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FONSECA, Jéssica Magalhaes, Associaciao entre Parto Cesareo e Adiposidade Corporal
em Adultos da Coorte RPS, em Ribeirao Preto, SP, 2019, Dissertacdo (Mestrado em Satde
Coletiva) - Programa de Pé6s-graduacdo em Sauide Coletiva, Universidade Federal do Maranhao,
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RESUMO

Introducao: Nascer de parto cesdreo tem sido associado com o aumento do risco de obesidade
medida pelo indice de massa corporal (IMC), o qual apresenta limitagdes. Um dos mecanismos
plausiveis para explicar essa associacdo estd relacionado com modificagdes na microbiota
intestinal do recém nascido durante o parto. No entanto, pouco se sabe se o parto cesireo
apresenta associagdo com o aumento da adiposidade corporal aferida por métodos com maior
acurdcia. Objetivo: Estimar a associacdo entre parto cesdreo e adiposidade corporal total e
central em adultos de uma coorte de nascimento brasileira. Métodos: Trata-se de um estudo de
coorte prospectivo conduzido com 1094 adultos com idade de 37 a 39 anos, entre os anos de
2016/17, participantes da coorte de nascimento de Ribeirdo Preto, SP iniciada em 1978/79. A
adiposidade corporal total foi avaliada pelo Indice de Massa Gorda (IMG) e pelo IMC; a
adiposidade central foi analisada pela Razdo das gorduras Androide/Ginoide e pela
Circunferéncia da Cintura (CC). Os métodos de pletismografia por deslocamento de ar (ADP-
BodPod) e absorciometria de raios x de dupla energia (DEXA) foram utilizados para estimar a
gordura corporal. A associacdo entre parto cesdreo e adiposidade corporal foi avaliada por
modelos de regressdo linear, regressdo de Poisson com estimativa robusta da variancia e
ponderacio pelo inverso da probabilidade de tratamento (tipo de parto) por meio de escore de
propensao, ajustados para confundidores identificados em um gréfico aciclico direcionado.
Resultados: A taxa de cesdrea foi de 32,4%. Nascer de parto cesareo foi associado com risco
9% maior de excesso de peso (p=0.020; IC95% 1.01; 1.16) e risco 27% maior de obesidade
(p=0.009; IC95% 1.06; 1.52), segundo o IMC, quando comparado com nascer de parto vaginal.
Adultos nascidos de cesdrea apresentaram 1,20kg/m?2 a mais no IMC (p=0.002; 1C95% 0.45;
1.95), IMG (BodPod) 0,74kg/m?2 maior (p=0.023; IC95% 0.10; 1.38), IMG (DEXA) 0,64kg/m?
maior (p=0.048; IC95% 0.01; 1.28), aumento de 0,04 na razdo androide/ginoide (p=0.003;
IC95% 0.01; 0.06) e 3,06cm a mais de CC (p=0.002; IC95% 1.17; 4.94). Conclusao: Nascer
de parto cesdreo apresentou associacdo com aumento no risco de excesso de peso e obesidade,
segundo IMC, e aumento das medidas de adiposidade total e central na idade adulta. Esse efeito,
no entanto, foi pequeno, sugerindo que essa associacao pode sofrer variacdo ao longo da vida.
Palavras-chave: Parto cesareo. Adiposidade. Composi¢ao Corporal. Estudo de Coorte.

Adultos.
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ABSTRACT

Introduction: Cesarean delivery (CD) has been associated with an increased risk of obesity
measured by body mass index (BMI), which has limitations. One of the plausible mechanisms
to explain this association is related to changes in the gut microbiota of the newborn during
childbirth. However, little is known whether cesarean delivery is associated with increased
adiposity measured by more accurate methods. Objective: This study aimed to estimate the
association between cesarean delivery and total and central body adiposity in adults of a
Brazilian birth cohort. Methods: A prospective cohort study was conducted on 1094 adults
aged 37 to 39 years, in 2016/17, participants of the birth cohort in Ribeirao Preto, southeastern
Brazil, in 1978/79. Total body adiposity was assessed by the Fat Mass Index (FMI) and BMI;
central adiposity was measured by the ratio of Androide/Ginoide fats and Waist Circumference
(WC). Air displacement plethysmography (ADP-BodPod) and dual X-ray absorptiometry
(DEXA) were used to estimate body fat. The association between cesarean delivery and body
adiposity was determined by linear regression models, Poisson regression with robust variance
estimation and inverse-weighted of the probability of treatment (exposure by type of delivery)
by propensity score, adjusted for confounders identified by a Directed Acyclic Graphs (DAG).
Results: The CD rate was 32.4%. Cesarean delivery was associated with a 9% higher risk of
overweight (p = 0.020, C1 95% 1.01, 1.16) and 27% higher risk of obesity (p = 0.009, CI 95%
1.06, 1.52), according to BMI, when compared to vaginal delivery. Adults born by cesarean
delivery had an increase of 1.20kg/m? in BMI (p=0.002, CI 95% 0.45, 1.95), FMI (BodPod)
0,74kg/m? higher (p=0.023; CI1 95% 0.10, 1.38), FMI (DEXA) 0,64kg/m? higher (p=0.048; CI
95% 0.01, 1.28), an increase of 0.04 in the androide/gynoid ratio (p = 0.003, C195% 0.01, 0.06)
and 3.06cm more for CC (p=0.002, CI 95% 1.17, 4.94). Conclusion: Cesarean delivery was
associated with an increased risk of overweight and obesity, according to BMI, and increase in
total and central fat measurements in adulthood. This effect, however, was small, suggesting

that this association may suffer variation throughout life.

Key words: Cesarean delivery. Adiposity. Body composition. Cohort Study. Adulthood
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentado significativamente no
mundo nas ultimas décadas (WHO, 2018). Em uma revisdo sistematica sobre as tendéncias
mundiais do indice de massa corporal (IMC) entre 1980 e 2013, observou-se que a propor¢ao
de adultos com IMC igual ou superior a 25 kg/m?2 (excesso de peso) apresentou um aumento de
28,8% para 36,9% entre homens e de 29,8% para 38,0% em mulheres (NG et al., 2014). No
Brasil, segundo o ultimo VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas
Cronicas por Inquérito Telefonico) realizado em 2016, a prevaléncia de excesso de peso
aumentou de 42,6% para 53,8% nos dltimos 10 anos, destacando-se como um problema de
grande relevancia para a saide publica no pais (BRASIL, 2017).

Dentro desse cenério, o acimulo de gordura abdominal e central tem sido observado
como um importante fator de risco para diferentes doencas ndo transmissiveis, oferecendo
maior risco a saide (OLINTO et al., 2006; SOUSA et al., 2011). Estudos tem sugerido que a
presenca de excesso de gordura central, mesmo em individuos sem manifestagdes de obesidade
geral, estd associada a disturbios na saide, como o aumento do risco de doencas
cardiovasculares, diabetes e sindrome metabdlica (KANG et al., 2011; FU et al., 2013).

Em paralelo a este quadro, nota-se um aumento expressivo dos nascimentos por
parto cesdreo nos tltimos anos no mundo, com destaque para a América Latina (BETRAN et
al., 2016). O parto cesareo € um procedimento cirdrgico capaz de salvar a vida da mae e da
crianca quando realizado da forma adequada e seguindo indicacdo médica (GIBBONS et al.,
2012; GREGORY et al., 2012). Entretanto, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) preconiza
que taxas acima do nivel de 15% podem indicar um uso desnecessdrio e injustificado desse
procedimento cirdrgico (WHO, 1985). Uma analise de tendéncias, ao avaliar dados de 121
paises entre os anos de 1990 e 2014, mostrou que a taxa média global de parto cesareo aumentou
12,4%, com um aumento na taxa média anual de 4,4% (BETRAN et al., 2016). De acordo com
0 Ministério da Saude, 55,5% dos partos no Brasil em 2016 foram feitos por cesdrea, com
proporcoes mais elevadas nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste (BRASIL, 2017).

Nos ultimos anos, estudos t€ém relatado a existéncia de uma associagdo entre parto
cesareo e maior risco de obesidade, por meio da elevagao do IMC, tanto na infancia, quanto na
idade adulta, mesmo apds ajuste para possiveis varidveis confundidoras (ROONEY;
MATHIASON; SCHAUBERGER, 2010; GOLDANI et al., 2011; HUH et al.,, 2012;
SVENSSON et al., 2013; BERNARDI et al., 2015). Trés revisoes sistematicas e meta-analises

estudaram essa associa¢do e encontraram um aumento no risco de excesso de peso variando
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entre 24 a 50% nos individuos nascidos por cesdrea quando comparados com aqueles nascidos
de parto vaginal (LI; ZHOU; LIU, 2013; DARMASSEELANE et al., 2014; KUHLE; TONG;
WOOLCOTT, 2015). Darmasseelane et al. (2014), incluindo 15 estudos que avaliaram essa
associacdo, encontraram uma diferen¢a média de 0,5kg/m? no IMC ao comparar individuos
nascidos por cesdrea e por parto vaginal. Estes resultados indicam a existéncia de uma
associacdo entre parto cesdreo e aumento do IMC, sobrepeso e obesidade na idade adulta.

Alguns estudos, no entanto, ndo encontraram essa associagdo (BARROS et al.,
2012; FLEMMING et al., 2013; LIN; LEUNG; SCHOOLING, 2013; PEI et al., 2014;
BARROS et al., 2017) apds o ajuste para confundidores, especialmente para caracteristicas
socioecondmicas e IMC materno pré-gestacional. Além do ajuste, diferencas entre as
prevaléncias de obesidade e de cesareas nos locais estudados podem explicar esses resultados
conflitantes.

Um dos mecanismos plausiveis para explicar esta associagdo entre o parto cesareo
e doencas futuras no individuo, incluindo o maior risco de obesidade, estd relacionado com
modificagdes na microbiota intestinal do recém nascido, principalmente devido a nao exposi¢ao
deste a flora vaginal materna durante o parto (BIASUCCI et al., 2008; GOLDANTI et al., 2011;
NEU; RUSHING, 2011). Estudos evidenciam que a microbiota intestinal pode desempenhar
um papel essencial no desenvolvimento pds-natal do sistema imunoldgico e do metabolismo do
individuo e, consequentemente, sua alteracdo pode levar ao desenvolvimento da obesidade
(FANARO et al., 2003; BIASUCCI et al., 2008; CANI; DELZENNE, 2009).

O sobrepeso e a obesidade medidos pelo IMC tém sido a forma mais usualmente
utilizada nos estudos. No entanto, apesar de ser um método simples, de f4cil aplicabilidade e
apresentar relacdo com a adiposidade, ndo é uma estimativa direta da gordura corporal e, dessa
forma, nao reflete bem a adiposidade corporal do individuo (ANJOS, 1992; SHAH;
BRAVERMAN, 2012; BARROS et al., 2017; ZHAO et al., 2017). Este indicador, muitas vezes,
subestima a gordura corporal em individuos sedentdrios, obesos e com anormalidades
metabolicas, produzindo assim um grande quantitativo de falsos negativos, os quais sdo
denominados como obesos de peso normal (RUDERMAN; SCHNEIDER; BERCHTOLD,
1981; DE LORENZO et al., 2006; SOUZA et al., 2014).

A utilizacdo de métodos capazes de estimar essa adiposidade corporal de forma
mais fidedigna nos estudos apresenta grande importancia (REZENDE et al., 2007). Atualmente
existem métodos indiretos mais acurados que apresentam resultados aproximados a pesagem
hidrostatica, considerada padrdo ouro para a avaliacdo da composi¢do corporal, como a

Absorciometria de Raios X de Dupla Energia (DEXA) e a Pletismografia por Deslocamento de
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Ar (ADP) (GONCALVES; MOURAO, 2008; SANT’ANNA; PRIORI; FRANCESCHINI,
2009).

Poucos estudos avaliaram a associacdo do parto cesidreo com o0 maior risco de
obesidade a partir de outras medidas de adiposidade corporal além do IMC, tais como as
circunferéncias corporais (MESQUITA et al., 2013; MAMUN et al., 2013), dobras cutaneas
(HUH et al., 2012; (MESQUITA et al., 2013) e técnicas de maior acuracia, como o DEXA
(BARROS et al., 2017; VINDING et al., 2017).

Dessa forma, o presente estudo se propde a estimar a associacdo entre o parto
cesdreo e a adiposidade corporal total, por meio do Indice de Massa Gorda e IMC, e central,
usando a razdo androide/ginoide e a circunferéncia da cintura, a partir da utilizacao de métodos
de composicao corporal com maior acurdcia em adultos da coorte RPS, de individuos nascidos

em Ribeirdo Preto, no Sudeste do Brasil.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Estimar a associacdo entre parto cesareo e adiposidade corporal total e central em

adultos da coorte RPS, de individuos nascidos em Ribeirdao Preto, em 1978/79.

2.2 Objetivos Especificos

- Identificar as caracteristicas perinatais, sociodemogréficas e antropométricas da populagdo
estudada;

- Estimar a prevaléncia de excesso de peso e obesidade na populagdo estudada;

- Comparar as médias das medidas de adiposidade corporal total e central entre os grupos de
parto cesareo e parto vaginal;

- Verificar a existéncia de associag¢do entre o parto cesdreo e a adiposidade corporal total e

central.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Excesso de Peso, Obesidade e Adiposidade Corporal

O excesso de peso tem se destacado como um grave problema de satde publica
devido a sua elevada prevaléncia em vdrios paises do mundo e as suas consequéncias negativas
a saude do individuo (WHO, 2000; SILVA JUNIOR et al, 2012). Este termo compreende o
sobrepeso, representado pelo IMC > 25kg/m? e < 30kg/m?, e a obesidade, representado pelo
IMC > 30kg/m? (WHO, 2000).

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (2000), a obesidade é considerada um
distarbio metabdlico de etiologia multifatorial caracterizada pelo acimulo anormal ou
excessivo de gordura no tecido adiposo, a qual pode proporcionar prejuizos a saude do
individuo. Este acimulo excessivo de gordura apresenta como uma de suas consequéncias o
aumento do peso corporal. Entretanto, destaca-se que nem todo aumento de peso representa
obesidade, uma vez que este pode ocorrer devido ao desenvolvimento da massa muscular ou da
presenca de uma estrutura 0ssea mais compacta (CAMARNEIRO et al., 2011).

Nos udltimos anos tem sido observado um aumento crescente nas taxas da obesidade
mundial. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos apresentavam excesso de peso, dos quais mais
de 650 milhdes eram obesos (WHO, 2018). No Brasil, o cendrio também apresenta taxas
preocupantes. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a prevaléncia
de obesidade entre os adultos aumentou em mais de quatro vezes entre os homens (de 2,8%
para 12,4%) e em mais de duas vezes entre as mulheres (de 8,0% para 16,9%) entre os periodos
de 1974-2009 (IGBE, 2011).

Aliado a esse contexto, estudos t€m relatado que a obesidade é um dos fatores de
maior risco para o aparecimento das Doencas e Agravos ndo Transmissiveis (BRASIL, 2006).
As condi¢des mais frequentemente associadas a obesidade sdo as doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus, dificuldades respiratdrias, dislipidemias e certos tipos de cancer, as quais
reduzem a expectativa de vida e podem levar a mortalidade precoce (PONTES; SOUSA;
NAVARRO, 2009; VELOSO; SILVA, 2010).

O grau de risco cardiovascular, o perfil metabdlico e a distribuicdo de gordura
corporal apresentam variacdo entre os individuos obesos. Estudos tem evidenciado que a
distribuicado da gordura pode ser considerado um melhor preditor de doengas metabdlicas
quando comparados ao grau de obesidade total (KANG et al., 2011). Dessa forma, o excesso

de gordura localizada na regido abdominal, mesmo em individuos sem obesidade, tem sido
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associado ao aumento de disturbios metabdlicos e maior risco de morbidade e mortalidade
(OLINTO et al., 2006; KANG et al., 2011; FU et al., 2013).

Devido a f4cil aplicabilidade, baixo custo e seguranca, medidas como o IMC e a
Circunferéncia da Cintura (CC) tém sido amplamente utilizadas para avaliar a obesidade e o
acimulo de gordura abdominal (CASTANHEIRA; OLINTO; GIGANTE, 2003;
HEYMSFIELD et al., 2007). No entanto, estas medidas apresentam como limitacdo a
incapacidade de distinguir a massa gorda da massa magra corporal. Sendo assim, ndo
conseguem refletir de fato o excesso de gordura corporal (adiposidade), incluindo muitas vezes
na classificacdo de obesidade aqueles individuos que apresentam excesso de outros tecidos
corporais, como a massa muscular (ANJOS, 1992; TAYLOR et al., 1998; ZHAO et al., 2017).

A associagdo entre a elevada gordura corporal e o aumento do risco de
dislipidemias, sindrome metabdlica e mortalidade cardiovascular, mesmo em individuos que
apresentam IMC adequado, tem sido relatado por alguns estudos, destacando a necessidade e a
importancia da utilizacdo de medidas com maior validade para a avaliacdo real da adiposidade

corporal (ROMERO-CORRAL et al., 2010; BERG et al., 2015).

3.2 Tipo de Parto e seus Determinantes

Nos ultimos anos, tem sido observado um aumento expressivo e indiscriminado do
uso do parto cesdreo em todo o mundo, com destaque para a cesdrea eletiva, a qual geralmente
¢ realizada na auséncia de indica¢des maternas ou fetais (CAl et al., 2018). A escolha deste tipo
de parto tem sido associada a diversos fatores socioecondmicos, clinicos, demogréficos e de
servicos de satide apesar dos riscos maternos, perinatais e implicagdes para gravidezes futuras
oferecidos por essa pratica (GOMES et al., 1999; BETRAN et al., 2016).

Estudos tem relatado o aumento desse tipo de parto principalmente em paises de
renda média e alta (BETRAN et al., 2016). Barros et al.(2011) observaram que a realizagdo do
parto cesdreo foi mais frequente entre as maes mais ricas, corroborando com estudos anteriores
que encontraram uma taxa de parto cesareo 4,4 vezes maior nos hospitais privados quando
comparados com os publicos (ALMEIDA et al., 2008; BARROS et al., 2011).

Outros fatores t€ém apresentado associacdo com o aumento das taxas de parto
cesareo, tais como: maiores niveis de escolaridade materna (BEHAGUE; VICTORA;
BARROS, 2002; PADUA et al., 2010; BARROS et al., 2011), idade materna elevada (GOMES
et al. 1999; PADUA et al., 2010) e primiparidade (BEHAGUE; VICTORA; BARROS, 2002;



19

PADUA et al., 2010). Caracteristicas do recém nascido, com destaque para o maior peso ao
nascer também apresentaram associacao com a escolha do parto cesireo pelas maes (GOMES
et al., 1999; PATEL et al., 2005; PADUA et al., 2010)

Padua et al. (2010), observaram que a prevaléncia de cesdrea foi maior entre as
maes que viviam em unido consensual e que realizaram maior nimero de consultas pré natais.
Da mesma forma, observaram que quanto maior o IMC pré-gestacional maior foi a propor¢do
de cesariana: as mulheres com IMC >30kg/m? apresentaram uma razdo de prevaléncia 80%
maior que as com o IMC adequado, uma vez que este estd fortemente associado com a
hipertensio e ocorréncia de eclampsia (PATEL et al., 2005).

Grande parte desses fatores também apresentam associacdo com a ocorréncia de
obesidade na vida adulta e, portanto, tem sido analisados como potenciais confundidores em
estudos que avaliaram a associag¢do do parto cesareo com a ocorréncia de obesidade na prole
(GOLDANI et al., 2011; MESQUITA et al., 2013; BERNARDI et al.,2015; BARROS et al.,
2017)

3.3 Parto Cesareo e Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal € muito complexa e estima-se que pode abrigar 400 espécies
microbianas diferentes, incluindo bactérias, a maioria com metabolismo estritamente
anaerdbico. Essa flora microbiana desempenha uma gama de fungdes importantes no
organismo, incluindo atividades metabdlicas, efeitos tréficos nos epitélios intestinais, protecao
do sistema imunoldgico e preven¢do do crescimento de bactérias patogé€nicas prejudiciais.
Além de exercer papel importante em doencas inflamatdrias intestinais e de cancer do colon
(FANARO et al., 2003; GUARNER; MALAGELADA, 2003).

Durante a passagem pelo canal do parto, o recém-nascido entra em contato com a
flora vaginal materna, importante fonte de colonizacdo para a crianca (BIASUCCI et al., 2008).
Os microorganismos do canal vaginal entram na boca do recém-nascido durante o parto e em
curto periodo de tempo o seu contetdo gastrico comeca a ser colonizado (FANARO et al.,
2003). Alguns estudos, no entanto, afirmam que a flora intestinal materna teria maior influéncia
sobre o recém-nascido em comparagcdo com a flora vaginal (ADLERBERTH; LINDBERG;
ABERG, 2006).

No parto ceséreo, entretanto, ocorre uma perda desse contato direto da boca do

recém-nascido com a microbiota vaginal e intestinal da mae, reduzindo significativamente a
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diversidade da sua microbiota intestinal. Estudos mostram que individuos nascidos por parto
cesdreo apresentam atraso na colonizacdo por bactérias do tipo Bifidobacterium spp e do grupo
Bacteroides fragilis, indicando maior colonizacdo pela espécie Clostridium quando
comparados com aqueles nascidos por parto vaginal (GROLUND et al, 1999; GOLDAN!I et al.,
2011; SALMINEN et al., 2004).

Evidéncias sugerem que essa composicao inicial da microbiota dos recém-nascidos
desempenha um papel importante no desenvolvimento do sistema imunolégico apds o
nascimento e, portanto, podera contribuir para o desenvolvimento de varias doengas que podem
ter efeitos duradouros (BIASUCCI et al., 2008). Estudos t€m relatado a associa¢cdo do parto
cesdreo e das modificacdes na composi¢do da microbiota com respostas imunes alteradas no
recém nascido, tais como a reducdo da expressdo dos marcadores inflamatérios (CHO;
NORMAN, 2013), maior risco de desenvolvimento de doengas como asma, rinite alérgica,
alergia alimentar (BAGER; WOHLFAHRT; WESTERGAARD, 2008), internagcdes por
gastroenterites na primeira infancia (HAKANSSON; KALLEN, 2003), assim como 0 maior
risco para obesidade (DARMASSEELANE et al., 2014; LI; ZHOU; LIU, 2012).

3.4 Associacao entre Parto Cesareo, Obesidade e Adiposidade Corporal

Estudo realizado a partir de uma coorte de nascimento mostrou que o nimero de
bactérias do tipo Bifidobacterium spp, protetoras contra a obesidade posterior, foi 2 vezes
menor em amostras fecais coletadas de criangas com sobrepeso e obesidade aos 7 anos de idade
comparado com aquelas com peso normal, além de apresentar uma maior quantidade no nimero
de Staphylococcus aureus (KALLIOMAKI, 2008). Aliado a isso, niveis reduzidos de
Bacteroidetes e elevados de bactérias da divisdo Firmicutes foram observados em criangas,
adolescentes e adultos obesos (BALAMURUGAN et al., 2009; LEY et al., 20006).

As bactérias presentes na microbiota intestinal sdo responsdveis por metabolizar
alguns componentes da alimentacdo do individuo, levando a formacao de produtos que afetam
a quantidade de energia absorvida pelo organismo (HAEMER; HUANG; DANIELS, 2009).
Mecanismos tais como absor¢ado intestinal de dcidos graxos de cadeia curta e sua conversao
para lipidios mais complexos no figado, além da regulacdo microbiana que promove a
deposicdo de lipidios em adipdcitos, sugerem que a microbiota de individuos obesos possa ser

mais eficiente na extragdo de energia proveniente dos alimentos (BACKHED et al., 2004).
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Essas alteragdes na microbiota intestinal, portanto, podem alterar o potencial
metabdlico e o armazenamento de energia do individuo, resultando em um aumento
significativo da gordura corporal total e consequentemente maior risco de obesidade para os
individuos (TURNBAUGH et al., 2006).

Além disso, maior colonizagdo por Staphylococcus aureus, comum nos individuos
obesos, pode desencadear um aumento na ocorréncia de CD14 no plasma, um marcador
circulatério de inflamagao sist€émica, o qual pode suscitar, além de alteracdes no sistema
imunoldgico infantil, o aumento da adiposidade corporal (GOLDANI et al., 2011; LUNDELL
et al., 2007).

Ao observar a relagdo entre as propor¢cdes de bactérias presentes nos individuos
obesos e sobrepesados com a microbiota intestinal dos nascidos por parto cesareo, estudos
comecgaram a pesquisar essa associacdo. Goldani et al. (2011) iniciaram os trabalhos nessa
tematica no Brasil e observaram que os adultos jovens nascidos por parto cesdareo apresentaram
taxa de obesidade de 15,2% em comparacdo com uma taxa de 10,4% entre aqueles nascidos por
parto vaginal, indicando risco 58% maior para o primeiro grupo, inclusive apds controle para
possiveis varidveis confundidoras.

Mesquita et al. (2013) avaliaram a associag¢do do parto cesareo com adiposidade
corporal em 2063 adultos jovens com idade entre 23 e 25 anos da coorte de nascimento de
Ribeirao Preto, Sao Paulo, utilizando medidas de dobras cutineas e circunferéncias corporais.
No estudo, observou-se um risco 36% maior para obesidade periférica medida pela dobra
cutinea subescapular e risco 43% maior pela dobra cutanea triciptal para aqueles nascidos de
cesdrea.

Dentre os estudos realizados para avaliar a associacao do parto cesareo com o maior
risco de excesso de peso utilizados em duas metandlises e revisdes sistemdticas
(DARMASSEELANE et al., 2014; LI; ZHOU; LIU, 2012), o IMC foi o indice de avaliacao
corporal mais utilizado. Este, no entanto, ndo representa uma estimativa direta da gordura
corporal, a qual estd diretamente relacionada com o aumento da morbimortalidade,
principalmente em adultos (REZENDE et al., 2007; SOUZA et al., 2014; BARROS et al.,
2017).

Devido as limitacdes do IMC e a fim de avaliar a associacdo do parto cesareo com
medidas mais acuradas de gordura corporal, Barros et al. (2017) realizaram uma avaliacao
corporal incluindo estimativas da massa gorda corporal por meio do DEXA dos participantes

de trés coortes de nascimentos de Pelotas (RS). Este estudo, no entanto, ndo encontrou
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associacdo consistente entre parto cesdreo e Indice de Massa Gorda apds ajuste para

confundidores.

3.5 Métodos de Avaliacao da Composi¢ao Corporal

A composi¢do corporal consiste na propor¢cdo entre os diferentes componentes
corporais e a massa total, sendo expressa pelas massa gorda e massa magra (GONCALVES;
MOURAOQ, 2008). A avaliciio da composicio corporal é fundamental para o diagnéstico tanto
do estado nutricional individual quanto populacional, além de ser utilizada para avaliar os
padroes de desenvolvimento e crescimento das criangas e adolescentes e para o
estabelecimento de condutas clinico nutricionais adequadas (REZENDE et al., 2007)

No corpo, os trés maiores componentes em nivel tecidual sdo os musculos, a
gordura e os ossos. As diferencas na quantidade destes tecidos, em conjunto com as
caracteristicas de cada gé€nero e faixa etdria, sdo as responsdveis por variacdes na massa
corporal dos individuos (CORSEUIL; CORSEUIL, 2008).

A disponibilidade de métodos capazes de estimar essa composicdo corporal de
forma adequada € de extrema importancia para avaliar o estado de saide dos individuos
(REZENDE et al., 2007). Segundo o estudo de Martin e Drinkwater (1991), utilizado como
referéncia para as pesquisas de avaliagdo da composic¢ao corporal, os métodos utilizadas para
essa andlise sdo divididas em trés grupos: direto, indiretos e duplamente indiretos.

O método direto, até hoje a Unica maneira de medir diretamente os principais
componentes do corpo humano, € a técnica de andlise da composi¢do corporal de maior
acuricia. No entanto apresenta utilidade limitada, uma vez que é realizada por meio da
dissecacdo fisica ou fisico-quimica de cadaveres (MONTEIRO; FERNANDES FILHO, 2002;
SANT’ANNA; PRIORI; FRANCESCHINI, 2009).

As técnicas indiretas também apresentam validade, apesar de possuirem limitada
aplicagdo, principalmente devido ao alto custo financeiro (SANT’ANNA; PRIORI;
FRANCESCHINI, 2009). Nessas técnicas indiretas ndo ha manipulagdo dos componentes
separados, sendo realizadas estimativas das quantidades de gordura e massa magra a partir de
principios quimicos e fisicos (GONCALVES; MOURAO, 2008). Técnicas como o DEXA e a
ADP fazem parte desse grupo.

Em contrapartida, as técnicas duplamente indiretas possuem elevada aplicabilidade

prética e menor custo financeiro. No entanto, sio menos rigorosas € ndo conseguem distinguir
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os componentes corporais de forma fidedigna (MONTEIRO; FERNANDES FILHO, 2002;
ZHAO et al., 2017). Essas técnicas surgiram a partir dos métodos indiretos e se encontram
validados (GONCALVES; MOURAO, 2008). Neste grupo, destaca-se a Bioimpedancia
elétrica (BIA) e a Antropometria (CAMARNEIRO et al, 2011).

3.5.1 Antropometria

A antropometria consiste na avaliacdo das dimensdes fisicas e da composi¢ao
global do corpo humano. Por ser simples, de baixo custo e ndo invasiva, esta tem sido a técnica
mais utilizada para o diagnéstico corporal e para a avaliacio do estado nutricional de individuos
e populagdes (MONTARROYOS; COSTA; FORTES, 2013; PECORARO et al., 2003). Esta
técnica também pode ser utilizada para identificar individuos em risco para doencas, sendo de
grande importancia para pesquisas epidemioldgicas (GONCALVES; MOURAO, 2008).

A andlise da composi¢cdo corporal por meio da antropometria utiliza medidas
relativamente simples, como peso, estatura, circunferéncias, espessura de dobras cutineas e
diametros Osseos. Em avaliacdes que apresentam como unico objetivo estimar a gordura
corporal, as medidas mais utilizadas s3o as dobras cutineas (GONCALVES; MOURAO, 2008).
A exatidao dessas medidas pode ser afetada por diversos fatores, que incluem: o equipamento
utilizado, as habilidades do avaliador, fatores individuais e a equacdo de predicdo utilizada
(HEYWARD; STOLARCZYK, 2000).

Com base nessas medidas sdo construidos os indices antropométricos, tais como o
IMC, Estatura para Idade, Razdo Cintura-Quadril e Rela¢do Cintura-Estatura. Esses indices
quando comparados com os valores de referéncia podem ser denominados de Indicadores

Antropométricos (LOURENCO; TAQUETTE; HASSELMANN, 2011).

3.5.1.1 Circunferéncias

As medidas de circunferéncias mais utilizadas na avaliacdo da composi¢do sdo a
circunferéncia da cintura e a circunferéncia do quadril. Evidéncias recentes sugerem que a
circunferéncia da cintura sozinha pode fornecer maior correlagdo pratica com a distribui¢ao de
gordura abdominal quando comparada com a relagdo cintura/quadril (SANT’ANNA; PRIORI;
FRANCESCHINTI, 2009; WHO, 2000).

Consideradas como ferramentas simples, confidveis e baratas, as circunferéncias da

cintura e quadril sdo definidas como bons preditores das gorduras androide e ginoide,
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respectivamente, independentemente da idade, com consequente relacio com as doencas
cardiovasculares e disfungdes metabdlicas (WHO, 2000; LOURENCO; TAQUETTE,;
HASSELMANN, 2011).

3.5.1.2 Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC expressa a relacdo do peso corporal (em quilogramas) pela altura (em
metros) ao quadrado como uma taxa. Ele pode ser calculado diretamente através da férmula
Peso (kg)/ [Estatura (m)]2 ou determinado através de tabelas de acordo com a idade do
individuo (SANT’ANNA; PRIORI; FRANCESCHINI, 2009; LOURENCO; TAQUETTE;
HASSELMANN, 2011).

Os valores de IMC sdo os mais utilizados para a andlise da composi¢ao corporal e
identificacdo de individuos em risco nutricional no ambito epidemioldgico e no contexto clinico
individual, uma vez que apresenta facil aplicabilidade, baixo custo e pequena variag¢do intra ou
intermedidor (SAMPAIO; FIGUEIREDO, 2005; GUEDES et al, 2006). Segundo a WHO
(2000), a qual define os pontos de corte para os valores do IMC, classifica-se o individuo adulto
com sobrepeso quando este apresenta IMC entre 25 e 29,9kg/m?, enquanto a obesidade ¢é
estabelecida para valores de IMC > 30kg/m?.

Apesar de muito utilizado, € importante que os valores de IMC sejam
correlacionados com outras medidas de composicao corporal, como a massa de gordura
corporal, visto que este indice ndo realiza a distingdo entre massa gorda e massa magra (ANJOS

et al, 1992; SAMPAIO; FIGUEIREDO, 2005).

3.5.2 Pletismografia por Deslocamento de Ar (ADP)

A pletismografia realiza a andlise do volume corporal por meio do deslocamento de
ar. Essa técnica utiliza a relagdo inversa entre pressao e volume com base na lei de Boyle para
determinar o volume corporal. Dessa forma, torna-se possivel a aplicagdo dos principios de
densitometria para determinar a densidade corporal e estimar através de equagdes pré definidas
a massa gorda, o percentual de gordura corporal e a massa livre de gordura (SANT’ANNA;
PRIORI; FRANCESCHINI, 2009; SOUZA et al., 2014).

O pletismégrafo, conhecido comercialmente como BodPod®, € um aparelho feito

de fibra de vidro acoplado a um computador, o qual determina as varia¢des no volume de ar e
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de pressdo no interior de uma camara vazia e ocupada, fazendo ajustes para varidveis
pulmonares necessdrias na estimativa do volume corporal (MONTEIRO; FERNANDES
FILHO, 2002).

Como vantagens desta técnica de andlise da composi¢do corporal, destaca-se a
rapidez, conforto, o fato de ndo ser invasiva e a capacidade de avaliar a composi¢do corporal
quando o uso de outras técnicas apresenta dificuldades, como no caso de criangas e idosos. Ao
ser comparada com o padrdo-ouro (pesagem hidrostitica) na determinacido do percentual de
gordura, a pletismografia apresentou diferenca inferior a 1% nos resultados (PINTO et al.,
2005).

Essa técnica, no entanto, pode apresentar erros no momento de determinar a
densidade de massa livre de gordura em obesos, devido a maior quantidade de 4gua extracelular
nesses individuos. A pletismografia também apresentou tendéncia de superestimar o percentual
de gordura corporal nos individuos com excesso de peso devido a superestimacdo do volume
do gés toricico nestes casos (MONTEIRO; FERNANDES FILHO, 2002; SANT’ANNA;
PRIORI; FRANCESCHINI, 2009).

3.5.3 Absorciometria de Raios X de Dupla Energia (DEXA)

O DEXA ¢€ considerado um método valido para a avaliagdo da composi¢ao corporal
em todos os individuos, inclusive em obesos (HIND; OLDROYD; TRUSCOTT, 2010). Esta é
uma técnica ndo invasiva capaz de estimar trés componentes corporais: massa gorda, massa
magra e massa 6ssea, além de determinar a quantidade desses tecidos por diferentes segmentos
do corpo (SANT’ANNA; PRIORI; FRANCESCHINI, 2009). Dessa forma é considerada uma
alternativa a pesagem hidrostética, visto ser segura, relativamente rdpida e requerer minima
cooperacao dos individuos (SOUZA et al., 2014).

Inicialmente era uma técnica utilizada apenas para determinacdo da densidade
mineral dssea e contetido mineral 6sseo, com conhecida importincia na identificacdo de
osteoporose e osteopenia. Atualmente, entretanto, muitos estudos avaliaram a validade e
precisdo do DEXA para estimar os componentes corporais (KIEBZAK et al., 2000; RECH et
al., 2007)

O principio basico do DEXA esta baseado no fato de que os ossos € os tecidos
moles do corpo podem ser atravessados, até uma profundidade de 30 cm, por feixes de raios-x

com energias diferentes, emitidos alternadamente. A atenuacdo desses raios pelo osso, tecido
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magro e tecido gordo ocorre de forma diferente, refletindo assim suas densidades e composigdes
quimicas. Esta, portanto, ¢ uma técnica de “escaneamento” responsdvel por fazer andlises
transversais do corpo, sendo também muito eficaz para andlise segmentar (MONTEIRO;
FERNANDES FILHO, 2002; GONCALVES; MOURAO, 2008).

Através do DEXA torna-se possivel estimar a quantidade de massa gorda nos
diferentes segmentos do corpo como o tronco, membros, regido androide e regido ginoide
(GLICKMAN et al., 2004; PETAK et al., 2013). Estudos recentes mostram que a andlise da
distribuicdo de gordura corporal pode ser tdo importante quanto a massa total de gordura,
apresentando um papel fundamental na ocorréncia da sindrome metabdlica e lipodistrofia
(KANG et al., 2011).

Apesar de ser um método vélido, apresenta algumas limitacdes. Dentre elas pode-
se citar a incapacidade de verificar a quantidade de dgua presente na massa magra (PINTO et
al, 2005). Aliado a isso, a incapacidade de estimar as medidas corporais de individuos com
altura superior a 1,93m devido ao tamanho do aparelho (GRECCO, 2012). Além disso, o
elevado custo do equipamento é um fator limitante que também devem ser levados em
consideragdao (SANT’ANNA; PRIORI; FRANCESCHINI, 2009).

Apesar dessas limitagdes, o ADP e o DEXA t€ém se mostrado técnicas de maior

acurdcia para avaliacdo da composi¢@o corporal completa de um individuo.

3.6 Medidas de Adiposidade Corporal

3.6.1 Adiposidade Total

Keys e colaboradores em 1972 ao avaliarem os indices peso-altura como medidas de
adiposidade, identificaram o Indice de Quetelet (peso/altura®?) como tendo as maiores
correlagdes com as medidas de massa corporal e dobras cutdneas, além de apresentar baixa
correlagdo com a estatura (KEYS et al., 1972; ANJOS et al., 1992). Desde entdo, o Indice de
Massa Corporal (IMC), como ficou denominada essa relagdo peso/altura’, foi extensivamente
estudado como um marcador de adiposidade e passou a ser o indice mais utilizado
mundialmente para a avaliar a obesidade (HEYMSFIELD et al., 2007; ZHAO et al., 2017).

Apesar de apresentar correlagdes com a adiposidade, no entanto, o IMC nédo consegue
distinguir a massa gorda da massa livre de gordura e, portanto, ndo pode ser considerado um

indicador direto da gordura corporal (BARROS et al., 2017; ZHAO et al., 2017). Dessa forma,
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a utilizacdo de técnicas como o ADP e o DEXA passou a ganhar importancia, uma vez que
através delas torna-se possivel a obtencdo de estimativas mais acuradas da massa da gordura
corporal nos individuos (KIEBZAK et al., 2000; RECH et al., 2007; SOUZA et al., 2014).

E importante destacar que as informacdes fornecidas sobre a composicdo corporal
devem também ser expressas em termos que sejam significativos e clinicamente relevantes. A
pratica usual de reportar essas medidas de adiposidade por meio de porcentagens (%) de peso
corporal e pesos absolutos (em quilogramas) ndo atende a esses critérios, sendo consideradas
abordagens insatisfatérias (VANINTALLIE et a., 1990; WELLS et al., 2002). Estudos mostram
que o percentual de gordura corporal, além de subestimar a quantidade absoluta de massa gorda,
nio é uma medida independente da quantidade de massa livre de gordura (HATTORI;
TATSUMI; TANAKA, 1997; WELLS et al., 2002).

Van Itallie et al., (1990) observaram que quando a massa de gordura e a massa livre de
gordura sdo expressas por meio de percentuais ou valores absolutos, um individuo saudével e
bem nutrido pode apresentar valores desses constituintes semelhantes aos de outro individuo
mais alto que sofre de desnutri¢do. Devido a essas constatagcdes, esses autores sugeriram a
utilizagdo do Indice de Massa Gorda (IMG) para uma avaliacio antropométrica independente
da altura por meio do cdlculo que considera a razdo entre a quantidade de massa de gordura
corporal (kg) pela altura (m) ao quadrado (IMG = gordura/altura?).

O IMG apresenta alta sensibilidade a pequenas alteracdes dos depdsitos de gordura
corporal em comparac¢ao ao uso do IMC e do percentual de gordura corporal, fazendo com que
seja um indice de interesse para avaliar o estado nutricional estatico e dindmico (SCHUTZ;
KYLE; PICHARD, 2002). Este indice presenta ainda as vantagens de ser facilmente calculado
e expresso na mesma unidade do IMC (kg/m?) (WELLS et al., 2002).

3.6.2 Adiposidade Central

Diferentes indicadores e medidas antropométricas tem sido utilizados largamente em
estudos para a andlise da distribui¢do de gordura corporal e na detec¢ao da obesidade central,
tais como a Circunferéncia da Cintura (CC), Razdo Cintura-Quadril (RCQ), Indice de
Conicidade (IC) e Relacdo Cintura-Estatura (RCEst) (CAVALCANTI; CARVALHO;
BASTOS, 2009). Dentre estes, a medida da CC tem se destacado ao ser reconhecida como um

melhor preditor da obesidade abdominal e, consequentemente, dos disturbios metabdlicos e
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fatores de risco cardiovasculares, quando analisada de forma isolada (CASTANHEIRA;
OLINTO; GIGANTE, 2003; OLIVEIRA et al., 2014).

Entretanto, apesar de serem de facil medicdo e baixo custo, estas medidas também
incluem tecido 6sseo e muscular e, portanto, nao podem ser consideradas medidas diretas de
gordura central (TAYLOR et al., 1998). Devido a essas limitacdes, a Sociedade Internacional
de Densitometria Clinica recomenda a utilizagdo do DEXA para medir a adiposidade central,
uma vez que este permite a separacdo do corpo em regides, incluindo a abdominal, entre as
vértebras lombares L1 e L4. Aliado a isso, este método apresenta confiabilidade e precisao ao
ser comparado com a Tomografia Computadorizada, a qual € considerada o método in vivo de
maior acuricia para medir o tecido de gordura abdominal (GLICKMAN et al., 2004).

Por meio da utilizacdo do DEXA, torna-se possivel estimar medidas de adiposidade
central que incluem a gordura androide (segmento central correpondente ao abdomen), gordura
ginoide (segmento inferior relativo ao quadril e coxas) e a relagdo gordura androide/ginoide
(WALTON et al., 1995; PETAK et al., 2013). A relacdo androide/ginoide ¢ uma medida
andloga a razdo cintura-quadril e tem se destacado devido a sua associacdo com dislipidemias,
aumento do risco de infarto do miocardio e mortalidade (WIKLUND et al., 2008; FU et al.,
2013; PETAK et al., 2013). Okosun, Seale e Lyn (2015) também destacaram em seu estudo que
a razdo androide/ginoide apresenta maior correlagdo com a desregulacdo cardiomatabdlica ao

ser comparado com as porcentagens de gordura androide e ginoide analisadas separadamente.
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4 ASPECTOS METODOLOGICOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado na cidade de Ribeirdo Preto
— SP com dados provenientes da coorte de nascimento iniciada nos anos de 1978/1979 da
referida cidade.

Para a presente pesquisa foram utilizados os dados da primeira fase do estudo de
coorte intitulado “Estudo epidemiologico-social da satide perinatal em Ribeirdo Preto, SP” e da
quinta fase incluida atualmente no consorcio RPS desenvolvido pela Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (USP) em conjunto com o Programa de Pds Graduacdo em Saude Coletiva
(UFMA) e Centro de Pesquisas Epidemioldgicas de Pelotas (UFPel). Esse consorcio de coortes
¢ intitulado “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doencas
crOnicas, capital humano e saide mental. Uma contribui¢do das coortes de nascimento
brasileiras para o SUS”.

Ribeirdo Preto € um municipio do interior do Estado de Sao Paulo localizado no
Sudeste do Brasil. Em 1978, Ribeirdo Preto possuia uma populacdo de 318.496 habitantes. Trés
décadas depois, sua populacao era de 604.682 habitantes com estimativa de 682.302 habitantes
para 2017 segundo o IBGE. De acordo com o censo de 2010, seu indice de desenvolvimento
humano municipal (IDHM) foi de 0,800 e o Indice de Gini de 0,45 (IBGE, 2011).

A coorte inicial apresentou um acompanhamento longitudinal em cinco fases. A
primeira fase ocorreu no periodo do nascimento dos participantes nos anos de 1978/1979,
visando analisar alguns indicadores da saide perinatal e suas associacdes com varidveis
maternas, bioldgicas e socio-econdomicas (BARBIERI et al., 1989). A segunda fase possibilitou
a analise dos parametros de satide durante a idade escolar dos participantes entre as idades 8 e
11 anos (1987/89) (GOLDANI et al., 2007). A terceira fase foi realizada durante a ocasido do
alistamento militar dos participantes do sexo masculino aos 18 anos de idade (1996/97)
(BETTIOL et al., 2007). Na quarta fase (2002/04), ambos os sexos foram reavaliados entre as
idades de 23 e 25 anos (BARBIERI et al., 2006).

Na quinta fase da coorte, os individuos com idade de 37 a 39 anos passaram por
uma reavaliacdo no periodo de 2016 a 2017 a fim de analisar as repercussdes das condi¢des
perinatais sobre o crescimento, estado nutricional e outras condi¢des de vida e saide dos

participantes.
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4.2 Populacao e Amostra em Estudo

A populacdo alvo é composta por adultos de ambos os sexos com idade de 37 a 39
anos pertencentes a coorte de seguimento do RPS que participaram da coorte de nascimento de
1978/79 de Ribeirao Preto, Sdo Paulo.

Considerada a mais antiga coorte de nascimentos brasileira, a coorte de Ribeirdo
Preto teve inicio em 1° de junho de 1978 com participacdo de 9067 nascidos vivos em todos os
hospitais-maternidades de Ribeirdo Preto, o que representou 98% do total de nascimentos
ocorridos até 31 de maio de 1979 com perdas em torno de 3,5% durante o recrutamento. Para
o acompanhamento foram excluidos os bebés cujas maes ndo eram residentes na cidade de
Ribeirdo Preto, permanecendo um total de 6973 nascidos vivos, sendo 6827 recém nascidos de
parto unico e 146 gemelares. Do total de recém nascidos de parto tnico, 257 faleceram no
primeiro ano de vida e 86 até os 20 anos de idade, num total de 343 6bitos. Pessoal treinado
coletou os dados das mdies e dos recém nascidos, incluindo historias médicas e medidas
antropométricas no momento do nascimento.

A 5° fase da coorte foi iniciada em 2016 e duas semanas antes do inicio da pesquisa
foi realizado o estudo piloto para testar instrumentos e logistica. Para o presente estudo, foram
analisados apenas os participantes da 5% fase que também participaram da fase anterior da coorte
(4* fase: 2002/04), uma vez que neste periodo os individuos foram questionados sobre a
presenca de obesidade nas suas maes (obesidade materna), varidvel esta que foi utilizada nas
andlises atuais. Dos 2103 participantes da 4° fase, 474 se recusaram a participar, 450 ndo foram
encontradas, 47 ndo apresentaram interesse e 15 eram casos de 6bitos, totalizando uma amostra
de 1117 adultos avaliados. Apds a aplicacdo dos critérios de ndo inclusdo, foi incluida na

presente andlise uma amostra de 1094 participantes.

4.2.1 Critérios de Inclusdo

Foram incluidos nessa pesquisa individuos que participaram da coorte de
nascimento de Ribeirdo Preto 1978/79 com a informacdo de tipo de parto e que foram
reavaliados em 2016/17 por meio das medidas antropométricas e dos aparelhos BodPod® e

DEXA®.
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4.2.2 Critérios de Nao Inclusdo
Nao foram incluidos na anélise os gemelares e individuos que ndo apresentavam as

informacdes de tipo do parto. Totalizando 23 individuos nao incluidos nas analises.

4.3 Procedimento de Coleta de Dados

No primeiro momento da coorte foram realizadas entrevistas com todas as
puérperas que deram a luz nos oito hospitais-maternidades do municipio por meio de
questiondrios apds o momento de nascimento. Os questiondrios abrangeram fundamentalmente
oito itens principais relativos aos pais, a renda, a gestacdo e ao parto, incluindo a atengdo
médica, ao recém-nascido, ao 6bito da crianga (quando ocorresse), a etnia e a reprodugdo
humana.

Para o inicio da coleta na quinta fase, realizou-se um levantamento de dados
cadastrais das fichas de nascimento dos individuos pertencentes a coorte de 1978/79. As
planilhas com os dados fundamentais para identificacdo e captagdo dos individuos foram
elaboradas ao longo do periodo de junho de 2015 a janeiro de 2016. Em abril de 2016 iniciou-
se o processo de recrutamento dos participantes para o atual estudo. Dentre as formas de
recrutamento, foram utilizados contatos telefonicos, divulgacao de cartazes em postos de satde
e locais de grande circulacio de pessoas e universidades, convocagdo em redes de radio, TV e
midias sociais

Para a formacao da equipe de entrevistadores foi feita ampla divulgacdo da pesquisa
por meio de edital no campus da USP de Ribeirdo Preto para a selecdo de bolsistas e
profissionais. Toda a parte de coleta e digitacdo dos dados foi realizada pelo aplicativo Research
Electronic Data Capture (RedCap), desenvolvido por um consércio multi-institucional iniciado
na Universidade Vanderbilt (https://redcap.vanderbilt.edu/). Os bolsistas graduados em
Tecnologia da Informacgao foram treinados para sua utilizacdo. A digitacdo das informacdes era
feita diretamente no aplicativo no momento da coleta de dados, com equipe treinada para o uso
adequado do aplicativo.

Os participantes inicialmente tinham acesso ao Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO A) e comprovavam sua aceitacdo e participa¢do por meio da assinatura

do documento.
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4.3.1 Instrumentos de Coleta

Os instrumentos de coleta desta pesquisa foram: o Questiondrio da Fase do
Nascimento aplicado em 1978/1979; Questiondrio Geral aplicado na 4* fase (2002/2004);
Questionario Geral aplicado na 5 fase (2016/2017), padronizado pelo projeto RPS; e medidas

de avalia¢do da composicao corporal.

4.3.1.1 Questiondrio do Nascimento Ribeirdo Preto 1978/1979

Questionario padronizado aplicado logo apds o parto no periodo de 1978/1979
(ANEXO B). Desse periodo, foram utilizadas as seguintes varidveis: tipo de parto, peso ao
nascer, paridade, idade gestacional em semanas, categoria de assisténcia pré natal, nimero de
consultas no pré natal, categoria do hospital de internacao, idade materna, escolaridade materna,
tabagismo materno durante a gravidez, renda familiar em quartis e ocupa¢do do chefe de
familia.

O Peso ao nascer foi medido por pessoal treinado com instrumentos apropriados.
Os recém nascidos foram pesados despidos numa balanca calibrada semanalmente, com

precisdo de 10 gramas.

4.3.1.2 Questiondrio Geral aplicado na 4° fase (2002/04)

O questiondrio da 4* fase foi utilizado para coletar a informacdo sobre a obesidade
materna relatada pelos participantes da pesquisa. Durante a coleta de dados, o participante era

questionado em uma das perguntas se sua mae apresentava ou ndo obesidade (ANEXO C).

4.3.1.3 Questiondrio Geral aplicado na 5° fase (2016/17)

O questiondrio padronizado pelo projeto RPS foi utilizado para identificagdo do
individuo e para registrar as medidas antropométricas aferidas durante a coleta de dados e os
valores referentes a0 BodPod® e DEXA® (ANEXO D). Para o presente estudo também foram

utilizadas as medidas de peso corporal, altura e circunferéncia da cintura.
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Para a andlise da composi¢do corporal foi necessdrio que os participantes
estivessem descalcos, utilizando roupa leve de lycra justa ao corpo e com auséncia de proteses
e quaisquer objetos metdlicos. Gestantes e pessoas com algum impedimento fisico, tais como
uso de gesso, ser cadeirante ou ter limitagdo fisica, ndo realizaram os exames nos aparelhos e

devido a isso também nao foram incluidos na pesquisa.

4.4 Variaveis Estudadas

O presente estudo teve como varidvel resposta a adiposidade corporal total e central
e como varidvel de exposi¢do o tipo de parto.

A varidvel tipo de parto foi tratada como uma varidvel categérica dicotdmica: parto
cesdreo e parto vaginal. A varidvel adiposidade corporal (total e central) foi analisada como
uma varidvel continua e a avaliacio do excesso de peso e obesidade segundo IMC foi analisada
de maneira dicotomica (adequado versus excesso de peso € ndo obeso versus obeso)

A adiposidade corporal total foi avaliada por meio do Indice de Massa Gorda (IMG)
e pelo IMC. A adiposidade central foi analisada por meio da Razdo das gorduras
Androide/Ginoide e da Circunferéncia da Cintura (CC).

O peso corporal (kg) foi aferido por meio da balanga da marca Filizola® acoplada
ao sistema do ADP. Solicitou-se aos participantes que se posicionassem no centro da balanca
em posicdo ereta. Para a afericdo da altura (cm) dos participantes utilizou-se o estadidmetro
portatil, também em posicao ereta, sendo ainda solicitados a manter a cabeca orientada no plano
horizontal de Frankfurt. A massa de gordura corporal dos participantes da pesquisa foi estimada
pelo método da pletismografia por deslocamento de ar (ADP) e pelo DEXA.

Para o método do ADP foi utilizado o aparelho BodPod® Gold Standard COSMED
e a equagdo de SIRI (1961) a fim de estimar o percentual de gordura corporal. O exame durou
em torno de 15 minutos, com duas medidas sequenciais do volume corporal. A massa de
gordura total foi obtida aplicando-se o percentual de gordura total estimado pelo BodPod ao
peso medido pela balanca acoplada ao sistema do ADP.

Para o método do DEXA, utilizou-se o Densitometro modelo Lunar Prodigy GE
Healthcare® em uma varredura de corpo inteiro com o participante imével em dectbito dorsal
sobre a mesa, com as pernas unidas e bracos ao longo do corpo. Devido a diferencas observadas
entre a massa corporal total estimada pelo DEXA e o peso da balanca acoplada ao sistema do

ADP, decidiu-se calcular inicialmente o percentual de gordura total por meio da divisdo da
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massa gorda total pela massa corporal estimada pelo DEXA. Posteriormente foi possivel obter
a massa de gordura total ajustada aplicando o percentual obtido no DEXA ao peso absoluto da
balanc¢a acoplada ao BodPod.

Dessa forma, tornou-se possivel calcular o IMG por meio da divisdo da massa gorda
(kg) pela altura (m) ao quadrado. Esse célculo foi realizado para os valores de massa gorda
estimados pelo aparelho BodPod (IMG-BodPod) e pelo DEXA (IMG-DEXA). O IMC foi
calculado através da divisao do peso (kg) pela altura (m) ao quadrado (KEYS et al., 2014),
sendo o excesso de peso definido como > 25kg/m? e a obesidade como > 30kg/m? (WHO, 2000).

O DEXA também foi utilizado para mensurar as gorduras androide e ginoide. A
gordura da regido androide compreendeu o espago entre as costelas € a pelve e a gordura ginoide
compreendeu a regido relativa ao quadril e coxas. O limites laterais estabelecidos eram as linhas
dos bracos quando em posi¢do normal para a varredura de corpo inteiro. Dessa forma a
distribuicao de gordura central pode ser medida por meio da razao entre a gordura androide e a
gordura ginoide. A CC (cm) foi aferida no ponto médio entre a tultima costela e a margem
superior da crista iliaca usando fita métrica inextensivel.

Foram também avaliadas como possiveis varidveis confundidoras deste estudo:
peso ao nascer (baixo peso ao nascer < 2500g e peso normal ao nascer > 2500g); paridade (1,
2, 3 ou >4 partos); a idade gestacional em semanas (nascimento pré-termo < 37 semanas € a
termo > 37 semanas); categoria de assisténcia pré natal (particular e publico), numero de
consultas no pré natal; categoria do hospital de internacao (particular e publico); idade materna
(em anos); escolaridade materna (<4 anos; 5 a 8; 9 a 11; >12 anos); tabagismo materno durante
a gravidez (sim e ndo); situacdo conjugal materna (com unido consensual e sem unido
consensual); renda familiar em quartis (1° Quartil, 2° Quartil, 3° Quartil, 4° Quartil); ocupagdo
do chefe de familia (nd30 manual; manual qualificado e semiqualificado; e manual nao

qualificado ou desempregado) e obesidade materna avaliada na 4* fase (sim e nao).

4.5 Analise Estatistica

Para processar as andlises estatisticas foi utilizado o programa Stata versdo 14.0,
adotando-se o nivel de significincia de p < 0,05. Foi realizada também uma andlise descritiva
das varidveis de interesse da amostra.

As varidveis numéricas foram descritas por meio de médias e desvio padrdo e as

varidveis categoricas foram descritas por meio de valores percentuais em frequéncias absolutas
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e relativas. Para avaliar a normalidade de distribuicdo das varidveis foram calculados os
Coeficientes de Assimetria, Coeficiente de Curtose, Boxplot e Histograma. As médias de
adiposidade corporal total e central foram comparadas de acordo com o tipo de parto por meio
do teste t de Student.

A fim de evitar um possivel viés devido as perdas de seguimento ocorridas durante
o periodo da coorte, realizamos a ponderacdo pelo inverso da probabilidade de selecdo
(participagdo no seguimento). Inicialmente foi feita comparacdo de varidveis coletadas ao
nascimento para ver se estas diferiam entre os acompanhados na 5* fase e que tinham
comparecido na 4* fase respondendo a pergunta sobre obesidade materna por meio do teste do
qui-quadrado. As varidveis idade gestacional em semanas, escolaridade materna, ocupagao do
chefe de familia, renda familiar, tabagismo materno durante a gravidez, situa¢do conjugal
materna e paridade, as quais apresentaram diferencas (p valor < 0,05) foram inseridas em
modelo de regressdo logistica para prever a probabilidade de participagdo em estudo (esta
varidvel foi codificadas como 1 se o individuo participoi da 4* e 5 fases do seguimento e 0 caso
ndo tivesse participado). O peso utilizado nos modelos foi calculado como o inverso desta
probabilidade de selec¢do.

Da mesma forma, existia a possibilidade de ocorréncia de viés de afericdo, uma vez
que as medidas antropométricas de peso, altura e circunferéncia da cintura foram medidas por
diferentes avaliadores, apesar da existéncia de padronizacdo em relacdo as técnicas de aferigao.
Para evitar esse viés foram utilizadas outras formas de avaliagdo de composi¢do corporal mais
fidedignas e que ndo dependem de caracteristicas proprias do avaliador para serem aferidas,
como € o caso do BodPod® e do DEXA®.

Com o objetivo de estabelecer o conjunto minimo de varidveis utilizadas para evitar
o viés de confundimento, viés de colisdo e a inclusio de varidveis desnecessdrias para o ajuste,
foi elaborado um modelo tedrico a partir da construgdo de um Grafico Aciclico Direcionado
(DAG), por meio do programa online DAGitty versdo 3.0. (TEXTOR; HARDT; KNUPPEL,
2011).

A associagdo entre tipo de parto e adiposidade corporal foi avaliada utilizando-se
regressdo linear, quando as medidas de adiposidade corporal foram tratadas como varidveis
continuas, e regressao de Poisson com estimativa robusta da variancia, quando o IMC foi
tratado como varidvel dicotomica (adequado versus excesso de peso e nao obeso versus obeso).
Foi também utilizada pondera¢do pelo inverso da probabilidade de tratamento (exposi¢do ao
parto cesdreo e vaginal) por meio de escore de propensao, utilizando-se como varidvel resposta

adiposidade continua e dicotdmica. O peso global utilizado no dltimo modelo foi resultante da
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multiplicacdo entre o peso da ponderacdo pela participacdo no seguimento € o peso do
tratamento.

Os modelos foram ajustados pelo seguinte conjunto minimo de ajuste para
confundimento, identificado no DAG pelo critério da porta de trds (PEARL, 2009):
escolaridade materna, idade gestacional, ocupacao do chefe da familia, peso ao nascer, renda
familiar prévia, tabagismo materno e obesidade materna.

Verificou-se a zona de suporte comum entre os expostos (parto cesareo) € nao
expostos (parto vaginal) por meio do grafico boxplot. Posteriormente, a fim de verificar o
balanceamento, realizou-se o célculo das diferencas padronizadas absolutas nas médias das
varidveis preditoras do tratamento entre 0s grupos exposto € ndo exposto e das razdes de
variancia. Uma diferenca padronizada absoluta nas médias menor que 0,10 e a razdo de

variancias entre 0,80 e 1,20, foram utilizadas como indicativos de balanceamento.

4.6 Aspectos Eticos

O projeto da quinta fase de seguimento da coorte foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de RPUSP, atendendo
aos critérios da Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Sauide sob o parecer n° 1.282.710
em 21 de setembro de 2015 (ANEXO E). Todos os adultos que concordaram em participar da
pesquisa receberam e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

aprovado sob o mesmo parecer (ANEXO A).
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S RESULTADOS

5.1 Artigo

ASSOCIACAO ENTRE PARTO CESAREO E ADIPOSIDADE CORPORAL EM
ADULTOS DA COORTE RPS, EM RIBEIRAO PRETO, SP

(A ser submetido a Revista “The American Journal of Clinical Nutrition”. Fator de
impacto 6.549. Qualis A1 para Saude Coletiva)
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RESUMO

Introducio: Nascer de cesdrea tem sido associado com a obesidade medida pelo indice de
massa corporal (IMC), o qual apresenta limitagdes. Pouco se sabe, entretanto, se a cesarea esta
associada com o aumento da gordura corporal aferida por métodos mais acurados. Objetivo:
Estimar a associacdo entre parto cesareo e a adiposidade corporal total e central em adultos de
uma coorte de nascimento brasileira. Métodos: Estudo prospectivo conduzido com 1094
adultos com idade de 37-39 anos participantes da coorte de nascimento de Ribeirdo Preto, SP
iniciada em 1978/79. A adiposidade total foi avaliada pelo Indice de Massa Gorda (IMG) e pelo
IMC; a adiposidade central foi aferida pelo Razdo da gordura Androide/Ginoide e pela
Circunferéncia da Cintura (CC). Os métodos de pletismografia por deslocamento de ar (ADP)
e absorciometria de raios x de dupla energia (DEXA) foram utilizados para estimar a massa
gorda. A associacao entre cesdrea e adiposidade foi avaliada por modelos de regressao linear,
regressdo de Poisson com estimativa robusta da varidncia e ponderagdo pelo inverso da
probabilidade de selecdo por meio de escore de propensdo, ajustados para confundidores
identificados em um gréfico aciclico direcionado. Resultados: A taxa de cesérea foi de 32,4%.
Nascer de cesdrea foi associado com risco 9% maior de excesso de peso (p=0.020; IC95%
1.01;1.16) e risco 27% maior de obesidade (p=0.009; IC95% 1.06;1.52) do que nascer de parto
vaginal. Adultos nascidos de cesdrea apresentaram 1,20kg/m?2 a mais no IMC (p=0.002; IC95%
0.45;1.95), IMG (ADP) 0,74kg/m? maior (p=0.023;1C95% 0.10;1.38), IMG (DEXA) 0,64k g/m?
maior (p=0.048;IC95% 0.01;1.28), aumento de 0,04 na razdo androide/ginoide
(p=0.003;1C95% 0.01;0.06) e 3,06cm a mais de CC (p=0.002;1C95% 1.17;4.94). Conclusao:
Nascer de cesdrea apresentou associacdo com aumento no risco de excesso de peso, obesidade
e aumento das medidas de adiposidade total e central na idade adulta. Esse efeito, entretanto,
foi pequeno, sugerindo que essa associag¢do pode sofrer variacdo ao longo da vida.

Palavras-chave: Parto cesareo. Adiposidade. Composi¢ao Corporal. Estudo de Coorte.

Adultos.



40

INTRODUCAO

A prevaléncia de excesso de peso (Indice de Massa Corporal — IMC > 25 kg/m?) tem
aumentado significativamente no mundo nas dltimas trés décadas (1). No Brasil, segundo dados
do VIGITEL, a prevaléncia de excesso de peso aumentou de 42,6% para 53,8% entre os anos
de 2006 e 2016, evidenciando este como um problema de grande relevancia para a saide publica
(2). Dentro desse cendrio, o acimulo de gordura abdominal e central tem sido observado como
um importante fator de risco para diferentes doencas ndo transmissiveis, oferecendo maior risco
a sadde (3, 4).

Em paralelo a este quadro, nota-se um aumento expressivo dos nascimentos por parto
cesdreo nos ultimos anos (5). O parto cesdreo € um procedimento cirdrgico capaz de salvar a
vida da mae e da crian¢ca quando realizado da forma adequada e seguindo indicacdo médica
(6,7). No entanto, segundo o Ministério da Satde, 55,5% dos partos no Brasil em 2016 foram
feitos por cesdrea, excedendo a taxa limite de 15% recomendada pela Organizacao Mundial da
Saudde (8,9).

Estudos tém relatado a associacio do parto cesdreo com aumento do risco de doengas
ndo transmissiveis e maior risco de obesidade, por meio da elevagdo do IMC, tanto na infincia,
quanto na idade adulta (10-15). Um dos mecanismos mais plausiveis para explicar essas
associacOes estd relacionado as modificacdes ocorridas na microbiota intestinal do recém
nascido, principalmente devido a ndo exposicao deste a flora vaginal materna durante o parto
(12, 16, 17).

Trés recentes revisdes sistemdticas e meta-andlises estudaram essa associagdo e
encontraram um aumento no risco de excesso de peso variando entre 24 a 50% nos individuos
nascidos por cesdarea quando comparados com aqueles nascidos de parto vaginal (18-20) Alguns

estudos, no entanto, ndo encontraram essa associagao apds o ajuste para confundidores (21-24).
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O excesso de peso medido pelo IMC tém sido a forma mais usualmente utilizada nesses
estudos. No entanto, apesar de ser um método de facil aplicabilidade e apresentar relagdo com
a adiposidade, o IMC ndo € uma estimativa direta da gordura corporal (23, 25-27). Dessa forma,
a utilizacdo de métodos mais acurados capazes de estimar essa adiposidade corporal como a
Absorciometria de Raios X de Dupla Energia (DEXA) e a Pletismografia por Deslocamento de
Ar (ADP) € necessdria. Segundo nossa busca, até o presente momento, um tnico estudo utilizou
um método indireto com maior acurédcia para estimar a gordura corporal em adultos e nio
encontrou associacao consistente entre o parto cesareo e maior adiposidade (23).

Dessa forma, o presente estudo se propde a estimar a associagao entre o parto cesareo e
a adiposidade corporal total, por meio do Indice de Massa Gorda (IMG) e IMC, e central,
usando a razdo androide/ginoide e circunferéncia da cintura, a partir da utilizacdo de métodos
de composicao corporal com maior acurdcia em adultos da coorte RPS, de individuos nascidos

no Sudeste do Brasil.
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SUJEITOS E METODOS

Este foi um estudo de coorte prospectivo realizado na cidade de Ribeirdo Preto — SP
com dados provenientes da coorte de nascimento ocorrida entre 1° de junho de 1978 e 31 de
maio de 1979 com participagdo de 9067 nascidos vivos em todos os hospitais-maternidades da
cidade. Para o acompanhamento foram excluidos os bebés cujas mades niao eram residentes na
cidade de Ribeirdo Preto, permanecendo um total de 6973 nascidos vivos. Uma descri¢dao
detalhada da coorte e suas perdas foi publicada anteriormente (12, 28).

A 5° fase da coorte, incluida atualmente no consércio RPS intitulado “Determinantes ao
longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doengas cronicas, capital humano e satide
mental. Uma contribui¢do das coortes de nascimento brasileiras para o SUS” foi realizada no
periodo de 2016 a 2017 e o recrutamento dos participantes ocorreu por meio de contatos
telefonicos, divulgacdo de cartazes, convocagdo em radio, TV e midias sociais.

Para o presente estudo, foram analisados apenas os participantes da 5* fase que também
participaram da fase anterior da coorte (4* fase: 2002/04), uma vez que neste periodo os
individuos foram questionados sobre a presenca de obesidade nas suas maes (obesidade
materna), varidvel que foi utilizada nas andlises atuais. Dos 2103 participantes da 4° fase, 474
se recusaram a participar, 450 ndo foram encontradas, 47 ndo apresentaram interesse e 15 eram
casos de 6bitos, totalizando uma amostra de 1117 adultos avaliados. Apds os critérios de ndao
inclusdo, foi incluida na presente andlise uma amostra de 1094 participantes.

Dados demograficos, socioecondmicos, relativos a gestacdo, ao parto e ao recém-
nascido foram obtidos por meio de um questiondrio padronizado aplicado logo apds o parto por
pessoal treinado por ocasido do nascimento, em 1978/1979. Desse periodo, foram utilizadas as
seguintes varidveis: tipo de parto (cesdareo ou vaginal); peso ao nascer (baixo peso ao nascer <
2500g e peso normal ao nascer > 2500g); paridade (1, 2, 3 ou >4 partos); a idade gestacional

em semanas (nascimento pré-termo < 37 semanas e a termo > 37 semanas); categoria de
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assisténcia pré natal (particular e publico), nimero de consultas no pré natal; categoria do
hospital de internacdo (particular e publico); idade materna (em anos); escolaridade materna
(<4 anos; 5 a 8;9 a 11; >12 anos); tabagismo materno durante a gravidez (sim e nao); situa¢ao
conjugal materna (com unido consensual ou sem unido consensual); renda familiar em quartis
(1° Quartil, 2° Quartil, 3° Quartil, 4° Quartil) e ocupagdo do chefe de familia (ndo manual;
manual qualificado e semiqualificado; e manual ndo qualificado ou desempregado).

No periodo de 2016/17, as medidas de composi¢ao corporal foram aferidas por pessoal
treinado. Para a andlise da composi¢cao corporal foi necessario que os participantes estivessem
descalgos, utilizando roupa leve de lycra justa ao corpo e com auséncia de proteses e quaisquer
objetos metdlicos.

A adiposidade corporal total foi avaliada pelo Indice de Massa Gorda (IMG) e pelo
IMC. A adiposidade central foi analisada por meio da Razdo de gordura Androide/Ginoide e da
Circunferéncia da Cintura (CC).

O peso corporal (kg) foi aferido por meio da balanga da marca Filizola® acoplada ao
sistema do ADP. Solicitou-se aos participantes que se posicionassem no centro da balanca em
posicdo ereta. Para a afericdo da altura (cm) dos participantes utilizou-se o estadidmetro portatil,
também em posi¢do ereta, sendo ainda solicitados a manter a cabega orientada no plano
horizontal de Frankfurt. A massa de gordura corporal dos participantes da pesquisa foi estimada
pelo método da Plestismografia por deslocamento de ar (ADP) e pelo DEXA.

Para o método do ADP foi utilizado o aparelho BodPod® Gold Standard COSMED e a
equacgdo de SIRI (1961) (29) a fim de estimar o percentual de gordura corporal. O exame durou
em torno de 15 minutos, com duas medidas sequenciais do volume corporal. A massa de
gordura total foi obtida aplicando-se o percentual de gordura total mesurado pelo aparelho

BodPod® ao peso aferido pela balanca acoplada ao sistema do ADP.
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Para o método do DEXA, utilizou-se o Densitdmetro modelo Lunar Prodigy GE
Healthcare® em uma varredura de corpo inteiro com o participante imével em decubito dorsal
sobre a mesa, com as pernas unidas e bragos ao longo do corpo. Devido a diferencas observadas
entre a massa corporal total estimada pelo DEXA e o peso da balanca acoplada ao sistema do
ADP, decidiu-se calcular inicialmente o percentual de gordura total por meio da divisdo da
massa gorda total pela massa corporal estimada pelo DEXA. Posteriormente foi possivel obter
a massa de gordura total ajustada aplicando o percentual obtido no DEXA ao peso absoluto da
balanca acoplada ao BodPod.

Dessa forma, tornou-se possivel calcular o IMG por meio da divisdo da massa gorda
(kg) pela altura (m) ao quadrado. Esse célculo foi realizado para os valores estimados de
gordura pelo aparelho BodPod (IMG-BodPod) e pelo DEXA (IMG-DEXA). O IMC foi
calculado através da divisao do peso (kg) pela altura (m) ao quadrado (30), sendo o excesso de
peso foi definido como > 25kg/m? e a obesidade como > 30kg/m? (31).

O DEXA também foi utilizado para mensurar a gordura androide e a gordura ginoide.
A gordura da regido androide compreendeu o espago entre as costelas e a pelve e a gordura
ginoide compreendeu a regido relativa ao quadril e coxas. O limites laterais estabelecidos eram
as linhas dos bracos quando em posi¢ao normal para a varredura de corpo inteiro. Dessa forma
a distribuicao de gordura central pode ser avaliada por meio da razdo entre a gordura androide
e a gordura ginoide. A CC (cm) foi aferida no ponto médio entre a dltima costela e a margem
superior da crista iliaca usando fita métrica inextensivel.

Nao foram incluidos na andlise os gemelares e os individuos que niao apresentavam as
informacdes do tipo do parto. Os dados foram analisados no programa Stata versdo 14.0,
adotando-se o nivel de significancia de p<0,05. Para avaliar a distribuicdo das varidveis foram
utilizados os gréaficos boxplot e histograma e os coeficientes de assimetria e curtose. As

varidveis numéricas foram descritas por meio de médias e desvio padrdo. As varidveis
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categdricas por meio de frequéncias absolutas e relativas. As médias de adiposidade total e
central foram comparadas de acordo com o tipo de parto por meio do teste t de Student.

A fim de evitar um possivel viés devido as perdas de seguimento ocorridas durante o
periodo da coorte, foi realizada a ponderacdo pelo inverso da probabilidade de selecao
(participagdo no seguimento). Inicialmente foi feita comparacdo de varidveis coletadas ao
nascimento para ver se estas diferiam entre os acompanhados na 5* fase e que tinham
comparecido na 4° fase e responderam a pergunta sobre obesidade materna por meio do teste
do qui-quadrado. As varidveis que apresentaram diferencas (p valor < 0,05) foram inseridas em
modelo de regressao logistica para prever a probabilidade de participacdo em estudo. O peso
utilizado nos modelos foi calculado como o inverso desta probabilidade de selecao.

Com o objetivo de estabelecer o conjunto minimo de varidveis que foram utilizadas para
evitar o viés de confundimento, viés de colisdo e a inclusdo de varidveis desnecessdrias para o
ajuste, elaboramos um modelo tedrico a partir da constru¢do de um Gréfico Aciclico
Direcionado (DAG), por meio do programa online DAGitty versao 3.0. (32) (Figura 1).

A associacdo entre tipo de parto e adiposidade corporal foi avaliada utilizando-se
regressdo linear, quando as medidas de adiposidade corporal foram tratadas como varidveis
continua, e regressao de Poisson com estimativa robusta da variancia, quando o IMC foi tratado
como varidvel dicotdmica (adequado versus excesso de peso e ndo obeso versus obeso). Foi
também utilizada ponderacdo pelo inverso da probabilidade de tratamento (exposi¢cdo ao parto
cesdreo e vaginal) por meio de escore de propensdo, utilizando-se como varidvel resposta
adiposidade continua e dicotomica. O peso global utilizado no tltimo modelo foi resultante da
multiplicacdo entre o peso da ponderacdo pela participacdo no seguimento € o peso do
tratamento. Os modelos foram ajustados pelo seguinte conjunto minimo de ajuste para

confundimento, identificado no DAG pelo critério da porta de trds (33): escolaridade materna,
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idade gestacional, ocupacdo do chefe da familia, peso ao nascer, renda familiar prévia,
tabagismo materno e obesidade materna.

A fim de verificar o balanceamento, realizou-se o calculo das diferencgas padronizadas
absolutas nas médias das varidveis preditoras do tratamento entre os grupos exposto € nao
exposto e das razdes de variancia. Uma diferenca padronizada absoluta nas médias menor que
0,10 e a razdo de variancias entre 0,80 e 1,20, foram utilizadas como indicativos de
balanceamento.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de RPUSP, sob o parecer n° 1.282.710 em 21 de setembro de 2015.
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aprovado sob

0 mMeSmo parecer.
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RESULTADOS

Um total de 1094 individuos foram incluidos nas anélises, dos quais 52,5% eram do
sexo feminino, 5,7% apresentaram baixo peso ao nascer € 6,5% eram prematuros. A taxa de
parto cesdreo foi de 32,4%. No periodo do nascimento, houve maior propor¢cdo de baixa
escolaridade materna (44,6%), maes que ndo fumaram durante a gestacdo (72,4%) e chefe da
familia com ocupag¢do manual especializada ou semi-especializada (60,1%). A presenca de
obesidade materna foi relatada por 12,5% dos participantes na quarta fase da coorte. Na tabela
1 sdo apresentadas as caracteristicas perinatais e socioecondmicas maternas.

A média (£DP) do IMC dos individuos nascidos de parto cesareo foi de 29,4kg/m?
(£5,7) e de 28,3kg/m? (£5,3) para os nascidos de parto vaginal (p=0.002). Individuos nascidos
de parto cesdreo apresentaram média de IMG segundo BodPod de 10,1kg/m? (+4,6) e os
nascidos de parto vaginal média de 9,4kg/m? (+4,5) (p=0.018). A média do IMG calculado por
meio do DEXA foi de 10,7kg/m? (+4,3) para os nascidos de cesdrea e 10,0kg/m? (£3,9) para os
nascidos de parto vaginal (p=0.019). Individuos nascidos de cesdrea apresentaram média da
circunferéncia da cintura de 94,4cm (£14,3) e os nascidos de parto vaginal média de 91,9cm
(£12,9) (p=0.004). A média da Razao Androide/Ginoide foi de 0,5 (£0,1) para os nascidos de
parto cesareo e de 0,4 (+0,1) para os nascidos de parto vaginal (p=0.039).

A prevaléncia de excesso de peso (>25kg/m?) e obesidade (>30kg/m?), segundo IMC,
entre os adultos avaliados na 5* fase da pesquisa foi de 74,8% e 34,6% respectivamente. O
risco de excesso de peso e obesidade na vida adulta foi maior entre os individuos nascidos por
parto cesdreo na andlise por meio do modelo convencional de regressdo ajustado. Esses
resultados persistiram mesmo apds a ponderagao pelo inverso da probabilidade de tratamento,
indicando que adultos nascidos por cesdrea apresentaram um risco 9% maior de excesso de
peso (p=0.020; IC95% 1.01; 1.16) e um risco 27% maior de obesidade (p=0.009; IC95% 1.06;

1.52) do que aqueles nascidos por parto vaginal (Tabela 2).
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Nascer de parto cesdreo também esteve associado com o aumento dos desfechos
continuos de adiposidade corporal total e central na andlise pelo modelo convencional de
regressdo linear. Essa associa¢do permaneceu na andlise realizada pela ponderacdo pelo inverso
da probabilidade de tratamento. Os individuos nascidos de parto cesareo apresentaram IMC
1,20 kg/m? maior (p=0.002; IC95% 0.45; 1.95), IMG (BodPod) 0,74 kg/m? maior (p=0.023;
IC95% 0.10-1.38) e IMG (DEXA) 0,64 kg/m? maior (p=0.048; 1C95% 0.01-1.28) que os
individuos nascidos por parto vaginal. Nas andlises das medidas de adiposidade central, a Razao
Androide/Ginoide (Coef= 0,04; IC95% 0.01; 0.06; p=0.003) e a CC (Coef=3,06; IC95% 1.17;
4.94; p=0.002) foram positivamente associados com o parto cesdreo (Tabela 3).

Devido a auséncia de interacao significativa entre o parto cesareo e o sexo em relacao
as medidas de composi¢ao corporal, ndo foi realizada estratificagdo por sexo nos modelos.

O balanceamento foi obtido para todas as varidveis selecionadas e foi verificada zona
de suporte comum entre os individuos pertencentes aos grupos de parto cesareo e parto vaginal

nas andlises ponderadas pelo inverso da probabilidade de tratamento (Tabela 4).
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DISCUSSAO

Individuos nascidos de parto cesdreo apresentaram maior risco de excesso de peso,
obesidade e aumento das medidas de adiposidade total e central na vida adulta. Os achados do
presente estudo apontaram uma associacdo consistente entre o parto cesareo e o aumento das
medidas do IMC, Indice de Massa Gorda, Circunferéncia da Cintura e Razdo Androide/Ginoide
em individuos adultos da coorte de nascimento de 1978/79 mesmo apds ajustes para varidveis
confundidoras.

Segundo nosso conhecimento, até o presente momento, apenas um artigo utilizou um
método de composi¢ao corporal indireto mais acurado (DEXA) para avaliar a associacio entre
o0 parto cesdreo e a adiposidade corporal em individuos adultos (23). O presente estudo utilizou
duas técnicas indiretas validas e seguras que sdo alternativas a pesagem hidrostatica,
considerada padrdo ouro na andlise da composicao corporal (34,35): a Pletismografia por
deslocamento de ar, por meio do aparelho BodPod para estimar a medida de gordura total, e a
Absorciometria de raios x de dupla energia (DEXA) para avaliagdo da gordura total e central.

Este também € o primeiro estudo de base populacional a mostrar uma associag@o entre
o tipo de parto e a adiposidade corporal total e central em uma coorte de individuos com idades
mais avangadas de 37 a 39 anos. Outros estudos relataram essa associagdo com individuos mais
jovens apenas por meio de métodos de avaliacdo da composi¢do corporal menos fidedignos e
por meio de modelos de regressdo convencionais (12-15), os quais apresentam muitos
pressupostos irrealistas, como a auséncia de interacdes entre a exposi¢do e os preditores (36).
A utilizacao da ponderacdo pelo inverso da probabilidade de tratamento (exposicdo ao tipo de
parto) reduziu alguns problemas e permitiu testar o balanceamento e a permutabilidade entre os
grupos de diferentes tipos de parto, aumentando a validade dos resultados. As varidveis
confundidoras mais importantes descritas nos estudos foram incluidas no modelo, entretanto, é

possivel que ndo se tenha obtido balanceamento para outras varidveis nao observadas.
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No presente estudo, no entanto, a falta de informagdo sobre o IMC materno pré-
gestacional € considerada uma limitag¢do. No periodo préximo ao inicio da coorte (1978/79), as
taxas mais elevadas de obesidade entre as mulheres foram observadas nos grupos de maior
renda (37). O ajuste dos modelos para a escolaridade materna e renda familiar, realizado no
presente estudo, pode ter controlado parcialmente essa limitacdo. Aliado a isso, foi incluido o
dado relativo a obesidade materna relatada pelos participantes na 4* fase (2002/04) a fim de
tentar controlar a heranga genética e os fatores ambientais e, dessa forma, amenizar a auséncia
do dado inicial.

A auséncia de dados sobre a indicac@o do parto cesdreo € outra limitacao do estudo. A
cesdrea de emergéncia realizada apds a ruptura das membranas fetais envolve maior exposi¢ao
ao meio vaginal e a flora bacteriana materna, ao contrario das cesdreas eletivas, nas quais nao
ocorre exposi¢do as alteragdes fisioldgicas hormonais que ocorrem durante o trabalho de parto
e, portanto, podem exercer diferentes impactos na vida do recém nascido (11,12). Cai et al.
(2018) observaram que a cesdrea eletiva apresentou associacdo com o risco de excesso de peso,
diferente do observado nos individuos nascidos por cesdrea de emergéncia, corroborando com
a hipotese de que o tipo de cesdrea realizada pode apresentar diferentes impactos na prole (38).

Em estudo anterior, utilizando os dados desta mesma coorte analisada no presente
estudo, no periodo de 2002/04 com os individuos apresentando idade de 23 a 25 anos, foi
encontrado risco 58% maior de obesidade (>30kg/m?) medida pelo IMC entre nascidos por
parto cesdreo (12). Ao analisar esses mesmo individuos agora com idade de 37 a 39 anos,
observamos um risco 27% maior de obesidade medida pelo IMC para os nascidos de cesarea.
Esse resultado pode sugerir modificagdes na composi¢ao corporal dos individuos e reducdo da
associac¢ao com o tipo de parto ao longo dos anos.

Outro estudos observaram a associag@o entre nascer de parto cesareo e aumento do risco

de excesso de peso medido pelo IMC na infancia e na vida adulta (18-20). Li et al. (2013), em
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uma revisdo sistemdtica e meta-andlise relataram o aumento de 33% no risco de excesso de
peso para os nascidos de cesarea, alcangando aumento de 50% de risco na idade adulta (18).
No presente estudo, foi possivel observar um risco 9% maior de excesso de peso (=25kg/m)
para os adultos nascidos de cesarea. No entanto, nossos resultados também evidenciam que essa
associa¢do vai além da presenca de uma massa corporal elevada, uma vez que realizamos
estimativas por métodos mais acurados e encontramos associacdo com o aumento das medidas
de gordura corporal na idade adulta mesmo apds ajuste para varidveis confundidoras.

Existem alguns estudos, no entanto, que ndo encontraram essa associagdo (21-24).
Barros et al. (2017), ao analisar trés coortes de nascimento brasileiras com os individuos
apresentando idade de 6, 18 e 30 anos, ndo encontraram associacao consistente entre parto
cesdreo e medidas semelhantes s usadas no presente estudo: IMC e Indice de Massa Gorda
medido por meio do DEXA (23). O presente estudo, entretanto, observou associacdo
consistente do parto cesireo com as medidas de IMC e Indice de Massa Gorda mesmo apds
ajuste para confundidores.

Esses resultados conflitantes encontrados na literatura podem ser explicados pelos
diferentes ajustes realizados nos estudos. Barros et al. (2017) destacaram a importancia do
controle para caracteristicas socioecondmicas e IMC materno pré-gestacional na associacdo
entre parto cesareo e obesidade. Além dos ajustes, diferencas na distribuicdo das massas de
gordura corporais, assim como disparidades entre as prevaléncias de obesidade e de cesareas
nos locais estudados também sdo fatores que podem explicar esses diferencas encontradas.

O aumento das medidas de adiposidade central, consideradas importantes preditoras de
morbidade em adultos (3, 4, 39), também apresentaram associacdo com parto cesareo nas nossas
andlises. Esses resultados corroboram os achados de Mesquita et al. (2013) os quais observaram
que adultos jovens nascidos de parto cesdreo apresentaram risco aumentado de 22% para

circunferéncia da cintura elevada, de 25% para razao cintura-altura elevada, de 45% para razao
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cintura-quadril elevada e de 36% para prega cutanea subescapular elevada mesmo apds ajustes
(39). Além da associacdo com o aumento da medida da circunferéncia da cintura, o presente
estudo observou associagdo do parto cesdreo com o aumento da estimativa da razao
androide/ginoide por meio de técnicas mais acuradas de mensuracio da gordura central.

Um dos mecanismos mais plausiveis para explicar a associagc@o entre o parto cesiareo e
o maior risco de adiposidade total e central esta relacionado com modificagdes na microbiota
intestinal do recém-nascido (12, 16). No parto cesareo ocorre uma perda do contato direto do
recém-nascido com a microbiota vaginal e intestinal materna, reduzindo significativamente a
diversidade da sua microbiota intestinal e promovendo atraso na colonizac¢io por bactérias do
tipo Bifidobacterium spp e Bacteroidetes quando comparados com aqueles nascidos por parto
vaginal (12, 40, 41).

Estudos evidenciam que a microbiota intestinal desempenha um papel essencial no
desenvolvimento pds-natal do metabolismo do individuo (17,42, 43). Alteracdes na microbiota,
portanto, podem alterar o potencial metabdlico e o armazenamento de energia, resultando em
um aumento significativo da gordura corporal total e consequentemente maior risco de
adiposidade para os individuos (44).

Em conclusao, individuos nascidos de parto cesdreo apresentaram aumento no risco de
excesso de peso e obesidade na vida adulta com aumento nas medidas de gordura total e central.
Esse efeito, no entanto, pode ser considerado pequeno ao ser comparado com estudos feitos
com individuos mais jovens, sugerindo que essa associacdo possa sofrer variacdo ao longo da
vida. Essa variacdo pode estar relacionada com as modificagdes na microbiota intestinal que
ocorrem ao longo dos anos devido a fatores como dietas com alto teor de gorduras, que
proporcionam o aumento das bactérias do filo Firmicutes, e baixo teor de carboidratos nao
digeriveis com propriedades prebidticas, além do uso de antibidticos e a inatividade fisica (23,

45, 46).
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TABELA 1
Caracteristicas socioecondmicas maternas e perinatais dos participantes na primeira fase
da coorte, Ribeirao Preto — SP (1978/79).

Varidveis n Y%
MATERNAS
Escolaridade Materna (anos)
<4 488 44.6
5a8 300 27,4
9all 166 15,2
>12 116 10,6
Ignorado 24 2,2
Renda Familiar
1° quartil 175 16,0
2° quartil 236 21,5
3° quartil 283 25,9
4° quartil 199 18,2
Ignorado 201 18,4
Fumo Materno
Sim 277 25,3
Nao 792 72,4
Ignorado 25 2,3
Ocupacao do Chefe da Familia
Nao manual 176 16,1
Manual especializado e semi-especializado 658 60,1
N3ao qualificado e desempregado 186 17,0
Ignorado 74 6,8
Situacao Conjugal
Unido consensual 1029 94,1
Sem uniao consensual 55 5,0
Ignorado 10 0,9
Paridade
1 359 32,8
2 312 28,5
3 186 17,0
>4 212 19,4
Ignorado 25 2,3
Obesidade Materna
Sim 137 12,5
Nao 863 78,9
Ignorado 94 8,6
Categoria Assisténcia Pré-Natal
Publico 810 74,0
Particular/Seguro Saide 125 11,4
Nio Realizou 47 4,3
Ignorado 112 10,3
NASCIMENTO
Tipo de Parto

Vaginal 740 67,6



Cesareo 354 32,4
Baixo Peso ao Nascer
Sim 62 5,7
Nao 1032 94,3
Nascimento Pré-termo
Sim 71 6,5
Nao 821 75,0
Ignorado 202 18,5
Categoria Hospital Internacio!
Publico 977 89,5
Particular/Seguro Satde 115 10,5
Total 1094 100,0

ITotal pode ndo atingir 1094 observagdes devido a valores ausentes
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TABELA 2

Associacdo entre parto cesdreo e maior risco de excesso de peso e obesidade, segundo IMC, em
adultos da coorte RPS, Ribeirao Preto (1978/79- 2016/17)

IRR IC 95% p-valor
Excesso de Peso
Modelo nao ajustado 1.05 (0,98; 1,13) 0.149
Modelo ajustado! 1.08 (1,01; 1,15) 0.041
Modelo ponderado pelo inverso da 1.09 (1,01; 1,16) 0.020
probabilidade de tratamento'
Obesidade
Modelo ndo ajustado 1.28 (1,08; 1,52) 0.004
Modelo ajustado 1.28 (1,09; 1,52) 0.004
Modelo ponderado pelo inverso da 1.27 (1,06; 1,52) 0.009

probabilidade de tratamento'

'Ajustado para as varidveis: peso ao nascer, prematuridade, escolaridade materna, fumo

materno, obesidade materna, renda e ocupacao do chefe da familia.
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TABELA 3
Associacdo entre parto cesdreo e os indicadores de adiposidade total e central com desfechos
continuos em adultos da coorte RPS, Ribeirdo Preto (1978/79- 2016/17)

Variaveis Coef. IC 95% p-valor
Indice de Massa Corporal (IMC)
Modelo nao ajustado 1.08 (0,33; 1,83) 0.005
Modelo ajustado1 1.20 (0,48; 1,92) 0.001
Modelo ponderado pelo inverso da 1.20 (0,45; 1,95) 0.002

probabilidade de tratamento'

Indice de Massa Gorda (BodPod)

Modelo ndo ajustado 0.64 (0,01; 1,26) 0.046
Modelo ajustado’ 0.79 (0,19; 1,39) 0.010
Modelo ponderado pelo inverso da 0.74 (0,105 1,38) 0.023

probabilidade de tratamento'

Indice de Massa Gorda (DEXA)

Modelo nao ajustado 0.62 (-0,01; 1,25) 0.050
Modelo ajustado’ 0.67 (0,07; 1,28) 0.029
Modelo ponderado pelo inverso da 0.64 (0,01; 1,28) 0.048

probabilidade de tratamento'

Circunferéncia da Cintura (CC)

Modelo nao ajustado 2.38 (0,56; 4,21) 0.011
Modelo ajustadol 2.81 (1,03; 4,60) 0.002
Modelo ponderado pelo inverso da 3.06 (1,17; 4,94) 0.002

probabilidade de tratamento'
Razao Androide/Ginoide (DEXA)

Modelo ndo ajustado 0.03 (0,01; 0,05) 0.016
Modelo ajustado’ 0.03 (0,01; 0,05) 0.008
Modelo ponderado pelo inverso da 0.04 (0,01; 0,06) 0.003

probabilidade de tratamento’

'Ajustado para as varidveis: peso ao nascer, prematuridade, escolaridade materna, fumo
materno, obesidade materna, renda e ocupacao do chefe da familia.

*Todos os modelos foram ponderados pelo inverso da probabilidade de participacdo no
seguimento.



TABELA 4
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Balanceamento das varidveis por ponderacdo pelo inverso da probabilidade de tratamento com
escore de propensao. Diferenga entre médias padronizadas e razdes de variancia. Valores brutos

e ponderados.

Diferencas entre Médias

Razdo de Variancia

VARIAVEIS Padronizadas
Valor Valor Valor Valor
Bruto Ponderado' Bruto  Ponderado®
Baixo Peso ao Nascer 0.015 0.008 1.060 1.032
Nascimento Pré-Termo
Sim -0.018 -0.001 0.939 0.998
Ignorado -0.076 -0.019 0.870 0.967
Escolaridade materna
5 a 8 anos 0.011 -0.013 1.013 0.988
9all anos 0.139 -0.022 1.291 0.959
12 anos ou mais 0.098 0.042 1.273 1.110
Renda Familiar
2° quartil -0.165 -0.026 0.789 0.964
3° quartil 0.103 0.027 1.113 1.028
4° quartil 0.165 0.008 1.288 1.012
Ignorado -0.013 -0.035 0.977 0.936
Ocupagdo do Chefe da Familia
Manual especializado e semi 0.161 -0.003 0.919 1.001
N3ao qualificado e desempregado -0.300 -0.007 0.552 0.988
Ignorado -0.019 0.007 0.922 1.033
Fumo Materno -0.007 0.036 0.994 1.039
Obesidade Materna
Sim 0.161 0.011 1.421 1.026
Ignorado 0.041 -0.015 1.133 0.955

"Valores menores que 0,10 indicam balanceamento entre os grupos
2Valores entre 0,80 e 1,20 indicam balanceamento entre os grupos
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Individuos nascidos por parto cesareo apresentaram aumento no risco de excesso
de peso, obesidade e elevacdo das medidas de adiposidade total e central na idade adulta,
mesmo apds ajuste para as varidveis confundidoras. Esse efeito, no entanto, pode ser
considerado pequeno ao ser comparado com estudos conduzidos em criangas e adultos jovens,
sugerindo que essa associa¢do possa sofrer variacdo ao longo da vida.

Modifica¢des na microbiota intestinal devido a fatores como dietas com alto teor
de gorduras, que proporcionam o aumento das bactérias do filo Firmicutes, e baixo teor de
carboidratos ndo digeriveis, os quais apresentam propriedades prebidticas e possuem a
capacidade de reduzir a superexpressdo de varios alvos hospedeiros envolvidos no
desenvolvimento de adiposidade, aliado a outras caracteristicas como o uso de antibidticos e a

inatividade fisica poderiam explicar essa reducdo observada na vida adulta.
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ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DA PESQUISA: "Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de
doencas crdnicas, capital humano e saude mental”,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Marco Antonio Barbieri,

TELEFONES PARA CONTATO: (16} 3315-3306.

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: MINISTERIO DA SAUDE -~ DEPARTAMENTO DE CIENCIA E
TECNOLOGIA (DECIT).

OBIETIVOS DA PESQUISA:

Somos um grupo de pesqulisadores da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
S30 Paulo e estamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1978/79, com criangas
nascidas de junho de 1978 a maio de 1979, para avaliar sua salde e analisar dados que possam auxiliar
ne entendimento das questdes de saide da populagdo atual. Convidamos vocé, que ji fol avaliado por
nés na ocasido do nascimento, a participar novamente desta pesquisa,

Este & um formuldrio de consentimento, que fornece informacBes sobre a pesquisa. Se concordar em

participar, vocé deverd assinar este formulirio,

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

«  Vock estd participande voluntariamente. N3o & obrigatdrio participar da pesquisa,

« Haverd o ressarcimento das despesas decorrentes da participagdo na pesquisa como
transporte e alimentacdo.

*  Voci pode decidir nSo participar ou desistir de participar da pesquisa a qualquer momento.

+  Esta pesquisa esta sendo condurida com individuos que nasceram nos anos de 1978/79, sendo
parte deles reavaliada aos 09/11 anos, rapazes aos 18 anos e outro grupo aos 23/25 anos. Este é
0 quinto momento deste grande estudo. Portanto, gostariamos que vocd participasse
novamente como voluntério (a), nos ajudando neste estudo.

*  Ressaltames que, da mesma forma que foi muito importante a sua participacdo nos outros
momentos da pesquisa, sua participagdo agora ¢ muilo IMPortante para que as intormagoes
obtidas possam contribuir para o conhecimento mais completo da sua saude,

«  Asavaliaghes da pesquisa ocorrerfio na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do HC-FMRPUSP,

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, vocd responderd a algumas perguntas sobre situacdo
socio demografica, serd avaliado seu crescimento fisico o seu desenvelvimento. Serdo realizados exames
clinicos (medidas antropométricas, de compaosiglo corporal) e laboratoriais (coleta de sangue) para nos
fornecer InformagBes mais completas sobre sua satde.

QUAIS SA0 05 RISCOS DA PESQUISA?

Os profissionais gue realizardo as entrevistas ¢ os exames s3o treinados para as tarefas, Os
questiondrios podem conter algumas perguntas que Ihe causem incdmoedo ao responder. A coleta de
sangue pode causar algum desconforto como por exempio dor local, hematomas e outras pequenas
complicacBes, mas tomaremos todos os cuidados para que isso ndo ocorra.

HA VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?
A avaliag3o de sua saude € sempre muito importante. Se houver alguma alteracio detectada vocé
sera encaminhado(a) para tratamento. Além disso, a sua participagdo vai nos ajudar a entender alguns
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problemas de saGde que poderdo ser prevenidos no futuro, O sigilo de todas as Informagdes sera
garantido, nenhum dado que permita sua identificagdo serd fornecido. Quando este estudo acabar, os
resultados serdo discutidos com outros pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se
beneficiem desse conhecimento, mas sem identificar sua participagdo no estudo.

£ A CONFIDENCIALIDADE?

Qs registros referentes a vocé permanecerdo confidenciais, Yocé serd identificado por ym cédigo, @
suas Informaghes pessoais contidas nos registros ndo serdo divulgadas sem sua expressa autorizagdo.
Além disso, no caso de publicagdo deste estudo, ndo serdo utilizados seus nomes ou qualquer dado que

os identifiguem. As pessoas que podem examinar seus registros sdo: o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario, a equipe de pesquisadores, 0os monitores da pesquisa e vocé, participante da
pesquisa. € garantido aos participantes da pesquisa acesso aos resultados e o direlta a indeniracin
segundo as lels vigentes no pals.

0 QUE TAGO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar davidas relativas a este estudo ou a uma lesdo relacionada & pesquisa, entre em
contato com o Prof. Dr. Marco Antonio Barbieri pelo telefone (16) 3315-3306. Para obter informagoes
sobre seus direitos como obieto de pesauisa. entre em contato com: Coordenador do Comité de Eticaem
Pesquisa do Mospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sio
Paulo pelo telefone [16) 3602-2228.

Se vocé entendeu 3 explicagdo e concorda voluntariamente em participar deste estudo, por favor,
assine abaixo. Uma via ficard com vocé e a outra com o pesquisador responsavel. A participagio €
voluntaria e vocé pode deixar a pesquisa em qualquer momanto, sem ter que dar qualquer justificativa
para tal.

Agradaecamos muito a sua colabaracio

ASSINATURAS:

NOME g volundrio:

Assinatura do voluntdrio:

Data:___/ /

Nome do Pesquisador: 7

Assinatura do Pesquisador: .
Data: ___/ / ( /

Mome da Testemunha:

Assinatura da Testemunha:

Data: __/ DI
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ANEXO B - QUESTIONARIO NASCIMENTO COORTE RIBEIRAO PRETO, SP

1978/1979

FACULDADE DE MEDICINA -DE RIBEIRAO PRETO — USP

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO-SOCIAL DA SAUDE PERINATAL EM
RIBEIRAO PRETO

|- DAD.bS RELATIVO AOS PAIS

1. MAE
Nome: Data do parto Hospital Data do parto Hosp.
R Ll
N¢ de ordem N¢ de Registro Situagdo conjugal:  goir. [ cas. [ amaz. [ ] N? de ordem Sit. Conj.
desq. J aiv. [ sep. 1 viwa[] prej. — I
Enderego: Bairro: Cidade: Area Urb.[J] Cidade
Ref. Tel.: Estado: Rur.[]
Data de nascimento |dade no parto Escolaridade Data de nascimento
— L1 ]
N? Nativivos N? de abortos N? de natimortos N? de gestagdes Ne
vivos

Ocupagac Local de Trabalho Fur:u;éo Relagao de Trabalho Class. Soc. y// /
I _
Fuma? Idade r?(?bi?ido do O que fuma? Frequéncias: Fuma Inicio Duragao
abito
i ) .
Sim - traga O cf;rirr:bo E an’tes da gr‘awdez (] 5o F|reque'ncia | -
Sim - néo traga [ anos Charuto  [] - até o 57 més - fuma_fantes Ea e o
Nao fuma [} Duragdo do habito Palha - - apds 0 5* més - | 2 ’
¢ Outro [ Até que més %
Prejudicado d anos g::iud E - Até que més fumou | %
- B . 7
2. PAI
Fuma? O que fuma? Frequéncia_nesta Idade Fuma Ofu:"!nuae Fres.
gestagio
Cigarro ™ I
Sim - traga O Cachimbo [] anos
Sim - ndo traga O Charuto [ Fecoler
) Palha (] ) Escolaridade
Nao fuma O Outro [ — [ dia
| d %
Ignorado [ Ng:ora ° % %
Prejudicado (] Prejudicado [_] 4
3. CHEFE DE FAMILIA .
, Pai [ Mae [ ave [ Chete
Chefe de Familia
Ave [ outro [ Ign. [

Ocupagao

Local de Trabalho

Fungao

Relagao de Trabalho

Classe Social

Il - DADOS RELATIVOS A RENDA

N? de pessoas na

casa

Renda familiar

Renda em Salarios minimos

Renda per-cépita em SM:

N? de
pessoas

Renda
em -SM

Renda per
capita em SM
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I} - DADOS RELATIVOS A GESTAGAO

74

r

L . i - . . Duragdo N¢ de
Data da dltime menstruagéo Duragao da gestagac N¥ de consultas no Pré natal: Idade gestacional na 1* Consultas
semanas consulta semanas
- . . " A . - Idad: Cat i
Categoria de Assistdncia Pré-Natal: Particuladl ] Seguro Salde Privado [ Previdéncia Publica [ ace & ag‘nna
11 Cons. Assisténcia
sus-ues [ SUS-Conveniade [__] NEc saba [_]  Ndo se aplica ] Prejudicade [}
7
IV - DADOS RELATIVOS AO PARTO
- )
Nt de Tipo Categ.
NP do felos Tipo de parte: Normal [] Categoria de Internagso: Part. [__] SUS [] Seguro Saide Fetos
Cesdrea [ Féreaps [ Privado [ Previdéncia Pablica [_] Complemento [
Médico Hora
Médico no parto: Mesma do pré-natal :] nao sabe D Hora do Nascimento
QOutro [:] Nde se aplica l:] h min
V - DADOS RELATIVOS AO RN
f Sexo Peso ao Nascer
Peso ao nascer g
Sexo: Mase. ]  Fem [  Indef. [
Comprimentc ao
- Nascer
Comprimento ao nascer cm
. Comp. 12-24 h Tranco
f . T Cefalica
Comprimento 12 a 24 haras cm Comprimento tronce cefalico em | I | |
Perimetro Peso de
Perimetre craneano cm Peso de 12 a 24 horas q Craneano 12| 24 h
Diagnédsticos: ' I |
VI - OBITO
' "y
Causa basica
Ceusas Associad | ’ |
Mases Cia Hora
Tempo de vida: meses dias horas [ | I
Dia Més Ano
Data- do ébito / | I I | |




ANEXO C - QUESTIONARIO 4° SEGUIMENTO 2002/2004

Pergunta sobre Obesidade Materna

109. Quais das doencas a seguir seus pais tiveram? (7 = nio sabe)

Para aleuma das 5 iltimas, indicar a idade no diagnaéstico

75

Doenca Pai Mie
sim Nio 7 sum Nio

Hipertensio Arterial (Pressio Alta)

Diabetes Mellitus

Asma ou bronguite

Obesidade

Aumento do colesterol ou de outra Com
gordura no sangue que

Artrite, outro Reumatismo 1dade

Osteoporose teve?

Deformidade ossea

Arritmias Cardiacas

Com

idade
teve?

Dor no peito, aperto, angina

Infarto do Miocardio

Acidente vascular cerebral (Derrame)

Trombose, flebite, embolia pulmonar
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ANEXO D — QUESTIONARIO 5° SEGUIMENTO RPS 2016/2017

Confidential
Caortas 7504

Page 1 of 158

Identificacao Recepcao

Nimero de identificacio coorte:

Identificacao - Secretaria
DADOS A SEREM ATUALIZADOS E COLETADOS NA CHEGADA, NA SECRETARIA

Data da entrevista

1. Nome

2. Nome da mie

24. Data de nascimento

Idade |||||||||||||||||||||||||||||||||
3' RG |||||||||||||||||||||||||||||||||
(Somente ndmerno. Ex: 262014441)
RG Digitalizado Mo (O Sim
4':FF I L L L ) - '
[Somente numernn. Ex: s8403933311)
CPF Digitalizado O Mo (O Sim
5. CNH Digitalizada Oy Nao O Sim
6. Sexo (O Masculing O Femining
Estd gestante? O Hao (O Sim
Qual a cor DE PELE? () Branca
) Negra
() Parda/Moreno/Mulato
"y Amarelo

() Outra



Confidential

Medidas Adicionais

Circunferéncia de cintura (CC) em centimetros{cm):
Circunferéncia de pescoco (CP) em centimetros(cm):
Peso (ka):

Altura (cm):

IMC:
RCE:

Observacies

17-10-2017 15:03

BodPod

Participante gestante ndo deve realizar o exame!
Vocé estd com gesso em alguma parte do corpo ou
qualquer outra coisa que possa atrapalhar a medida
de volume corporal?

% FAT

(Ex:

50)

(Ex:

30)

{Ex

77

Coortes 78/94
Page 144 of 158

1 85.9 - Usar "ponto” como separador decimal.)

(Ex

:181.)

www.projectredcap.ong

O Nao
O sim

REDCap

{Ex: 18)
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DXA

Participants gestante nédo deve realizar o excame!
Sel=cione:

1. Vool usa slicone?

2. Vool toma a QUITI MEdRMmentn pars o6 ossos ]

Coocden A5
Fape 142 af 155

YA yuel
Oy Mo Oy Sim
D Ndo O Sim

Coluna [L1 - L4}

BMD
T-Soore

i a ]

Corpo Inteiro

BMD
T-Soore

ZSrone

Antebraco

BEMDO Raoio 43%
T-Soore: Fddio 37%
Z5rone Rado 131%
BEMD Raoio Total
T-Soome Rddio Total

Z-5cone Ragko Total

Fémur

Lolo Esgueoo BMO
Lolo Esguerdo T-Soore
Lolo Esguesoo L« Soome
Colo Diredbo BMD

Lolo Direito T-5Soore

1T-10-231.7 1543

AR proie rtrercag oy ﬁEDCd‘D

78
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ANEXO E - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DE W
USP - RIBEIRAD RIBEIRAO PRETO DA USP -

Al - s - pegene

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doengas cronicas,
capital humano e salde mental

Pesquisador: Marco Antonioc Barbieri

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAFE: 45485915 7.0000.5440

Instituigio Proponente: HOSPITAL DAS CLIMICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 1.282.710

Congideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Mao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto e 4 luz da Resclugdo CHS 466/2012, o Projeto de pesquisa versdo 2 de 21/09/2015 e a
Criagdo de bicrrepositério, assim como o Termo de Consentimente Livre e Esclarecido versdo 2 de
09/09/2015 e o TCLE para guarda de material biologico versdo 2 de 11/09%2015, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Enderego: CAMPUS UN WERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-000

UF: 5P Municipio: RIBEIRAD FRETD

Telefone: (16)3802-2228 Fax: (18)2633-1144 E-mail: cep@herp.uspbr
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ANEXO F - NORMAS PARA PUBLICACAO NA REVISTA “THE AMERICAN
JOURNAL OF CLINICAL NUTRITION”

Criteria for Manuscript Acceptance

The AJCN can publish only about 20% of the more than 1800 original submissions received
per year. Submitted manuscripts may be rejected without detailed comments after initial review
by at least two AJCN editors if the manuscripts are considered inappropriate or of insufficient
scientific priority for publication in the AJCN. All other manuscripts undergo a complete review
by at least two consulting editors or other selected experts. Criteria for acceptance by the AJCN
include originality, validity of data, clarity of writing, strength of the conclusions, and potential
importance of the work to the field of clinical nutrition. Indicate explicitly in your cover letter
what is truly new in the present work compared to work already published in the field. Because
Cochrane assessments are now readily available on the web via PubMed, AJCN no longer
considers it necessary to disseminate them by secondary publication in the Journal. Submitted
manuscripts will not be reviewed if they do not conform to standard English usage and to the
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (Internet:
http://www.icmje.org/), which is also available free of charge from the Secretariat Office,
Annals of Internal Medicine, American College of Physicians, Independence Mall West, Sixth
Street at Race, Philadelphia, PA 19106-1572. As recommended in the Committee on
Publication Ethics Code of Conduct for Journal Publishers, and supported by the International
Committee of Medical Journal Editors, when ASN is made aware of cases of suspected research
and publication misconduct, ASN holds the right to publish an Expression of Concern during
an investigation, and, depending on the outcome of the investigation, to retract articles.

Summary of Requirements

Each manuscript component should begin on a new page in the following sequence:

Title page, Abstract, Text, Acknowledgments, References, Tables: each table on a separate
page, complete with title and footnotes, Legends for figures, Figures.

Identify on the title page the author who will be responsible for correspondence regarding the
manuscript. The signed Authors’ Statement and Copyright Release Form and copies of any
documents granting permission needed to reproduce material in print and electronic form or to
use illustrations of identifiable subjects should be scanned and uploaded to the submission
system at http://www.editorialmanager.com/ajcn or e-mailed to ajcnsubmit@nutrition.org. If
scanning 1s not possible, then the Authors’ Statement and Copyright Release Form and any
necessary documents may be faxed to (240) 404-6798. As recommended by

the Council of Science Editors, when a coauthor dies or is incapacitated during the writing,
submission, or peer review process, coauthors should obtain disclosure and copyright
documentation from a familial or legal proxy. Authors should keep copies of all submitted
material.

The AJCN encourages authors to provide the names, fields of interest, addresses, telephone and
fax numbers, and e-mail addresses of 4—6 unbiased and qualified potential expert reviewers
from outside the authors’ institutions. All material to be considered for publication in a regular
or supplement issue should be submitted electronically at the following website:
http://www.editorialmanager.com/ajcn. See “Tips for authors submitting manuscripts to the
AJCN” for helpful advice regarding electronic submission. A health research reporting
checklist must be included with the submission of every research manuscript. Papers will be
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screened for similarity to previously published papers using iThenticate. The Editor reserves
the right to request a copy of the Institutional Review Board approval documents, data, or
statistical analyses files upon which the paper is based. Material published in the AJCN is
copyrighted by the American Society for Nutrition, Inc (ASN), and may not be reproduced
without permission from Oxford University Press:
https://academic.oup.com/journals/pages/access_purchase/rights_and_permissions. If  the
original source is cited, the abstract appearing at the beginning of each article may be
reproduced or translated for noncommercial purposes without specific permission.

Letters to the Editor that refer to a recent AJCN original research article must be received within
12 weeks of the article's publication. All letters will be subjected to editorial review and decision
before acceptance. The AJCN does not accept letters that are unrelated to a specific, recently
published original research article; that contain extensive unpublished data; or that engage in
personal slander or invective. The AJCNdoes not print letters to the editor based on opinion
pieces such as editorials, perspectives, commentaries, and the like, since these are clearly the
opinions of the authors. Letters should be submitted by e-mail to ajcnsubmit@nutrition.org.

Letters must be provided as a Word document. They must be double-spaced, include line
numbers, should include a title page, should have no more than 10 references, and should not
exceed 1000 words. All letters to the Editor and book reviews must include a conflict of interest
statement.

Required Checklists

Depending on the design of the study, one of the health research reporting checklists referenced
at the Equator Network (http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/) must
accompany the first version of each manuscript as a “supplemental file” in the online
manuscript submission system. Page or line numbers must be included to indicate where the
checklist items are located in your paper. Participant flow charts should be included whenever
possible, especially accompanying CONSORT, PRISMA, and STROBE -checklists. The
ARRIVE checklist is appropriate for manuscripts with animal research. If none of the checklists
apply to your study, please explain in your cover letter why none is needed.

Format and Style Requirements

Articles are copyedited according to AJCN style policy, the “Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals,” and the style manual of the Council of Science
Editors (Scientific style and format: the CSE manual for authors, editors, and publishers. 8th
ed. Chicago: The University of Chicago Press; 2014).

Authorship

Scientific conduct

Each author must have participated sufficiently, intellectually, or practically in the work to take
public responsibility for the content of the article, including the conception, design, and conduct
of the experiment, and for the data interpretation. An article with corporate (collective)
authorship must specify the key persons responsible for the article; others contributing to the
work should be recognized separately. The Editors may require authors to justify the assignment
of authorship.

Conflict of interest
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Authors must disclose in the Acknowledgment section any possible conflicts of interest. For
detailed guidelines, please see
https://academic.oup.com/journals/pages/authors/authors_faqs/conflicts_of_interest. ~Authors
who wish to make use of the ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts of Interest
(available from http://icmje.org/conflicts-of-interest/) may copy the Disclosure Statement from
that form and paste it in to the Acknowledgments section of the manuscript file.

Instructions for manuscript preparation

Initial manuscript submissions

Prepare your manuscript, including figure legends and tables, in Word format. The manuscript
should be formatted as follows: 216 x 279 mm (8Y2 x 11 in) or ISO A4 (212 x 297 mm), with
margins of at least 2.5 cm; use double-spacing and 12-point type throughout. Do not justify the
right margin. The abstract and text pages should have consecutive line numbers in the left
margin beginning in the abstract and ending before the reference section. Number pages
consecutively in the upper right-hand corner of each page, beginning with the title page. Foreign
authors are advised to have their manuscripts reviewed by a scientific colleague who is fluent
in English so that the manuscripts will conform to US English usage and grammar.

Revised manuscript submissions

Submit manuscript text, including figure legends and tables, in a Word file; tables must be
included in the text file; do not submit tables in separate files. Submit each figure in a separate
file according to the specifications listed in the section titled, Figures. Changes in the
manuscript text must be marked with red font. This requirement does not apply to changes made
to figures or supplemental material. Deleted text should be completely removed. Do not use the
“track changes” feature in Word.

For optimum legibility we recommend that you use only certain fonts in your document: Times,
Times New Roman, Courier, Helvetica, Arial, and the Symbol font for special characters. For
review purposes references will be copied from the manuscript file into the submission system
and linked to the online source of the cited abstract or article.

Title page

The title page should contain: 1) Title of the article, beginning with a key word if possible, with
only the first letter of the first word capitalized; 2) Author Names (first name, middle initial,
last name); 3) Author Affiliations (departmental and institutional) at the time the research was
done. Indicate which authors are associated with which institutions by listing the appropriate
author initials in parentheses after each affiliation listed. 4) Authors’ last names—Ilisted
separately for PubMed indexing; please consider this carefully, in particular for authors with
names that include hyphens and prefixes. Punctuation and spacing are generally disregarded
when indexing, and the name will usually be indexed under the first letter to appear in the name.
5) Any authors’ changed affiliations - should be included in a separate line on the title page. 6)
Disclaimers, if any, and not Conflict of Interest; 7) Corresponding Author name, mailing
address, telephone number, and e-mail address; 8) the Sources of Support including grants,
fellowships, and gifts of materials (eg, chemicals, experimental diets); 9) Short running head of
not more than 50 characters (count letters and spaces); 10) Abbreviations list and their
definitions for all abbreviations used in the text if there are 3 or more; and 11) Clinical Trial
Registry number and website where it was obtained.

Abstract A properly constructed and informative abstract is helpful for the initial editorial
review of the submitted manuscript. Original research articles must include a structured abstract
that contains no more than 300 words, is written in complete sentences, and includes the
following headings:

[J Background: Provide 1 or 2 sentences that explain the context of the study.
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[ Objective: State the precise objective, the specific hypothesis to be tested, or both.

Design: Describe the study design, including the use of cells, animal models, or human subjects.
Identify the control group. Identify specific methods and procedures. Describe interventions, if
used.

[J Results: Report the most important findings, including results of statistical analyses.

1 Conclusions: Summarize in 1 or 2 sentences the primary outcomes of the study, including
their potential clinical importance, if relevant (avoid generalizations).

Review articles, special articles, and reports should include an unstructured abstract (no more
than 300 words) that states the purpose of the article and emphasizes the major concepts and
conclusions. Any abbreviations used in the abstract should be defined in the abstract at first
mention.

Below the abstract, provide and identify 5—10 keywords or short phrases, including the subject
group, that will help to increase the discoverability of your manuscript; do not use adjectives.
Terms that are fundamental to your manuscript but are not included in your manuscript title or
abstract are especially important to include to increase discoverability by indexing services such
as PubMed.

Please note that during manuscript submission, you will be asked to supply keywords to assist
the editors in locating suitable reviewers for your manuscript. Keywords for reviewer searches
should include the terms most fundamental to your manuscript, and may differ from your list
of keywords for publication.

Text

Use active voice whenever possible. Use past tense when describing and discussing the
experimental work on which the article is based. Reserve present tense for reference to existing
knowledge or prevailing concepts and for stating conclusions from the experimental work.
Clearly differentiate previous knowledge and new contributions. Do not use level when
referring to a concentration. Use metric units of measure; SI units are no longer required.

The text of observational and experimental articles should be divided into sections with the
following headings: Introduction, Subjects (or Materials, for cell or animal studies) and
Methods, Results, and Discussion. Long articles may require subheadings within some sections.
Authors should consult recent issues of the AJCN for guidance on the formatting of other types
of articles, book reviews, and editorials.

Introduction Clearly state the purpose of the article. Summarize the rationale and background
for the study or observation, giving only strictly pertinent references. Do not include methods,
data, results, or conclusions from the work being reported. The introduction should be limited
to 1.5 manuscript pages.

Subjects (or Materials) and Methods Describe clearly your selection of the experimental and
control subjects and provide eligibility and exclusion criteria and details of randomization.
Describe the methods for, and success of, any masking (blinding) of observations. Report any
complications of experimental treatments. Identify the methods, apparatus (manufacturer’s
name in parentheses), and procedures in sufficient detail to allow other researchers to reproduce
the results. Define all group designations parenthetically at first mention [for example, “control
(CON) and high-fat (HF) groups”] and include definitions for these abbreviations in the
abbreviation footnote on the title page. Do not use trademark names, such as Teflon, as generic
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terms. Give references for established methods, including statistical methods; provide
references and brief descriptions of methods that have been published but are not well known;
and describe new or substantially modified methods, giving reasons for using them and
evaluating their limitations. Identify precisely all drugs and chemicals used, including generic
names, dosages, and routes of administration. If trade names for drugs and chemicals are
included, give the manufacturer’s name and location. Ethics. When reporting experiments on
human subjects, indicate that the procedures followed were in accordance with the ethical
standards of the responsible institutional or regional committee on human experimentation or
in accordance with the Helsinki Declaration of 1975 as revised in 1983. Do not use patients’
names, initials, or hospital identification numbers. When reporting experiments on animals,
indicate approval by the institution’s animal welfare committee and state whether the National
Research Council’s guide for the care and use of laboratory animals was followed.

Statistics. Describe statistical methods with enough detail to enable a knowledgeable reader
with access to the original data to verify the reported results. When possible, quantify findings
and present them with appropriate indicators of measurement error or uncertainty (eg, CIs, SDs,
or SEs), even for differences that were not significant. Report the numbers of observations.
Specify any general-use computer programs used, including the version number and the
manufacturer’s name and location. Include general descriptions of statistical methods in the
Subjects (or Materials) and Methods section and specific descriptions in each table and figure
legend. Indicate whether variables were transformed for analysis. Provide details about what
hypotheses were tested, what statistical tests were used, and what the outcome and explanatory
variables were (where appropriate). Indicate the level of significance used in tests if different
from the conventional 2-sided 5% alpha error and whether or what type of adjustment is made
for multiple comparisons.

The AJCN prefers replicate analyses. The Journal does not have a specific policy on simplicate
sample analysis, but we will assess these on a case by case basis. Reviewers and Editors might
disagree with the authors’ approach, and we cannot guarantee the outcome. The Journal
recommends strongly that at least a subset of samples be analyzed at least in duplicate in order
that the degree of measurement error can be estimated. Furthermore, we refer the author to
established approaches for dealing with such circumstances: Allison, D. B., Allison, R. L.,
Faith, M. S., Paultre, F., & Pi-Sunyer, F. X. (1997). Power and money: Designing statistically
powerful studies while minimizing financial costs. Psychological Methods, 2(1), 20-33. When
data are summarized in the Results section, specify the statistical methods used to analyze them.
Avoid nontechnical uses of technical statistical terms, such as random (which implies a
randomizing device), normal, significant, correlation, sample, andparameter. Define statistical
terms, abbreviations, and symbols not listed under “Abbreviations for statistical terms” below.
If there are 3 or more abbreviations used in the text, prepare an abbreviation footnote. The
footnote should be associated with the first abbreviated term in the text and should be an
alphabetized listing of all author-defined abbreviations and their definitions. Detailed statistical
analyses, mathematical derivations, and the like may sometimes be suitably presented as one
or more supplemental files.

Results Present your results in a logical sequence in the text, tables, and figures. Do not present
specifics of data more than once and do not duplicate data from tables or figures in the text;
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emphasize or summarize only important observations. Do not present data from individual
subjects except for very compelling reasons. Report losses to observation (such as dropouts
from a clinical trial). Use boldface for the first mention of each table or figure.

Discussion The Discussion should not exceed 4 typewritten pages except in unusual
circumstances as approved by the Editor. Emphasize concisely the important aspects of the
study and the conclusions that follow from them. Do not repeat in detail data or other material
given in the Introduction or Results. Include the implications of the findings and their
limitations and relate the observations to other relevant studies. Link conclusions with the goals
of the study and avoid unqualified statements and conclusions that are not completely supported
by the data. Avoid claiming priority and alluding to work that has not been completed. State
new hypotheses and recommendations when warranted by the results and label them clearly as
such.

) Acknowledge only persons who have made substantive contributions to the study. Authors
are responsible for obtaining written permission from everyone acknowledged by name and for
providing to the Editor a copy of the permission, if requested. 2) Conflict of Interest (COI)
Statement: Authors must disclose any financial or personal relationships with the company or
organization sponsoring the research at the time the research was done. Such relationships may
include employment, sharing in a patent, serving on an advisory board or speakers’ panel, or
owning shares in the company. If an author or authors have no potential conflicts of interest,
please state this. The COI Statement must include all authors. 3) Authors’ contributions to the
manuscript — Each author is required to list his or her contribution to the work, with a
description of the contribution. Please use the following descriptors: 1) designed research
(project conception, development of overall research plan, and study oversight); 2) conducted
research (hands-on conduct of the experiments and data collection); 3) provided essential
reagents or provided essential materials (applies to authors who contributed by providing
animals, constructs, databases, etc, necessary for the research); 4) analyzed data or performed
statistical analysis; 5) wrote paper (only authors who made a major contribution); 6) had
primary responsibility for final content; 7) other (use only if categories above are not applicable;
describe briefly); 8) for single-authored papers, please state: The sole author had responsibility
for all parts of the manuscript. Please do not include “obtained funding” (the initials of authors
who received grants may be included in the footnote regarding support on the manuscript’s title
page). Although not all manuscripts will necessarily include all descriptors, all manuscripts,
including reviews, must indicate who is responsible for design, writing, and final content. An
example of a properly formatted author contribution statement is as follows: “AX, RFG, and
PGY designed research; RFG and QC conducted research; PT analyzed data; AX, PGY, and
QC wrote the paper; PGY had primary responsibility for final content. All authors read and
approved the final manuscript.”

References

Number references consecutively in the order in which they are first mentioned in the text. For
a standard journal article with more than 10 authors, please list first 10 authors before using “et
al.”; list all authors when 10 or fewer. In the text, identify references by Arabic numerals in
parentheses (1), not superscript. References cited in tables or in legends to figures should be
numbered according to the first citation of the table or figure in the text. Supplemental Material



86

should have a separate reference section. It is rarely necessary to cite more than 50 references
in an original research article. Try to avoid citing published abstracts as references [if a
published abstract is cited, include “(abstr)” at the end of the reference]. Abstracts from
scientific meetings not published in peer-reviewed journals may not be used as references.
Unpublished observations and personal communications (written, not oral) may not be used as
references but may be inserted in parentheses with the names of the responsible researchers and
the year of the observation or communication. Authors are responsible for obtaining written
permission from everyone so cited and for providing to the Editor a copy of the permission, if
requested. Doctoral dissertations may be used as references. Include manuscripts accepted but
not yet published; designate journal name followed by “(in press).” Report foreign titles in the
original language, identify the language, and provide the English translation in parentheses. The
references must be verified by the author against the original documents.

Journals

1) Journal article published electronically ahead of print: Authors may add to a reference, the
DOI (“digital object identifier” number unique to the publication) for articles in press. It should
be included immediately after the citation in the References.

Bergholdt HKM, Nordestgaard BG, Ellervik C. Milk intake is not associated with low risk of
diabetes or overweight-obesity: a Mendelian randomization study in 97,811 Danish individuals.
Am J Clin Nutr 2015 Jul 8 (Epub ahead of print; DOI: doi:10.3945/ajcn.114.105049).

2)Standard journal article: list all authors when 10 or fewer; when >10, list only the first 10 and
add “et al.” Abbreviate journal titles according to Index Medicus style, which is used in
MEDLINE citations. Jeffery RW, Wing RR, Sherwood NE, Tate DF. Physical activity and
weight loss: does prescribing higher physical activity goals improve outcome? Am J Clin Nutr
2003;78:684-9.

3) Corporate author

National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III). Third Report of
the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final report.
Circulation 2002;106:3143-421.

Books and other monographs

4) Personal authors Shils M, Shike M, Olson J, Ross AC. Modern nutrition in health and
disease. 9th ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 1998.

5) Committee report or corporate author National Research Council. Recommended dietary
allowances. 10th ed. Washington, DC: National Academy Press, 1989.

Food and Nutrition Board, Institute of Medicine. Dietary reference intakes for vitamin C,
vitamin E, selenium and carotenoids. Washington, DC: National Academy Press, 2000.

6) Chapter in book Young VR, Tharakan JF. Nutritional essentiality of amino acids and amino
acid requirements in healthy adults. 2nd. ed. In: Cynober LA, ed. Metabolic and therapeutic
aspects of amino acids in clinical nutrition. Boca Raton, FL: CRC Press, 2004:439-70.

7) Agency publication US Department of Agriculture, US Department of Health and Human
Services. Nutrition and your health: dietary guidelines for Americans. Washington, DC: US
Government Printing Office, 2000. [USDA Home and Garden Bulletin no. 232.]

Internet references
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8) Website National Center for Health Statistics. National Health and Nutrition Examination
Survey. Version current 1 October 2003. Internet: http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm
(accessed 13 October 2003).

9) Online journal article Sinha A, Madden J, Ross-Degnan D, Soumerai S, Platt R. Reduced
risk of neonatal respiratory infections among breastfed girls but not boys. Pediatrics [serial
online] 2003;112:e303. Internet:
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/112/4/e303 (accessed 14 October 2003).
Tables

Tables must be included in the text file, and each table should begin on a new page. Double-
spacing of tables is preferred but not required. Number tables consecutively with Arabic
numerals (do not use 1A, 1B, etc) and supply a brief descriptive title for each. Give each column
a short or abbreviated heading. Place explanatory matter in footnotes, not in the heading or table
title. Each table should contain enough detail (including statistics) that the table is intelligible
without reference to the text. All nonstandard abbreviations, including group designations, used
in a table or table title should be defined in a footnote to the table title, and the abbreviations
should be listed in alphabetic order. If the footnote to the table title contains multiple items, the
definitions of the abbreviations should be the last item. If a table contains only one abbreviated
term, then a separate footnote placed after that abbreviation should be used to define that term.
Commonly used approved abbreviations (see “Units and Abbreviations” below) may be used
without explanation. Additionally, explanations are not needed for ANOVA, BMI, F (females),
and M (males). For footnotes, use superscript Arabic numerals. For reporting results of
statistical analyses, superscript letters can be used if explaining the results in the usual manner
would be too complicated (see a recent issue of the AJCN for examples). The first appearance
in a horizontal row determines the order of the footnotes. Identify statistical measures of
variation, such as SD and SE. Omit internal horizontal and vertical rules before submitting your
tables. Cite each table in the text in consecutive order. Use boldface for the first mention of
each table. If you use data from another published source, acknowledge the source fully.
Number references in tables according to the location of the first citation of each table in the
text.

Charges to Authors

Page charges

The responsible author must agree to pay page charges when the manuscript is submitted for
publication. After publication of their articles, responsible authors will be billed per printed
journal page (3 double-spaced manuscript pages equal =1 printed journal page). Corresponding
authors who are members of ASN will be billed:

* £74/$100/€90 for first 7 pages and

* £100/$135/€121 for each additional page

Corresponding authors who are not members of ASN will be billed:
* £103/$140/€125 per first 7 pages and

* £121/$165/€146 for each additional page
(Authors of reviews will be billed at $85 or $125 per page, depending on their membership

status with ASN, regardless of the number of pages in the review.) This charge does not apply
to reports of ASN meetings, official ASN statements, letters to the Editor, book reviews, or



88

articles invited by the Editor-in-Chief. Please contact the Production Office for transfer
information. Page charges can be paid using OUP's Author Services site. This will enable
authors to pay online with a credit/debit card, or request an invoice by email or post.
Additional charges are assessed for color figures. Authors will be charged the subsidized rate
of £294/ $400/€356 per color figure, although this fee will be waived for corresponding authors
who are ASN members, when color is deemed essential by the editor. During the manuscript
submission process, all authors must indicate that color figures are included and that they agree
to pay the color reproduction fee of £294/ $400/€356 per figure.

Open access publication option

Authors of accepted original research manuscripts can choose to pay an Open Access fee to
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