOGT et al., 1997; RECKE; 

HANSEN; HASSAGER, 1999; MUSSOLINO; MADANS; GILLUM, 2003; AKSOY et al., 

2005; MUSSOLINO; ARMENIAN, 2007; HYDER et al., 2008; HMAMOUCHI et al., 2009; 

HAJSADEGHI et al., 2011; LIANG et al., 2014; CANEPA et al., 2015; SEO et al., 2015; GAN 

et al., 2017; XU et al., 2018; AHMADI et al., 2018). 

A calcificação aórtica pode ser um mecanismo pelo qual a DMO e as DCV se 

relacionam. Alguns estudos sugerem que esta calcificação possua relação etiológica com a 

perda de massa óssea, embora os mecanismos pelos quais isto ocorra não estejam elucidados 

(KIEL et al., 2001; HYDER et al., 2008; CANEPA et al., 2015). Um estudo de base 

populacional realizado na Holanda objetivou analisar a associação entre a progressão da 
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calcificação aórtica e a perda óssea metacarpiana durante a menopausa de 236 mulheres. Os 

resultados demonstraram que, durante a menopausa, mulheres com progressão de calcificação 

aórtica perdem mais osso metacarpal do que mulheres sem progressão da calcificação aórtica. 

Em conclusão, viu-se que a progressão de calcificação aterosclerótica está associada com 

aumento da perda óssea em mulheres durante a menopausa (HAK et al., 2000). 

Outro estudo de base populacional avaliou se a progressão da calcificação vascular 

da aorta abdominal era maior nos indivíduos com maior quantidade de perda óssea em 364 

mulheres e 190 homens participantes da coorte original do Framingham Heart Study. As 

mulheres com maior magnitude de perda óssea possuíam progressão mais grave da calcificação 

da aorta abdominal, sugerindo que estes dois processos podem estar relacionados (KIEL et al., 

2001).  

O CMO também tem sido relacionado às DCV. Dentre os estudos que abordam a 

relação entre o CMO e DCV, destaca-se o estudo de Recke, Hansen e Hassager (1999), que 

investigaram se uma única avaliação da massa óssea na menopausa poderia predizer maior risco 

de mortalidade, em especial por DCV. Para isso, dois grupos de mulheres foram recrutados: 

grupo 1 – mulheres com pós-menopausa recente (idade 50 ± 2 anos, n = 309); e grupo 2 – 

mulheres com maior tempo de menopausa – composto por mulheres de 60 anos ou mais (idade 

70 ± 2 anos, n = 754). Após 17 anos da primeira visita, os dois grupos foram reavaliados para 

obter dados sobre a mortalidade das mulheres. Mulheres com redução de um desvio padrão na 

média de conteúdo mineral ósseo estiveram em um risco duas vezes maior de mortalidade por 

DCV no grupo 1 (RR=2,1; IC 95% 1,1-4,0; p<0,05), e um risco 1,8 vezes maior no grupo 2 

(IC95% 1,0 - 3,2; p=0,06 -  sem significância estatística).  Quando todas as mulheres foram 

analisadas conjuntamente, a massa óssea permaneceu fortemente associada à mortalidade 

cardiovascular (RR=1,4 IC95% 1,0-1,9; p<0,05) nos modelos ajustados por idade. Assim, os 

autores concluíram que o baixo CMO é um fator de risco para mortalidade, especialmente por 

DCV e em mulheres na pós-menopausa precoce, tendo com possível explicação a queda brusca 

nos níveis de estrogênio que ocorrem nesse período. 

No entanto, o menor risco de mortalidade no grupo 2 (maior idade) pode dever-se 

ao viés de sobrevivência, dado que as participantes sobreviveram até a segunda visita, ou pelo 

fato de, logo após a menopausa, os níveis de estrogênios decaírem consideravelmente, 

relacionando-se ao aumento da mortalidade (MONDUL et al., 2005).  Em se tratando de estudos 

com idosos, o viés de sobrevivência deve ser considerado. Em estudos epidemiológicos, os 

participantes idosos sobrevivem porque aqueles expostos a fatores de risco têm maior 

probabilidade de morrer precocemente. Assim, esse viés tende a reduzir a magnitude das 
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associações encontradas entre fatores de risco e doença nesses participantes (COSTA et al., 

2000; LIMA-COSTA; BARRETO, 2003). 

Pelo exposto, percebe-se que o baixo conteúdo de massa óssea está relacionado à 

saúde do indivíduo, especialmente por predispor a um maior risco de osteopenia, osteoporose 

e doenças cardiovasculares. No entanto, os mecanismos biológicos e os possíveis fatores 

confundidores desta relação não estão bem esclarecidos. Assim, são necessários estudos que 

envolvam diferentes populações, com amostras maiores, para ajudar a esclarecer a influência 

do crescimento no início da vida na saúde óssea, e assim, investigar o impacto da diminuição 

do CMO em diversos desfechos clínicos. 

 

3.3 Baixo Peso ao Nascer: definição e principais determinantes 

 

O peso ao nascer é o primeiro peso obtido após o nascimento, devendo ser aferido, 

preferencialmente, na primeira hora de vida, antes que ocorra significativa perda ponderal pós-

natal, e deve ser registrado no grau de precisão com o qual foi medido. O baixo peso ao nascer 

(BPN), por sua vez, é definido como peso ao nascer menor que 2.500g (WHO, 2010). É um 

importante parâmetro utilizado na avaliação das condições de saúde do recém-nascido e está 

associado a maior morbimortalidade neonatal e infantil (TOURINHO; REIS, 2012). 

O BPN desponta como fator de maior influência na determinação da morbimortalidade 

neonatal no primeiro ano de vida (FERRAZ; NEVES, 2011; RIPSA, 2008; MELO et al., 2007), 

sendo utilizado como indicador de saúde perinatal (WHO, 2003) e se configura como um dos 

grandes desafios da saúde pública (MELO et al., 2007). Isto é resultado da influência do BPN 

sobre diversos desfechos em saúde, como maior incidência de doenças crônicas na vida adulta 

(UNICEF, 2004; MELO et al., 2007). Estudos revelam que a redução no peso ao nascer está 

associada à maior chance de desenvolver infecção hospitalar (PERLMAN et al., 2007), e que o 

BPN duplica a chance de internação por pneumonia (NASCIMENTO et al., 2004). 

De acordo com dados do Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC), do 

Ministério da Saúde (BRASIL, 2017), a proporção de nascidos vivos com baixo peso ao nascer 

no Brasil teve discreta oscilação nos últimos anos, com taxas variando de 7,7% em 2000, 

chegando a 8,5% em 2017. Dois principais processos são responsáveis por desencadear baixo 

peso ao nascer: prematuridade (nascimento antes de 37 semanas de gestação) ou restrição do 

crescimento intrauterino (RCIU) ou, ainda, uma combinação de ambos os processos 

(KRAMER, 1987; WHO, 2003; TOURINHO; REIS, 2012).   

De acordo com a OMS, os fatores que afetam a prematuridade e a RCIU estão 
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relacionados ao bebê, à mãe ou ao ambiente externo (WHO, 2003). Vários fatores podem 

desencadear um crescimento intrauterino anormal, levando a um peso ao nascer inadequado. 

Tais fatores podem ser divididos em quatro grupos principais: fatores fetais, maternos, 

gestacionais e/ou placentários e ambientais (TOURINHO; REIS, 2012).  

A RCIU refere-se a uma brusca desaceleração do crescimento, fazendo com que o feto, 

que de início estava no tamanho adequado, comece a se tornar menor que o esperado para a sua 

idade gestacional (ZADIK, 2003). O crescimento e desenvolvimento fetal são determinados por 

três principais eixos: nutrição materna, função placentária e a capacidade do feto de utilizar os 

nutrientes recebidos (HENRIKSEN, 1999). Entretanto, nem todos os fetos pequenos e/ou com 

peso menor que o esperado para sua idade gestacional passaram por RCIU, uma vez que eles 

também podem ter esse tamanho/peso determinados por fatores genéticos (GOLDENBERG; 

CLIVER, 1997; ZADIK, 2003; BELTRAND et al., 2008). 

Condições adversas durante a infância, como a nutrição insuficiente durante o período 

intrauterino, aumentam o risco de doença cardiovascular e outros agravos crônicos, como 

diabetes, doenças autoimunes, hipertensão, doença pulmonar e doença neurológica na idade 

adulta. Essa é a teoria de Barker, que postula que a saúde na vida adulta dependeria da 

programação do ambiente fetal e infantil (BARKER, 1993). A teoria de Barker ganhou força e 

baseou-se em estudos como o de Widdowson e McCance (1960), que através de experimentos 

sobre o desenvolvimento de ratos puderam concluir que, quanto mais cedo o animal fosse 

exposto à desnutrição, mais sérios e permanentes seriam seus efeitos sobre a saúde ao longo da 

vida. 

Corroborando os postulados de Barker, algumas abordagens sobre a epidemiologia do 

curso de vida vêm ganhando força, em especial com o modelo de “período crítico", que busca 

explicar o fato de que exposições que atuam em um período específico podem exercer efeitos 

permanentes sobre a saúde do organismo, reforçando a importância do período fetal para a 

saúde na vida adulta. Há, ainda, um modelo de período crítico que considera a influência dos 

modificadores de efeitos posteriores, como os comportamentos de saúde ao longo da vida 

(BEN-SHLOMO; KUH, 2002). 

Assim, pode-se concluir que a desnutrição na vida intrauterina, o qual é um período 

crítico, leva a mudanças estruturais ou funcionais intrauterinas que aumentam, de forma 

permanente, a suscetibilidade às doenças crônicas. Porém, seria incorreto usar o termo 

“programação” para definir este processo, pois os comportamentos em saúde adotados ao longo 

da vida também podem desencadear/agravar tais doenças. Assim, mesmo na ocorrência de 

baixo peso ao nascer, os comportamentos em saúde podem fazer com que a teoria de Barker 
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não seja o principal determinante na predisposição de doenças, principalmente as crônicas 

(SCRIMSHAW, 1997).  

 O peso do recém-nascido depende, principalmente, da duração da gestação e da 

velocidade do crescimento intrauterino, denominados “determinantes proximais”. Tais 

determinantes, por conseguinte, seriam condicionados por outros fatores (os quais são 

chamados “determinantes intermediários”), tais como o estado nutricional pré-gestacional da 

mãe e seu ganho de peso ao longo da gestação, morbidades, tabagismo, fontes de estresse 

durante a gestação, qualidade da assistência pré-natal, idade da gestante e paridade. Os 

determinantes intermediários seriam, então, influenciados, em parte, pelos determinantes 

distais, como por exemplo, as condições socioeconômicas da gestante, na qual se destaca sua 

renda familiar e nível de escolaridade (MONTEIRO; BENÍCIO; ORTIZ, 2000). 

As mães que vivem em condições socioeconômicas mais desfavorecidas possuem 

maior chance de terem bebês com menor peso ao nascer. Tal fato é justificado pela precária 

ingestão calórica da mãe durante a gravidez, comprometendo seu estado nutricional e o aporte 

de nutrientes para o feto, bem como pela maior susceptibilidade a infecções específicas e não 

específicas, ou por complicações gestacionais devido à pobreza (UNICEF, 2004; MOREIRA 

NETO; CÓRDOBA; PERAÇOLI, 2011; KRAMER, 1987). Diante desse contexto, destaca-se 

ainda a escolaridade (SILVESTRIN et al., 2013), renda e estado civil, já que as noções de 

autocuidado, o apoio familiar e o aumento do poder aquisitivo são decisivos para a adesão do 

cuidado no puerpério (LIRA; CUNHA; RIBEIRO, 2017). 

Outro fator materno que pode levar ao BPN são os comportamentos relacionados à 

saúde, como o uso abusivo de álcool (SCRIMSHAW, 1997; SILVA et al., 2011), tabaco e outras 

drogas (SCRIMSHAW, 1997; ZHANG et al., 2011), e suas condições de saúde, como a 

hipertensão, que podem afetar o adequado desenvolvimento do feto (UNICEF, 2004). 

Assim, o peso ao nascer é determinado não só por aspectos biológicos, mas também 

por aspectos sociais, econômicos e culturais, se configurando em um importante parâmetro na 

avaliação da saúde de uma população (FERRAZ; NEVES, 2011; LIRA; CUNHA; RIBEIRO, 

2017; MOREIRA et al., 2017).  

 

3.4 Impacto do Baixo Peso ao Nascer sobre o Conteúdo Mineral Ósseo 

 

A massa óssea do feto aumenta exponencialmente no útero e continua a aumentar ao 

longo da vida, com maior acúmulo observado na segunda década de vida (TROTTER; HIXON, 
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1974). Esse aumento é obtido no crescimento longitudinal e na modelagem e remodelação 

óssea, que ocorre em diferentes taxas de acordo com o sítio esquelético (BASS et al., 1999; 

VIEIRA, 1999; ANDIA; CERRI; SPOLIDORIO, 2006). 

Além da hereditariedade e sexo, diversos fatores modificáveis influenciam o 

crescimento esquelético e permitem que ele atinja seu potencial genético completo, como dieta, 

atividade física, perfil endócrino e tabagismo (COOPER et al., 2005; CHO et al., 2016). Estes 

atuam em períodos críticos de desenvolvimento, como na vida intrauterina ou pós-natal 

precoce, infância ou adolescência (COOPER et al., 2005).  

O peso ao nascer surge como um fator adicional nesse modelo causal, pois pode ser 

resultado da escassez de nutrientes ao feto, levando a adaptações das células e alterando 

permanentemente seu metabolismo (SAYER; COOPER, 2005). O feto, na tentativa de 

preservar tecidos vitais, promove alterações hormonais para adaptar o organismo ao menor 

aporte calórico e proteico. Tal fato influencia nos níveis basais de GH e cortisol na infância que, 

por estarem envolvidos na obtenção do pico de massa óssea, predispõem a criança a uma maior 

perda óssea durante a vida adulta (SAYER; COOPER, 2005; COOPER et al., 2005). 

Apesar do mecanismo pelo qual o baixo crescimento intrauterino influencie na massa 

óssea em adultos ainda não ter sido elucidado (JAVAID et al., 2011), sugere-se que o suprimento 

insuficiente de nutrientes no útero pode levar a alterações permanentes no desenvolvimento 

neuroendócrino fetal, resultando em mudanças a longo prazo na atividade hormonal 

(GODFREY, 1998). Assim, defeitos na secreção ou sensibilidade do GH podem explicar essa 

potencial associação (FALL et al., 1998).  

Estudos realizados com animais e humanos mostraram que a nutrição fetal é um 

determinante das concentrações de IGF-I no período pré-natal (GLUCKMAN, 1989; STRAUS 

et al., 1991; OLIVER et al., 1993; LANGFORD et al., 1994) e pós-natal (CLEMMONS; 

UNDERWOOD, 1991; STRAUS, 1994), uma vez que a desnutrição intrauterina leva à 

diminuição da secreção de IGF-I e à resistência ao IGF-I (THISSEN et al., 1991). 

O hormônio de crescimento, de forma direta e pela promoção da secreção do IGF-I, é 

o principal regulador do crescimento na infância tardia (OHLSSON et al., 1998), e pode 

predispor a osteopenia na vida adulta, caso apresente anormalidades em seu metabolismo 

(KAUFMAN et al., 1992; BOER et al., 1994). Um estudo transversal realizado no Reino Unido, 

que avaliou 37 homens idosos (63-73 anos), encontrou associação do peso no primeiro ano de 

vida com uma concentração alta de GH na vida adulta, mesmo após ajuste por IMC atual, 

sugerindo que o padrão de secreção de GH pode ser programado no início da vida (FALL et al., 

1998).  
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Pouco se sabe sobre a ação do GH em relação aos eventos iniciais da vida, embora 

estudos apontem perfis anormais de GH, com picos de baixa amplitude e alta secreção basal, 

durante a infância de crianças que tiveram retardo de crescimento intrauterino e baixo 

desenvolvimento pós-natal (ACKLAND et al., 1984; ALBERTSSON-WIKLAND, 1989). 

Porém, apesar do baixo peso no primeiro ano de vida ser principalmente reflexo de eventos 

intrauterinos, ele também pode refletir más condições de saúde e nutrição da própria infância, 

não sendo possível confirmar em qual período há influência do GH na determinação do BPN 

(FALL et al., 1998). 

Em suma, os hormônios GH e cortisol estão entre os determinantes da perda óssea 

(DENNISON et al., 1999), corroborando a teoria de que estressores ambientais durante a vida 

intrauterina ou pós-natal precoce provocam alteração na sensibilidade da placa de crescimento 

ao GH e ao cortisol, resultando em redução do tamanho do esqueleto, podendo levar a 

diminuição na mineralização, e predispor a uma taxa acelerada de perda óssea durante a vida 

adulta (SAYER; COOPER, 2005). 

Além desses efeitos, o BPN está associado a um estado pró-inflamatório, devido a 

liberação inapropriada de citocinas, contribuindo para um ambiente fetal desfavorável, 

causando uma programação genética inadequada, que pode levar à ocorrência de doenças 

crônicas, no entanto a maioria dos estudos que investigaram a relação entre BPN e inflamação 

são com pequenas amostras (PELLANDA et al., 2009). 

Apesar de vários estudos confirmarem a hipótese de que o baixo peso ao nascer prediz 

baixo CMO neonatal (AY et al., 2011; GODANG et al., 2013), na infância, adolescência e na 

vida adulta (YARBROUGH; BARRETT-CONNOR; MORTON, 2000; DENNISON et al., 

2005; COOPER et al., 2005; HAGE et al., 2010), esta associação ainda é conflitante (GALE et 

al., 2001). Alguns estudos observaram associações inversas entre peso ao nascer e os dois 

marcadores ósseos (DMO e CMO) em crianças pré-púberes (STEER; TOBIAS, 2011) e em 

adultos jovens (LEUNISSEN et al., 2008). 

Além disso, dois estudos de revisão sistemática apontaram que maiores valores de peso 

ao nascer são determinantes de uma melhor saúde óssea em crianças - refletido pelo maior 

acúmulo de CMO. Contudo a força do efeito em adolescentes e adultos foi minimizada. Uma 

possível explicação seria que várias exposições ao longo da vida influenciam nesta relação 

(DÖTSCH, 2011; MARTÍNEZ-MESA et al., 2012), como condições demográficas, 

socioeconômicas e comportamentos relacionados à saúde (MICKLESFIELD et al., 2006).  

Em contrapartida, diversos estudos mostram que esta associação permanece na idade 

adulta, em ambos os sexos (SCHLÜSSEL; VAZ; KAC, 2010; BAIRD et al., 2010).  Uma coorte 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albertsson-Wikland%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2750530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dennison%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10487665
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avaliou a influência do peso ao nascer na composição corporal de 143 homens e mulheres 

adultos, com idades entre 70 e 75 anos, do Reino Unido. Os resultados mostraram que o peso 

ao nascer foi um preditor (p<0,05) do CMO na coluna lombar, fêmur proximal e corpo inteiro, 

independentemente da idade, sexo, estatura atual, ingestão de cálcio dietético e de 

comportamentos relacionados à saúde (tabagismo, consumo de álcool, inatividade física) 

(GALE et al., 2001). 

Na Suécia, um estudo de coorte investigou o efeito do peso ao nascer sobre o pico de 

massa óssea e composição corporal em 1.047 mulheres aos 25 anos de idade. O peso ao nascer 

foi categorizado em tercis de peso, sendo baixo (≤3,180 g), intermediário (3,181–3,620 g) e alto 

(≥3,621 g). Os resultados evidenciaram correlações significativas entre peso ao nascer e CMO 

total, do colo femoral, do quadril e da coluna lombar. A magnitude estimada do efeito foi 

equivalente a uma diferença de 0,3–0,5 desvios padrões no CMO para cada diferença de 1 kg 

peso ao nascer. Assim, concluiu-se que BPN exerce influência negativa sobre o CMO em 

mulheres, independente do peso corporal atual (CALLRÉUS; MCGUIGAN; ÅKESSON, 

2013). 

A relação do BPN e CMO na vida adulta também foi encontrada numa população de 

homens e mulheres brasileiras, com idades entre 23 e 24 anos. Mesmo após ajustamento por 

características sociodemográficas e comportamentos de risco à saúde, homens no tercil mais 

alto de distribuição de peso ao nascer (>3,499kg) apresentaram maior área óssea e CMO, 

quando comparados com seus pares nos tercis inferiores (<3,105 e 3,105–3,499 kg) (p<0,008) 

(SCHLÜSSEL et al., 2010). 

Outro importante aspecto relacionado à influência do peso ao nascer sobre a saúde 

óssea é o sexo. Há uma diferença entre as velocidades de acúmulo mineral ósseo entre homens 

e mulheres (COOPER et al., 2005). Apesar da taxa de crescimento ser maior nos fetos 

masculinos (LAWLOR; EBRAHIM; SMITH, 2002) e eles serem maiores em comprimento e 

peso (HASSELSTRØM et al., 2006), as meninas já se encontram, em média, duas semanas 

mais adiantadas em crescimento ósseo no momento do nascimento em relação aos meninos 

(WEINECK, 1991). Isso ocorre devido ao amadurecimento tardio encontrado nos homens 

quando comparado às mulheres (RODRIGUES, 1992), pois nelas a atividade secretora dos 

ovários na pré-puberdade é mais intensa quando comparados aos testículos (WEINECK, 1991). 

Mas é na puberdade que os hormônios sexuais, como estrogênio e androgênio vão repercutir de 

forma mais significativa, levando ao aparecimento do dimorfismo sexual (COMPSTON, 2001; 

LOURES et al., 2017). Assim, o sexo surge como potencial modificador de efeito na relação 

entre o peso ao nascer e o acúmulo de massa óssea. 
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Além do peso ao nascer, o peso corporal atual e o ganho de peso ao longo da vida 

também estão relacionados à saúde óssea, atenuando o efeito do BPN. Uma coorte com 1.889 

crianças de Porto, Portugal, avaliou como diferentes trajetórias de ganho de peso, do nascimento 

até os 7 anos de idade, influenciam o CMO e a DMO. Os resultados mostraram que as crianças 

que tiveram “ganho de peso normal”, comparadas às demais trajetórias (“ganho de peso durante 

a primeira infância", "ganho de peso durante a infância" e "ganho de peso persistente”), 

apresentaram CMO significativamente menor aos 7 anos, independentemente da idade 

gestacional e de características maternas (idade ao nascimento da criança, IMC pré-gestacional, 

tabagismo durante a gravidez e nível de escolaridade) (MONJARDINO et al., 2017). 

Confirmando a influência do ganho de peso também em adultos, um estudo transversal 

conduzido nos Países Baixos avaliou a DMO do corpo todo (DMOT) e da coluna lombar 

(DMOCL) de 312 jovens, de 18 a 24 anos. Os resultados mostraram que o peso atual e ganho de 

peso durante a infância foram os principais determinantes para a DMOT no início da idade 

adulta (LEUNISSEN et al., 2008).  

Junto ao ganho de peso, a estatura também pode interferir na relação entre peso ao 

nascer e CMO, atenuando a magnitude da associação (COOPER et al., 1997; BONO et al., 

2010), mas não a removendo totalmente (OLIVER et al., 2007). Tal fato sugere que esta relação 

pode ser mediada por efeitos no tamanho ósseo que persistem na vida adulta (BONO et al., 

2010). A relação entre estatura e DMO é investigada e reportada há tempos na literatura, que 

aponta uma alta correlação entre os dois indicadores (r=0,859; p <0,001) (GLASTRE et al., 

1990). Os resultados de uma coorte realizada na Inglaterra sugerem que o crescimento 

inadequado na infância produz ossos mais fracos na vida adulta, mesmo após o ajuste pela 

estatura atual, mostrando que há efeito residual de um crescimento prejudicado no início da 

vida (OLIVER et al., 2007).   

Pelo exposto, percebe-se a que o crescimento intrauterino, representado pelo peso ao 

nascer, exerce influência sobre a saúde óssea. No entanto, o mecanismo pelo qual tal relação 

ocorre ainda não é muito bem esclarecido e precisa ser investigado por meio de estudos bem 

delineados, com grandes amostras compostas de homens e mulheres. É de suma relevância para 

saúde pública entender quais são os determinantes modificáveis da obtenção do pico de massa 

óssea (MARTÍNEZ-MESA et al., 2012), para direcionar o desenvolvimento de estratégias de 

promoção de saúde. Além disso, também são necessárias estratégias que visem otimizar a 

nutrição materna e do crescimento intrauterino (BAIRD et al., 2010). 
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4 JUSTIFICATIVA  

 

A compreensão de como exposições precoces e evitáveis no início da vida, 

principalmente em períodos críticos de desenvolvimento, estão relacionadas com a massa óssea 

na vida adulta são essenciais para prevenir agravos crônicos, como doenças ósseas, 

cardiovasculares e metabólicas. Evidências prévias sugerem uma relação entre o peso ao nascer 

e a quantidade de conteúdo mineral ósseo na vida adulta. No entanto, poucos estudos 

investigaram essa relação em países em desenvolvimento e sul-americanos, com grandes 

amostras compostas de homens e mulheres. Estudos prévios utilizaram o DEXA para mensurar 

o conteúdo mineral ósseo, ao contrário do presente estudo que utilizou a bioimpedância elétrica 

tetrapolar, um método menos oneroso, mais simples, e de maior acesso. Além disso, muitos dos 

fatores apontados como confundidores e mediadores desta relação, como características sócio 

demográficas, comportamentos e condições de saúde, e medidas antropométricas foram 

incluídos nos modelos multivariados do presente estudo, tornando possível estimar o efeito 

independente do peso ao nascer no conteúdo mineral ósseo de adultos e idosos.  

O ELSA-Brasil é uma coorte multicêntrica, composta por servidores públicos ativos 

e aposentados, desenvolvida em seis estados brasileiros (Minas Gerais, São Paulo, Rio de 

Janeiro, Espírito Santo, Bahia e Rio Grande do Sul). Um dos principais objetivos do ELSA-

Brasil é investigar a incidência e a progressão de doenças cardiovasculares e do diabetes e os 

fatores biológicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais e psicossociais associados.  

A segunda onda do ELSA-Brasil foi constituída por cerca de 14 mil participantes, 

com idade entre 38 e 77 anos, de quem se obteve dados sociodemográficos, clínicos, 

laboratoriais e medidas antropométricas e de composição corporal pela bioimpedância elétrica. 

A variedade regional da população do estudo, o tamanho da coorte e a minuciosa avaliação da 

composição corporal e dos comportamentos e agravos de saúde configuram uma oportunidade 

para investigar a relação entre o peso ao nascer e o conteúdo mineral ósseo, abrindo novas 

perspectivas de abordagem da população no tocante à promoção da saúde no início da vida.  
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo Geral 

 

Investigar a associação entre o baixo peso ao nascer e a menor quantidade de conteúdo 

mineral ósseo na vida adulta entre homens e mulheres participantes do Estudo Longitudinal de 

Saúde de Adulto – ELSA Brasil.  

 

5.2 Objetivos Específicos  

 

• Caracterizar o perfil socioeconômico, antropométrico,  e de comportamentos e condições 

de saúde da população estudada; 

• Descrever a quantidade de conteúdo mineral ósseo dos participantes de acordo com sua 

classificação de peso ao nascer (adequado e baixo peso);  

• Estimar a associação entre o baixo peso ao nascer e o menor conteúdo mineral ósseo 

independentemente de características sociodemográficas, comportamentos e condições 

relacionados à saúde e medidas antropométricas. 

• Verificar se o sexo e a idade seriam modificadores de efeito na relação entre o baixo peso 

ao nascer e menor quantidade de conteúdo mineral ósseo na vida adulta. 
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6 MÉTODOS 

 

 6.1 Tipo de estudo 

 

Trata-se de um estudo transversal que utilizou dados de participantes da segunda onda 

do Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil é uma coorte 

multicêntrica, desenvolvida em seis capitais de estados brasileiros: Belo Horizonte, Porto 

Alegre, Rio de Janeiro, São Paulo, Salvador e Vitória. O principal objetivo do ELSA-Brasil é 

investigar a incidência e progressão de diabetes e doenças cardiovasculares e avaliar os fatores 

biológicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicológicos e sociais associados 

(AQUINO et al., 2012, AQUINO et al., 2013).  

 

6.2 População de estudo  

 

A amostra do estudo foi constituída de servidores ativos ou aposentados, com idade 

entre 35 a 74 anos, que eram convidados a participar do projeto por meio de divulgação interna 

nas universidades e instituição de pesquisa em questão. Para o cálculo do tamanho da amostra 

utilizou de estimativas levando em consideração a incidência dos dois desfechos principais do 

estudo: diabetes tipo II e infarto agudo do miocárdio. Os detalhes do desenho do estudo, as 

características da coorte e seu recrutamento foram descritos em publicações anteriores 

(AQUINO et al., 2012; AQUINO et al., 2013).  

A linha de base foi realizada entre agosto de 2008 e dezembro de 2010, sendo 

alcançado o número total de 15.105 participantes. Foram considerados critérios de exclusão 

para participação no ELSA-Brasil: mulheres grávidas (ou em período de até quatro meses após 

o parto), aqueles que apresentavam dificuldade cognitiva ou de comunicação grave que 

impediria a realização da entrevista, aqueles que tinham intenção de deixar o emprego em um 

futuro próximo e os aposentados que residiam em cidade localizada fora da região 

metropolitana das sedes do projeto (AQUINO et al., 2012).  

A Segunda visita para entrevistas e exames foi realizada entre 2012 e 2014. Ao final 

da segunda visita, informações completas de seguimento estavam disponíveis para 14.014 

participantes (203 óbitos, 640 recusas e 248 informações incompletas ou faltantes ). Para a 

presente análise, foram excluídos os participantes com IMC inferior a 18,5kg/m² (n=95), que 

relataram nascimento prematuro (n=709), com dados faltantes para o conteúdo mineral ósseo 

(n=749) e para peso ao nascer (n=1.962). O objeto do presente estudo é o baixo peso ao nascer 
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por consequência de restrição no crescimento intrauterino em bebês a termo. Dessa forma, os 

participantes que relataram nascimento prematuro foram excluídos pois a prematuridade além 

de afetar o peso ao nascer, compromete o crescimento ao longo da vida (ROCHA, 2018). Ao 

final, 10.499 participantes foram elegíveis para análise.  

 

6.3 Coleta de dados 

 

Na linha de base e segunda visita, a coleta de dados foi precedida pela leitura do Termo 

de Consentimento Live e Esclarecido (TCLE) e assinatura do mesmo. Entrevistas, exames 

laboratoriais, clínicos, e de imagem foram realizados, além da aferição de medidas 

antropométricas. A entrevista foi realizada face-a-face, por meio de um questionário 

padronizado, previamente testado, que abordava aspectos sociodemográficos, história médica 

pregressa, história ocupacional, história familiar de doenças, fatores psicossociais, 

comportamentos relacionados à saúde, consumo alimentar, função cognitiva e saúde mental.   

Todos os procedimentos de coleta de dados foram padronizados e realizados por 

profissionais treinados, certificados antes do início e ao longo do estudo.  Supervisores de todos 

os centros de Pesquisa participantes do ELSA-Brasil foram certificados centralmente para 

posteriormente treinar e certificar a equipe local. Os instrumentos de coleta de dados foram 

submetidos a pré-testes e avaliados por estudos pilotos que antecederam o início do estudo. 

 

6.4 Variáveis do estudo  

 

 6.4.1 Variável resposta 

 

A variável resposta foi o conteúdo mineral ósseo (Kg) determinado por um aparelho 

de bioimpedância elétrica (BIA) multifrequência segmentar direta e vertical (InBody 230; 

BioSpace, Seul, Coréia do Sul). O equipamento utiliza o sistema de multifrequência (10 

medidas de impedância na frequência de 20 e 100 kHz), com  eletrodos tetrapolares, do tipo 

tátil de oito pontos. A informação sobre o CMO foi obtida pela versão do software Lookin'Body 

LBM.1.2.0.16. 

No dia das medições da BIA, os voluntários foram instruídos estar em jejum por no 

mínimo 4 horas, esvaziar a bexiga previamente, abster-se de exercícios extenuantes e de bebidas 

alcoólicas 24 horas antes do teste, e não usar acessórios metálicos (por exemplo, relógios, anéis, 

brincos) durante o teste. Na avaliação, os participantes permaneceram no equipamento com o 
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uniforme do estudo, fez-se a mensuração do peso corporal, em quilogramas; e posteriormente 

posicionaram as mãos e os pés nos eletrodos táteis do instrumento para a medição da 

impedância, de acordo com as instruções do fabricante. 

 

6.4.2 Variável explicativa de interesse 

 

O peso ao nascer foi obtido pela pergunta: “De acordo com a informação que o(a) 

Sr(a) tem, qual foi o seu peso ao nascer?”. Os indivíduos com peso ao nascer inferior a 2,5 kg 

foram classificados como “baixo peso”.  

 

6.4.3 Variáveis de ajuste 

 

Socioeconômicas 

-   Idade: contínua em anos 

- Escolaridade atual, obtida por meio da pergunta “Qual o seu grau de instrução?”, 

classificada em: ensino superior completo (>15 anos), ensino médio completo (11-14 anos), 

ensino fundamental completo (8-10 anos) e ensino fundamental incompleto (0-7 anos).  

- Raça/cor: obtida pela pergunta “O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos ‘preta’, 

‘parda’, ‘branca’, ‘amarela’ e ‘indígena’ para classificar a cor ou raça das pessoas. Se o(a) 

Sr(a) tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria a respeito de sua cor 

ou raça?”, sendo utilizada como branca, parda, preta, amarela e indígena. 

 

Comportamentos relacionados à saúde 

- Prática de Atividade Física: obtida do domínio relativo ao lazer na versão longa do 

International Physical Activity Questionnaire - IPAQ  (IPAQ, 2005). Categorizou-se em 

atividade física forte, sendo incluídos os participantes que realizaram atividade física 7 dias por 

semana, equivalente a ≥3000 MET com intensidade de caminhada, moderada ou vigorosa;  

atividade física moderada, sendo incluídos os participantes que realizaram atividade física ≥3 

dias, durante 20 minutos/dia, de intensidade vigorosa; os participantes que realizaram atividade 

física ≥3 dias, durante 30 minutos/dia com intensidade moderada e/ou caminhada; ou >5 dias, 

≥600 MET com intensidade de caminhada, moderada ou vigorosa; ou >3 dias com ≥1500 MET 

e intensidade vigorosa; e atividade física leve, agrupando todos os indivíduos que não 

preencheram os critérios para atividade moderada ou forte. 
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- Consumo de bebidas alcóolicas: foi investigado por meio do consumo de cerveja, 

chope, vinho, uísque, cachaça, ou outros destilados, licores, batidas ou qualquer outro tipo de 

bebida alcoólica, em seguida a cada tipo de bebida alcóolica. Obteve-se a quantidade e a 

frequência do consumo de cada uma que foram transformados em quantidade de álcool puro 

ingerido por semana, em gramas. Os participantes foram categorizados em: não bebe, bebe 

moderadamente (homens, consumo <210g de álcool; mulheres, consumo <140g de álcool por 

semana) e bebe excessivamente (homens, consumo ≥210g de álcool; mulheres, consumo ≥140g 

de álcool por semana) (WHO, 2000). 

 

Condições de saúde  

- Diabetes: definido pelo uso de medicamento para o tratamento do diabetes (insulina 

ou hipoglicemiantes) ou pela glicemia de jejum ≥126 mg/dL. A glicemia de jejum foi 

determinada pelo método enzimático (hexoquinase) utilizando o aparelho ADIVA 1200. O uso 

de medicamentos para diabetes foi obtido a partir de autorrelato e verificação de prescrições 

médicas e caixas de medicamentos. 

- Status de menopausa: mensurado por meio da pergunta “Na sua primeira visita ao 

ELSA em ____ / ____ (MÊS/ANO), a senhora:”, e das seguintes alternativas “Já não 

menstruava mais”, “Não menstruava, mas voltou a menstruar” e “Ainda menstruava”. Para 

aquelas que escolhiam as duas últimas alternativas, a seguinte pergunta era feita “A senhora 

ainda menstrua?”. As participantes que informaram não menstruar na primeira visita ou que 

não menstruavam mais na segunda onda foram consideradas em menopausa.  

- Uso de medicamentos diuréticos: a partir de autorrelato e verificação de prescrições 

médicas e caixas de medicamentos utilizados nas duas últimas semanas. Os medicamentos no 

ELSA-Brasil foram classificados de acordo com critérios da Anatomical Therapeutic Chemical. 

Foram considerados os medicamentos Hidroclorotiazida, Indapamina e Furosemida como os 

medicamentos diuréticos a serem utilizados no presente estudo. 

 

Antropométricas 

- Peso atual: essa medida foi realizada com o participante descalço, em jejum e 

trajando uniforme padrão sobre as roupas íntimas. O peso corporal foi aferido por uma balança 

eletrônica (Toledo®, Modelo 2096PP) com capacidade de 200 Kg e precisão de 50 g. 

- Estatura atual: medida por estadiômetro de parede (Seca®, Hamburgo, BRD) com 

precisão de 1 mm e afixado a parede sem rodapé. O participante se mantinha em posição supina, 

descalço, encostando a cabeça, nádegas e calcanhares na parede e com o olhar fixo no plano 
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horizontal. A estatura era verificada no período inspiratório do ciclo respiratório (LOHMAN et 

al., 1998; CDC, 2004, BENSENÕR et al., 2013). 

 

6.5 Análise Estatística  

 

Todas as análises foram estratificadas por sexo (homens e mulheres). As características 

da população estudada foram comparadas por sexo, utilizando análise de variância (ANOVA) 

para variáveis contínuas com distribuição normal (média e desvio padrão-DP) e teste qui-

quadrado de Pearson para variáveis categóricas (frequências). As médias (DP) do CMO foram 

comparadas por categorias de peso ao nascer usando ANOVA, adotando nível de significância 

de 5%. 

A regressão linear foi utilizada para investigar a associação entre o baixo peso ao 

nascer e a quantidade CMO na vida adulta. Inicialmente investigou a associação entre o baixo 

peso ao nascer e o conteúdo mineral ósseo  (Modelo 1), em seguida, incorporamos  

ajustamentos por idade, raça/cor auto referida, escolaridade atual (Modelo 2), uso de  bebidas 

alcóolicas e nível de atividade física (Modelo 3), presença de diabetes, uso de diuréticos e, 

somente entre as mulheres, status de menopausa (Modelo 4). Por fim, incluímos ajustamento 

pelo peso e estatura atuais (Modelo 5).  Para confirmar a modificação de efeito do sexo e da 

idade na associação do peso ao nascer com o conteúdo mineral ósseo fez-se a inclusão do termo 

de interação no modelo 5, após completo ajustamento, utilizando a população total (peso ao 

nascer * sexo) e estratificado por sexo (peso ao nascer * idade). As magnitudes dessas 

associações foram estimadas pelas diferenças de médias e os seus respectivos intervalos de 

confiança de 95%. As análises foram realizadas usando o Stata 13.0 (Stata Corporation, 

College Station, EUA).  

 

6.6 Aspectos Éticos 

 

O projeto foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) por 

meio da carta de aprovação de Nº976/2006 (Anexo 1), atendendo à Resolução 196/96a (vigente 

na época) e a outras complementares – a Resolução CNS 346/05 e a Resolução CNS 347/05. 

Além disso, a pesquisa também foi aprovada nos comitês de ética em pesquisa das seis 

instituições envolvidas. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido antes da realização de entrevistas e exames.   
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7 ARTIGO ORIGINAL 

 

DOES LOW BIRTH WEIGHT INFLUENCE BONE MINERAL CONTENT IN 

ADULTHOOD? RESULTS FROM BRAZILIAN LONGITUDINAL STUDY OF 

ADULT HEALTH (ELSA-BRASIL) 

 

 

 

ABSTRACT 

 

OBJECTIVE: To investigate the association between birth weight and BMC, after adjustment 

for body size, and whether this relationship is different between men and women, and also 

adulthood and elderlies. METHODS: A total of 10,499 participants from second wave (2012-

2014) of the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) were eligible for this analysis. 

The outcome variable was the BMC (kilograms-Kg) measured by tetrapolar electrical 

bioimpedance. The explanatory variable of interest was the self-reported birth weight. The 

magnitude of the associations was estimated by mean differences and their respective 95% 

confidence intervals using linear regression. The analyses were stratified by sex. RESULTS: 

Most were women (54.86%), and the average age was 55 years (SD ± 8.74). After adjusting for 

age, race/skin color, educational attainment, health behaviors and conditions, we observed that 

those who self-reported low birth weight had lower bone mineral content (mean difference for 

men: -0.23; 95% CI: - 0.29; -0.17; and for women: -0.14; 95% CI: -0.18; -0.10) when compared 

to those of adequate birth weight. However, after adjustment for current weight and height, 

there was a considerable reduction in the association magnitude (men: -0.04%, 95%CI -0.06; -

0.01; women: -0.01 %, 95%CI: -0.03; -0.00). CONCLUSION: Low birth weight influences 

BMC and part of this relationship is mediated by current height and weight, however without 

age effect modification. Although, a stronger relationship was found in men compared to 

women. 

 

 

 

 

 

 

 



34 

 

INTRODUCTION 

 

Previous evidence suggests that low birth weight (LBW), an intrauterine growth 

marker, predicts low bone mineral content (BMC) in the childhood1-3, adolescence4,5, and 

adulthood6-10. The insufficient fetal nutrition may lead to permanent changes in neuroendocrine 

development11, such as insulin-like growth factor I (IGF-I) and growth hormone (GH) 

influencing on bone development through life12-14. 

 During puberty, sex steroids promote different patterns of acquisition and loss of bone 

mass between the sexes8,15,16, explaining how men to have less net bone loss during aging17.  

Beyond sex also aging interferes an imbalance between bone formation and absorption, leading 

to decreased BMC18. Furthermore, other factors that seem to be related to bone mass acquisition 

and maintenance include health-related behaviors, such as diet, physical activity and excessive 

alcohol consumption5,8, and the pattern of lifelong growth, translated by weight and height3,19-

22. 

Although there are studies investigating the association between LBW and BMC in 

young adults10,19-21,23-26 and middle-aged and elderly6,7,9,19,27-30, few of them have to analyzed 

this association separately by sex6,7,9,19,20,24,26,29,31. And there are no large-scale sample studies 

addressing this relationship, removing the effect of other factors on this causal mechanism, such 

as sociodemographic, health behaviors and conditions, and current body size in Brazilian 

population and also in low- and middle-income countries. Thus, in a multicenter study we aim 

to estimate the association between birth weight and bone mineral content independently of 

current weight and height. Besides, it is intended to verify the presence of effect modification 

by sex and age. 

 

 

METHODS 

 

Study population and settings 

This study is cross-sectional using data from participants of the second wave of the 

Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil), conducted in 2012-2014. Complete follow-

up information was available for 14,014 participants (203 deaths, 640 refusals, and 248 

incomplete follow-up information). ELSA-Brasil is a multicenter cohort  study of 15.105 active 

and retired civil servants, aged 35 to 74 years at baseline, from universities and research 

institutions located in six Brazilian cities: Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, São 
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Paulo, Vitória and Salvador32. The ELSA-Brasil was approved by the Ethics and Research 

Committees of the six participating institutions and all participants signed an informed consent 

form. Details of the study design and cohort characteristics have been described in previous 

publications32,33. 

For the present analysis,  we excluded participants with a body mass index lower than 

18.5kg/m² (n=95), those who self-reported premature birth (n=709), and with missing data for 

bone mineral content (n=749) and birth weight (n=1.962). Participants who reported premature 

birth were excluded because prematurity not only affects birth weight but may also compromise 

growth development by mechanisms other than those caused by nutritional restrictions34. In the 

end, 10,499 participants were eligible for this analysis. 

 

Outcome variable 

 

Bone mineral content in kilograms (kg), determined by a vertical direct segmental 

tetrapolar multifrequency electrical bioimpedance device (InBody 230; BioSpace, Seoul, South 

Korea). CMO information was obtained by the Lookin'Body LBM.1.2.0.16 software version. 

The volunteers were instructed to fast for at least 4 hours, to previously empty the bladder, to 

refrain from strenuous exercise and alcohol 24 hours prior, and not wear metal fittings during 

the test. 

 

Explanatory variable of interest 

 

Birth weight was obtained by the question: "According to the information you have, 

what was your birth weight?". Individuals with birth weight <2.5kg were classified as “low 

birth weight”, and those with or below this weight were classified as “adequate birth weight”. 

 

Covariables 

 

The following covariates were considered: 

Socioeconomic - age (continuous in years), educational attainment (University degree 

or more, high school, complete elementary school and incomplete elementary school) and self-

reported race/skin color (white, brown, black, Asian descent and indigenous); 

Health Behaviors and Conditions - Alcohol consumption (not drinking, moderate, and 

excessive) obtained by summing the doses of each type of alcohol consumed transformed into 
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grams. Moderate drinking was defined as greater than zero and <210g of alcohol per day for 

men and <140g of alcohol per day for women, drinking at or above these limits was considered 

excessive35; leisure physical activity (light intensity <600 MET-min / week, moderate intensity: 

600-3000, high intensity: ≥3000 MET-min / week) obtained from the leisure-related domain in 

the long version of the International Physical Activity Questionnaire-IPAQ36 and categorized 

from the sum of time in each type of activity weighting; diabetes (no and yes) defined by self-

report and checking of prescriptions and drug boxes on the use of diabetes medication - insulin 

or hypoglycemic drugs, or fasting glucose ≥126 mg/dL, as determined by the method enzyme 

(hexokinase) using the ADIVA 1200 apparatus; menopausal status (no and yes) considered in 

menopause those women who reported not menstruating on the first wave or no longer 

menstruating on the second wave; and use of diuretic drugs (no and yes) obtained by checking 

medical prescriptions and drug boxes on the use of Hydrochlorothiazide, Indapamine and 

Furosemide; 

Anthropometric - current weight (kg) measurement performed with the participant 

barefoot, fasting and wearing standard uniform on underwear; gauged by a Toledo® Model 

2096PP electronic scale, with a capacity of 200 Kg and a precision of 50 g. Current height 

(meters) measured using Seca® wall stadiometer, Hamburg, BRD, accurate to 1 mm and affixed 

to the wall. The participant remained supine, barefoot, leaning his head, buttocks and heels on 

the wall and with his gaze fixed on the horizontal plane and his height was verified during the 

inspiratory period of the breathing cycle57-39. 

 

Statistical analysis 

 

All analyses were stratified by sex. The characteristics of the study population were 

compared by sex using analysis of variance (ANOVA) for continuous variables with normal 

distribution (mean and standard deviation-SD) and Pearson's chi-square test for categorical 

variables (frequencies).  The means (SD) of CMO were compared by birth weight categories 

using ANOVA, with a significance level of 5%.  

Linear regression was used to investigate the association between low birth weight and 

the BMC in adulthood. Five models were constructed: initially, the association between low 

birth weight and bone mineral content (Model 1) was investigated, then we incorporated 

adjustments by age, self-reported race / skin color, educational attainment (Model 2), alcohol 

consumption and leisure physical activity (Model 3), diabetes, use of diuretic drugs and, in 

women, also by menopausal status (Model 4); Finally, we included adjustment for current 



37 

 

weight and height (Model 5). In order to confirm the presence of sex and age effect modification 

in the association between birth weight and bone mineral content in adulthood, the interactions 

terms were included in the final model (Model 5) considering the total study population (birth 

weight*sex) and stratified by sex (birth weight*age). The magnitudes of these associations were 

estimated by the mean differences and their 95% confidence intervals (CI). Analyzes were 

performed using Stata 13.0 (Stata Corporation, College Station, USA). 

 

RESULTS 

 

Of the 10,499 participants in this study, 54.86% were women and mean age of 55 years 

(SD for men ± 8.98; SD for women ± 8.54). Men reported a higher frequency of excessive 

alcohol consumption, high intensity of physical activity, diabetes and lower educational 

attainment compared to women. Meantime, the use of diuretic drugs was higher among women. 

Regarding menopausal status, most women were already menopausal (70.30%), and in both 

sexes approximately 6% were born with low birth weight (Table 1).  
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Table 1. Socioeconomic characteristics, behaviors and health conditions 

of the study population, Longitudinal Adult Health Study (ELSA-Brasil) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbreviations: SD = Standard Deviation; BMC = Bone Mineral Content. 

* p-value <0.001 
a Analysis of Variance (ANOVA). 

                       b Pearson Chi-square test. 

 

 

We observed lower mean of bone mineral content in those who reported low birth 

weight compared to those who reported adequate birth weight, and this difference is more 

evident among men (p-value < 0.01) (Table 2). 

 

 

 Men Women 

Sex, n (%) 4.739 (45.14) 5.760 (54.86) 

Age, mean (SD)a 55.00 (8.98) 55.01 (8.54)* 

Self-reported race/color, n (%)b 

White 

 

2.576 (55.07) 

 

3.078 (53.84)* 

Brown (Pardo) 1.366 (29.20) 1.466 (25.64) 

Black 606 (12.95) 974 (17.04) 

Asian decente 80 (1.71) 156 (2.73) 

Indigenous 50 (1.07) 43 (0.75) 

Educational attainment, n (%)b 

University Degree or more 

 

2.710 (57.26) 

 

3.624 (62.93)* 

Higher school 1.425 (30.11) 1.756 (30.49) 

Complete elementary school 325 (6.87) 246 (4.27) 

Incomplete elementary school 273 (5.77) 133 (2.31) 

Alcohol use, n (%)b 

Not drinking 

Moderate drinking 

Excessive drinking 

 

1.234 (26.070 

2.866 (60.55) 

633 (13.37) 

 

2.248 (39.10)* 

3.256 (56.63) 

246 (4.28) 

Physical Activity Practice, n (%)b 

High Intensity 

 

511 (10.80) 

 

359 (6.24)* 

Moderate Intensity 932 (19.70) 952 (16.55) 

Light Intensity 3.289 (69.50) 4.442 (77.21) 

Menopause, n (%) 

No 

 

- 

 

1.682 (29.70) 

Yes - 3.981 (70.30) 

Diabetes, n (%)b   

No 3.741 (79.11) 4.888 (85.05)* 

Yes 988 (20.89) 859 (14.95) 

Use of diuretic drugs, n (%)b   

No 4.134 (87.71) 4.893 (85.20)* 

Yes 579 (12.29) 850 (14.80) 

Current weight, mean (SD)a 81.67 (14.42) 70.41 (13.95)* 

Current height, mean (SD)a 1.72 (7.05) 1.59 (6.41)* 

Birth Weight, n (%)b 

Adequate weight  

Low weight  

 

4.478 (94.49) 

261 (5.51) 

 

5.439 (94.43) 

321 (5.57) 

BMC, mean (SD)a 3.23 (0.49) 2.46 (0.35)* 
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Table 2. Distribution of Bone Mineral Content in kilograms, 

according to birth weight, Longitudinal Adult Health Study 

(ELSA-Brasil) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 3 describes the associations between low birth weight and bone mineral content. 

Those who self-reported low birth weight were associated with lower bone mineral content 

when compared to those with adequate birth weight (Model 1) and this effect were stronger in 

men (mean difference: -0.28; 95%CI -0.34 -0.21) than women (mean difference in: -0.14; 

95%CI -0.18, -0.10). After adjustment for age, self-reported race/skin color, educational 

attainment (Model 2), alcohol consumption, physical activity (Model 3), presence of diabetes 

and use of diuretics and, in women, also by menopausal status (Model 4), we did not observe 

significant changes in the magnitudes of the associations. However, when adjusting for current 

weight and height (Model 5), there was a considerable reduction in the associations magnitudes 

(Men: -0.04; 95%CI -0.06; -0.01; women: -0.01; 95%CI -0.03; -0.00). The interaction term 

between birth weight and sex remained statistically significant in the final model considering 

all study population (p-value: <0.01), because of this all the analyses were stratified by sex. 

However, the age effect modification has been not observed (p-value of interaction term in men: 

0.115, in women: 0.440)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Birth Weight 

Bone Mineral Content 

Mean (SD) 

Men Women 

Adequate weight (≥2.5kg) 3.25 (0.48) 2.46 (0.35)* 

Low weight (<2.5kg) 2.97 (0.50) 2.32 (0.35)* 

Abbreviation: SD=Standard Deviation. Performed analysis of variance 

(ANOVA). *p-value <0.01. 
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Table 3. Association between Low Birth Weight and Bone Mineral 

Content, Longitudinal Adult Health Study (ELSA-Brasil) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Model 1: crude model; Model 2: adjustment for age, self-reported color/ skin race and 

educational attainment; Model 3: Model 2 + for alcohol consumption and physical 

activity; Model 4: Model 3 + diabetes and diuretic use*. Model 5: Model 4 + current 

weight and height. *Adjustment for menopause status has also been incorporated in 

women. Abbreviation: CI = Confidence Interval. Performed Linear Regression. 
 

 

 

DISCUSSION 

 

In the present study, we observed that individuals who reported low birth weight had, 

on average, lower bone mineral content compared to those that born with adequate weight, even 

after adjusting for sociodemographic characteristics, health behaviors and conditions. These 

associations remained significant after removing the effect of current weight and height, but 

with a considerable reduction in their magnitudes, indicating that part of this association is 

mediated by body size achieved in adulthood. It is noteworthy that, in all models, the magnitude 

of the associations was statically stronger among men than women. 

Although postnatal growth has a major influence on the process of bone mass 

acquisition, our results indicate that there is a residual effect of early life growth on bone 

acquisition in adulthood. This is Barker's theory, which postulates that health in adulthood 

would depend on the programming of the fetal and child environment40, supported by the 

critical period model of life course epidemiology studies41. Previous studies report similar 

findings 6,9,25,28,42. In Finnish, it was observed a risk approximately 2.5 times higher (95%CI 

1.5- 4.12) of having low BMC at 31 years old among those that had intrauterine growth 

retardation (infants born small to gestational age) compared with those with adequate 

intrauterine growth, even after adjustment for current Body Mass Index26. Appropriate early 

growth, marked by birth weight, will result in proper bone envelope formation reflecting on its 

 Men Women 

Low Weight 

(<2.5kg) 

Mean difference 

95% CI 

     Mean difference 

95% CI 

Model 1 -0.28 (-0.34; -0.21) -0.14 (-0.18; -0.10) 

Model 2 -0.23 (-0.29; - 0.17) -0.13 (-0.17; -0.09) 

Model 3 -0.23 (-0.29; - 0.17) -0.13 (-0.17; - 0.09) 

Model 4 -0.23 (-0.29; -0.17) -0.14 (-0.18; - 0.10) 

Model 5 -0.04 (-0.06; -0.01) -0.01 (-0.03; - 0.00) 
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length and width7,19,27,43. This is mainly due to the action of growth hormone and IGF-I, which 

control the accumulation of bone mass in childhood8,14,44,45.  

  In our study, we observed that recovering growth on life course the effect of low birth 

weight can be minimized, which is seen by the attenuation of the association magnitude after 

the inclusion adjustment for current weight and height in the analysis. This can be explained by 

the elevated educational attainment achieved by participants (60.37%), which is considered a 

marker of adequate socioeconomic and nutritional conditions through life. Considering that the 

only 15.3% of Brazilian population has university or more46, the effect of unfavorable early life 

on bone health in adulthood may be stronger in general population. This fact supports the 

finding of other studies that the proper growth trajectory, especially in childhood, also has 

determining effects on adult bone mass accumulation3,9,47,48. 

To our knowledge, this is the first study with a large sample in Brazil that investigate 

the association between birth weight and bone mineral content in adults and the elderly 

separated by sex. Another study with Brazilians10 investigated this relationship only in 496 men, 

from south country, and at young age (23 to 24 years). The results showed that those in the 

highest tertile of birth weight had greater bone area and BMC in lumbar spine, femoral neck 

and total proximal femur, when compared to those in the lower tertiles. Similar results were 

also observed in studies conducted in developed countries26,27,30, such as Sweden, where the 

lowest amounts of whole-body BMC (femur, neck, hip, and lumbar spine) were found in women 

at the lowest tertile weight, compared to those in the largest tertile49. 

On the other hand, some studies that investigated the relationship between BPN and 

BMC showed divergent results from ours. Among 9-year-old English children, the higher birth 

weight was related to lower area-corrected BMC (bone size-corrected by linear regression to 

approximate a volumetric measurement of bone mineral density -BMD), even after body size 

removal22. Also, no association were found between LBW and total BMD, after adjusting for 

age, sex, height and adult weight, lean and fat mass in young Dutch20.  

Importantly, the sex effect modification on the relationship between LBW and BMC 

observed in our study may be influenced by factors not addressed in the present analysis, such 

as the late onset of puberty and lifelong malnutrition, which may contribute to confounding the 

differences between the sexes during skeletal maturation24. However, other determinants of 

bone acquisition and loss were considered, such as alcohol consumption, physical activity, 

diabetes, use of diuretic drugs and menopausal status in women.   

Men in favorable conditions of development, by the action of androgen, has larger 

skeleton and the cortical diameters favoring its greater preservation during the aging process 
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compared to women8,17,19-21,47. Pearce and colleagues29 pointed out that standardized increase 

in birth weight (standard deviation of 0.94 in men and 1.1 in women) was predictive of the 

increase in total bone area (cm²) for both sexes (p ≤0.001) in middle-aged adults (49-51 years), 

and after adjusting for height and weight, the relationship remained significant only among men 

(r = 1.11; 95%CI 0.04;2.18).  

Corroborating these findings, Cho and colleagues5 also fond association in men, each 1 

kg increase in birth weight, the BMC increased significantly, even after adjusting for age, 

current height, smoking, alcoholism, physical activity level and gestational age (OR: 2.14; 

95%CI 1.03–4.48). Among girls, the association did not remain statistically significant after 

adjustment for potential confounders, suggesting different effects of birth weight on bone mass 

at puberty due to the action of sex hormones, as bone tissue is sensitive to androgens and 

estrogens. Interesting, in our study we observed that low birth weight had stronger effect in men 

even after adjustment of current weight and height compared to women. This result suggests 

that the action of androgen in men on BMC can be badly affected by malnutrition in early life. 

Although the evolution of bone loss accompanies aging50,51, we did not find effect modification 

by age in our study suggesting that birth weight influences maximum bone quantity acquisition 

but not bone loss. 

Some limitations need to be considered in our study. First, because it is a cross-sectional 

analysis, factors that interfere with peak attainment and bone mass accumulation may not have 

been considered, such as maternal factors, growth trajectory, poverty conditions, behaviors, and 

health and eating conditions may not have been considered. The exposure variable (birth 

weight) may be subject to memory bias as it was self-reported. Also, the BMC was measured 

by electrical bioimpedance instead DEXA (dual energy x-ray absorptiometry), a gold standard 

method to estimate body composition. However, BIA is cheaper, more easily employed and has 

no radiation emission.  The strength of ours study is a large sample from a multicenter study 

including individuals with different physiological characteristics and biotypes. Also, we 

stratified the analysis by sex to better understand the differences in the relationship between 

LBW and BMC between men and women. We included in our study individuals with a big 

range of age although no evidence of age effect modification was observed.  Thus, the lower 

birth weight may influence the total bone mineral content acquired without being aggravated 

by natural aging process. 
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CONCLUSION 

 

Our results suggest that intrauterine growth, represented by birth weight, influence on 

bone mineral content in adulthood, even after removed effect of socioeconomic factors, health 

behaviors and conditions. This relationship appears to be stronger in men compared to women. 

However, the association magnitude decreased after considering markers of life course 

development (current weight and height) which may be explained by the elevated educational 

attainment active on our study population. The adequate conditions development is important 

from early life (intrauterine) to elderly. Thus, attention should be paid to positive postnatal 

growth, and further longitudinal studies are needed to identify the others important periods that 

affects the process of bone mass acquisition, and how this occurs among men and women. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

O presente estudo consistiu na investigação da relação entre o baixo peso ao nascer e 

a quantidade de conteúdo mineral ósseo na vida adulta após remover efeito da idade 

escolaridade, raça/cor autorreferida, comportamentos relacionados à saúde (prática de atividade 

física e consumo de álcool), condições de saúde (diabetes, uso de diuréticos e status de 

menopausa para mulheres) e peso e altura atuais. Adicionalmente investigamos a presença de 

modificação de efeito do sexo e da idade na associação entre o peso ao nascer e o conteúdo 

mineral ósseo. 

Os resultados confirmaram a hipótese levantada inicialmente. O peso ao nascer, que 

traduz as condições de vida intrauterina, parece influenciar alterações na saúde óssea de forma 

independente de fatores socioeconômicos, comportamentos e condições de saúde. 

 Entretanto, ao adicionar ajustamento pelo padrão de crescimento do indivíduo (peso e 

altura atuais), as magnitudes das associações reduziram consideravelmente, mas permaneceram 

significativas. Além disso, o efeito do baixo peso ao nascer sobre o conteúdo mineral ósseo 

parece ser mais forte entre os homens, embora não tenhamos encontrado modificação de efeito 

pela idade. 

Vale ressaltar que poucos estudos investigaram essa relação em grandes populações e 

o ELSA-Brasil configura-se como a maior pesquisa multicêntrica de coorte realizada no Brasil. 

Apresenta boa heterogeneidade socioeconômica, étnico-racial e inclui participantes 

provenientes de diferentes regiões brasileiras em sua população. Assim, este estudo contribui 

para a ampliação dos conhecimentos existentes acerca do tema, a partir de análises feitas com 

um considerável contingente. 

Acreditamos que nossos resultados apresentam contribuições para a compreensão da 

relação entre o crescimento no início da vida e o acúmulo de conteúdo mineral ósseo na idade 

adulta. Considerando o impacto da saúde óssea sobre a saúde do indivíduo em geral, pela sua 

relação com agravos de natureza crônica, estudos que tragam à discussão potenciais fatores 

associados ao menor acúmulo de massa óssea ao longo da vida são necessários. Estes estudos 

podem apontar para novas estratégias no âmbito da saúde pública que subsidiem ações de saúde, 

principalmente no tocante à prevenção de doenças crônicas.  
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