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Resumo

DIAS, Mariane da Silva. Influéncia do indice de massa corporal materno preé-
gestacional sobre fatores de risco cardiometabdlicos e composi¢do corporal
dos filhos. 2021. Tese (Doutorado). Programa de Pos-Graduacgao em Epidemiologia.
Universidade Federal de Pelotas (UFPel).

O excesso de peso € um fator de risco para doencas cronicas nao transmissiveis e
para diversos desfechos adversos a saude dos individuos. No tocante ao excesso em
mulheres em idade fértil tem se observado a relagcdo com desfechos negativos tanto
na gestacdo e no periodo pos-natal, como também ao longo da vida dos filhos. Com
relacdo aos desfechos ao longo da vida dos filhos, evidéncias sugerem que filhos de
maes com excesso de peso apresentam maior risco de sobrepeso e obesidade, pior
composicéo corporal e maior presséo arterial em relagéo aos filhos de mées com peso
normal. Com relacdo a glicemia e perfil lipidico as evidéncias sdo escassas e
controversas. A presente tese teve como objetivo avaliar a associacdo do indice de
massa corporal materno pré-gestacional com fatores de risco cardiometabdlicos e
composicdo corporal dos filhos na infancia e vida adulta, em trés coortes de
nascimento da cidade de Pelotas (1982, 1993 e 2004), Rio Grande do Sul, Brasil.
Também avaliamos o0s possiveis mediadores dessas associacfes. O primeiro artigo
original da tese avaliou a associacdo do indice de massa corporal materno pré-
gestacional com medidas antropométricas e de composicdo corporal dos filhos, filhos
de mées com sobrepeso e obesidade pré-gestacional apresentaram maior indice de
massa corporal, circunferéncia da cintura e indice de massa gorda. Essa diferenca foi
maior entre as participantes do sexo feminino, os resultados foram similares nas trés
coortes exceto para altura. Na analise de mediac¢éo foi observado que peso ao nascer
explicou parte da associacdo. O segundo artigo original da tese avaliou a influéncia
do indice de massa corporal materno pré-gestacional sobre fatores de risco
cardiometabolicos, para este estudo os dados das trés coortes foram agrupados na
analise que avaliou a associacdo com a presséao arterial, a coorte de 2004 néo foi
incluida nas analises de glicose e colesterol ndo HDL, pois ndo tinha dados
disponiveis. Os filhos de mdes com sobrepeso e obesidade apresentaram maiores
médias de colesterol ndo HDL, presséo sistolica e diastolica, em relacdo aos filhos de
maes com peso normal. Nao foi observada associacdo com glicemia ao acaso dos

filhos, e a anéalise de mediacdo mostrou que o indice de massa corporal dos filhos



explicou toda associacao do indice de massa corporal materno pré-gestacional com a
presséao arterial dos filhos e o colesterol ndo HDL. Por fim, o terceiro artigo de revisao
sistematica e meta-andlise avaliou a influéncia do IMC materno pré-gestacional sobre
a composi¢cdo corporal e fatores de risco cardiometabdlicos dos filhos, observou
associacdo com IMC dos filhos, risco de sobrepeso e obesidade, pressao sistolica e
diastolica. Nao foi possivel realizar uma meta-analise para os desfechos glicose,
colesterol total e fracbes e massa magra, pela escassez de estudos que avaliaram
esses desfechos. Foram encontradas algumas limitacdes metodoldgicas nos estudos
incluidos na revisao, tais como ajuste para possiveis mediadores e falta de ajuste para
confundimento por nivel socioeconémico. Estudos futuros devem construir modelos
de anadlise baseados em gréficos aciclicos direcionados para evitar ajustes
desnecessarios. Os resultados apresentados na presente tese, sugerem que o indice
de massa corporal materno pré-gestacional estd associado com fatores de risco
cardiometabolicos, medidas antropométricas e de composicdo corporal dos filhos, e

essas consequéncias a saude dos filhos se mantiveram da infancia até a vida adulta.



Abstract

DIAS, Mariane da Silva. Influence of the maternal pre-pregnancy body mass index
on offspring cardiometabolic risk factors and body composition. 2021. Thesis
(PhD thesis). Postgraduate Program in Epidemiology. Federal University of Pelotas
(UFPel).

Excess weight is a risk factor for chronic non-communicable diseases and for several
adverse health outcomes. Among women of fertile age, it has been reported that
excess weight is associated with negative outcomes during pregnancy and in the
postnatal period, as well as throughout the offspring lifespan. Concerning long-term
outcomes, evidence suggests that offspring of overweight or obese mothers have a
higher risk of overweight and obesity, worse body composition, and higher blood
pressure compared to offspring of normal weight mothers. In regard to glucose and
lipid profile, evidence is scarce and controversial. The present thesis aimed at
evaluating the association of maternal pre-pregnancy body mass index with offspring
cardiometabolic risk factors and body composition from childhood to adulthood, in
three Pelotas birth cohorts (1982, 1993, and 2004), Rio Grande do Sul, Brazil. Possible
mediators of these associations were also assessed. The first original article of the
thesis evaluated the association of maternal pre-pregnancy body mass index with
offspring anthropometric measurements and body composition, offspring of overweight
or obesity mothers presented a higher body mass index, waist circumference, and fat
mass index. These associations were stronger among daughter, and the magnitude of
the associations were similar in the three cohorts, except for height. The mediation
analysis showed that birth weight was able to explain part of the association. The
second original article of the thesis evaluated the association of maternal pre-
pregnancy body mass index with offspring cardiometabolic risk factors. For this study,
we pooled the data of the three cohorts in the analysis of blood pressure. The 2004
cohort was not included in the analysis of glucose and non-HDL cholesterol, as there
was no data available. Offspring of overweight or obese mothers had higher non-HDL
cholesterol, systolic and diastolic blood pressure, compared to those of normal weight
mothers, whereas no association was observed with random blood glucose, and the
mediation analysis showed that offspring body mass index explained the association
of maternal pre-pregnancy body mass index with offspring blood pressure and non-
HDL cholesterol. Finally, the third article, a systematic review and meta-analysis



assessed the influence of maternal pre-pregnancy body mass index on offspring body
composition and cardiometabolic risk factors. And, maternal pre-pregnancy BMI was
associated with offspring BMI, overweight and obesity risk, systolic and diastolic blood
pressure. It was not possible to perform a meta-analysis for glucose, total cholesterol
and fractions and lean mass, due to the small number of studies. Some methodological
limitations were found in the studies, such as adjustment for possible mediators and
lack of adjustment for confounding by socioeconomic status. Future studies should be
carried out using analysis models based on direct acyclic graphs to avoid unnecessary
adjustments. The results presented in this thesis suggest that maternal pre-pregnancy
body mass index was associated with offspring cardiometabolic risk factors,
anthropometric measures, body composition, and these consequences on the
offspring health were observed from childhood to adulthood.
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Apresentacao

Esta tese foi desenvolvida segundo os moldes regimentais adotados pelo
Programa de Po6s-Graduacao em Epidemiologia (PPGE) da Universidade Federal de
Pelotas (UFPel).

E tem como objetivo avaliar a associacdo entre indice de massa corporal
materno pré-gestacional com medidas de composi¢cdo corporal e fatores de risco
cardiometabdlicos nos filhos, participantes das coortes de nascimentos de Pelotas dos
anos de 1982, 1993 e 2004, com idade de 30, 22 e 11 anos respectivamente.

Este volume est4 estruturado em cinco secoes:

Secdo |. Projeto de Pesquisa

Secdo ll. Modificagdes no projeto
Secao lll. Artigos resultantes da tese
Secéo IV. Consideragdes finais
Secdo V. Nota a imprensa

Secdao VI. Relatorio do trabalho de campo
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Resumo

O excesso de peso é definido como indice de massa corporal = 25 Kg/m? e apresenta
elevadas prevaléncias em todos os paises, em diversas faixas etarias e em ambos os
sexos. Evidéncias sugerem que a sua ocorréncia estd associada a uma maior
probabilidade de desenvolver doengas crénicas ndo transmissiveis. Especificamente,
em relacdo as mulheres, esta associado a pior saude reprodutiva e a desfechos na
gestacdo. No tocante ao indice de massa corporal materno pré-gestacional, acredita-
se que ele possua efeitos sobre desfechos neonatais e € de grande interesse entender
a sua influéncia ao longo da vida na saude dos filhos. O presente estudo tem como
objetivo avaliar a associacao entre indice de massa corporal materno pré-gestacional
com fatores de risco cardiometabdlicos e uma pior composi¢éao corporal dos filhos na
adolescéncia e na vida adulta. Para este fim, serdo utilizados dados de trés coortes
de nascimento de Pelotas, 1982, 1993 e 2004 (acompanhamento dos 30, 22 e 11 anos
respectivamente). Sera realizada a analise de associacdo da exposicao com variaveis
antropométricas (indice de massa corporal e circunferéncia da cintura), de
composicao corporal (percentual de gordura corporal e massa livre de gordura) e com
variaveis referentes ao perfil metabdlico (pressao arterial, glicemia, colesterol total,
LDL e HDL), que serdo ajustadas para possiveis fatores de confusdo. Além disso, sera
realizada analise de mediacdo. Por fim, sera realizada uma revisao sisteméatica sobre
a associacao entre indice de massa corporal pré-gestacional materno e fatores de
risco cardiometabdlicos nos filhos.



Artigos Planejados
Artigo 1: Relacdo entre indice de massa corporal materno pré-gestacional e
composicdo corporal dos filhos na adolescéncia e na vida adulta: Andlise de trés
coortes de nascimentos da cidade de Pelotas.

Artigo 2: Relacéo entre IMC materno pré-gestacional e perfil metabélico dos filhos na
adolescéncia e na vida adulta: Analise de duas coortes de nascimentos da cidade de
Pelotas.

Artigo 3: Influéncia do indice de massa corporal materna pré-gestacional sobre a

composicgao corporal e fatores metabdlicos de risco cardiovascular nos filhos: Revisao
Sistematica e Meta-Analise
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1 Introducéo

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo a principal causa de 6bito
no mundo, sendo responséveis por cerca de 72% das mortes (THE GBD 2015
OBESITY COLLABORATORS, 2017) e 40% desses 6bitos sdo prematuros, sendo
mais frequentes em paises de baixa e média renda (48%), do que nos de alta renda
(28%) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). A elevada incidéncia de DCNT é
decorrente tanto da maior expectativa de vida, como também do aumento na
prevaléncia de fatores de risco tais como obesidade, hipertensao arterial e diabetes

No Brasil, as DCNT também s&do a principal carga de doenca e a
morbimortalidade é maior na populacdo com menor nivel socioecondmico. Por outro
lado, tem sido observada a reducéo nos coeficientes de mortalidade por idade, essa
reducdo é atribuivel ao declinio da ocorréncia da mortes por doencas cardiovasculares
e respiratorias cronicas (reducdo de 31% e 38%, respectivamente), acredita-se que
esse declinio observado é decorrente de politicas antitabagistas e expansdo do
acesso a atencao basica em saude (SCHMIDT et al., 2011).

No que diz respeito aos fatores de risco comportamentais de DCNT, enquanto
o tabagismo tem diminuido, outros fatores, como o consumo abusivo de alcool,
inatividade fisica, excesso de peso e obesidade tém aumentado (SCHMIDT et al.,
2011). No que concerne a obesidade, sua prevaléncia tem aumentado em todos 0s
paises e, com isso, seu impacto na morbimortalidade também esta elevado. O Non-
Comunicable Diseases Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) estima que em nivel
global, o indice de massa corporal (IMC), em homens com 18 anos ou mais, aumentou
de 21,7 Kg/m2 para 24,2 Kg/mz2, entre 1975 e 2014 (NCD-RISC, 2016). No mesmo
periodo, o IMC médio em mulheres da mesma faixa etéria, aumentou de 22,1 Kg/m?2
para 24,4 Kg/m2. Baseado nesse incremento no IMC, estima-se que em 2025 a
prevaléncia global de obesidade sera de 18% nos homens e 21% nas mulheres (NCD-
RISC, 2016).

No Brasil, de acordo com a Pesquisa de Or¢camento Familiar (POF), entre 2003
e 2009, a prevaléncia de excesso de peso em adultos de 20 anos ou mais aumentou
de 41,1% para 50% nos homens e, nas mulheres, passou de 40% para 48% (IBGE,
2010). A pesquisa sobre vigilancia de fatores de risco e protecdo para doengas
cronicas por inquérito telefénico (VIGITEL), realizada com individuos de 18 anos ou
mais moradores das 26 capitais brasileiras e Distrito Federal, também observou
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aumento na prevaléncia de excesso de peso autorreferido, passando de 43,2% em
2006 para 53,8% em 2016 (MINISTERIO DA SAUDE et al., 2017).

Na coorte de nascimentos de Pelotas de 1982, também foram verificados
aumentos na prevaléncia de excesso de peso e na obesidade entre os 15 e 30 anos,
passando de 22,9% para 62,9% e de 7,5% para 22,1%, respectivamente. Nas
mulheres, esse aumento foi de 23,6% para 52,4% para o excesso de peso e de 6,6%
para 23,8% para a obesidade (LIMA et al., 2015).

No que diz respeito a obesidade nas mulheres, além do risco para DCNT, o
excesso de peso em idade reprodutiva esta associado a ocorréncia de eventos
adversos na gestacdo e no parto, tais como diabetes gestacional, eclampsia, baixo
Apgar, macrossomia fetal, natimortalidade, anomalias congénitas, hipoglicemia e
maior mortalidade na infancia (GAILLARD, 2015; JOHANSSON et al., 2014).

Além de consequéncias neonatais, o estado nutricional materno pode estar
relacionado a outros eventos adversos ao longo da vida dos filhos, como
desenvolvimento de fatores metabdlicos de risco cardiovascular, tais como resisténcia
a insulina, pressao arterial elevada, alteracdes no perfil lipidico, obesidade, assim
como a uma pior composicao corporal dos filhos, com um maior percentual de gordura
corporal e menor percentual de massa magra (GAILLARD, 2015; WHITAKER; DIETZ,
1998).

Filhos de mées com sobrepeso ou obesidade pré-gestacional teriam maior risco
de obesidade, maior percentual de gordura corporal, bem como menor percentual de
massa magra na infancia e na idade adulta (GAILLARD, 2015; GODFREY et al., 2017,
POSTON; HARTHOORN; VAN DER BEEK, 2011). Assim como perfil lipidico alterado
e aumento da glicemia e presséo arterial e, na vida adulta, maior mortalidade por
doencas cardiovasculares (POSTON; HARTHOORN; VAN DER BEEK, 2011;
REYNOLDS et al., 2013).

Além de avaliar as consequéncias a longo prazo da exposicdo intrauterina a
obesidade, € importante determinar como essas associa¢cfes estdo ocorrendo em
uma sociedade que esta passando por um rapido processo de transi¢cado nutricional.
No Brasil, conforme mencionado previamente, estamos observando um grande
aumento na prevaléncia de excesso de peso - nas coortes de nascimentos de Pelotas,
a prevaléncia de excesso de peso materno pré-gestacional aumentou de 22,1% para
47,0% entre 1982 e 2015 (HORTA et al., [s.d.]).
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No tocante aos mecanismos relacionados a essa associacao, também deve-se
determinar se a relacdo do excesso de peso materno pré-gestacional com uma pior
composicéo corporal e fatores de risco cardiometabdlico dos filhos € decorrente de
uma associacao direta ou se é devido as diferencas em comportamentos de saude
entre filhos de méaes com excesso de peso ou hdo. Estudos apontam para uma relacao
direta entre obesidade materna e programacdo de fatores de risco metabdlicos,
através da metilacdo no DNA e mudancgas no microbioma da prole (GODFREY et al.,
2017). Além disso, a exposicdo intrauterina a glicemia elevada acarretaria uma
desregulacdo hormonal que programaria o desenvolvimento de fatores metabdlicos
de risco cardiovascular (GAILLARD, 2015).

Com o objetivo de compreender de que forma se da a relacdo do excesso de
peso materno pré-gestacional com a composi¢ao corporal e a programacéao do risco
cardiovascular nos filhos, o presente estudo ira avaliar se essa relagdo ocorre de
forma direta ou se é mediada por fatores comportamentais. Serao utilizados dados de
trés coortes de nascimentos de Pelotas — Rio Grande do Sul, Brasil, com intuito de
avaliar se essa associacao pode ser observada nas diferentes faixas etarias dos filhos.
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2 Reviséao da literatura

A revisdo da literatura tentou identificar estudos que avaliaram a relacdo do
estado nutricional pré-gestacional materno com composicdo corporal e fatores
metabdlicos de risco para doencgas cronicas ndo transmissiveis, tais como: excesso
de peso/ obesidade, gordura corporal elevada, glicemia elevada, hipertenséo arterial
e alteracdes no perfil lipidico.

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicas PubMed, Web of
Science e LILACS. Para definicdo dos termos de busca além dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), foi realizada busca
exploratdria para identificar palavras-chave consistentes em artigos da area. Na busca
da literatura, foram utilizadas as seguintes palavras-chaves como descritores:

Exposicao: Pre-pregnancy weight, pre-pregnancy overweight, pre-pregnancy
obesity, pre-pregnancy body mass index e pre-pregnancy body composition.

Desfechos: a) body composition, body fat mass, body fat percentage, fat mass,
lean mass, fat mass index, lean mass index, fat free mass, body mass index, adiposity,
obesity, overweight e nutritional status; b) diabetes, type 2 diabetes, diabetes mellitus,
diabetic, insulin resistance; c) hypertension, arterial hypertension, blood pressure,
diastolic blood pressure, diastolic pressure; c) dyslipidemia, total cholesterol, high
cholesterol, LDL cholesterol.

Na busca da literatura, cada um dos descritores para estado nutricional materno
pré-gestacional foi combinado com os descritores de composicao corporal e fatores
metabdlicos de risco para doencas cardiovasculares (Quadro 1).

Para fazer parte da revisdo de literatura, os estudos deveriam ser
observacionais do tipo coorte, realizados em humanos, que avaliaram a associacao
do estado nutricional materno pré-gestacional com medidas antropométricas, e de
composicdo corporal, glicemia, colesterol total e fracdes (LDL e HDL) e presséo
arterial. Foram incluidos estudos que apresentavam resultados nos filhos com no
minimo um ano de idade e excluidos aqueles em que as maes apresentavam alguma
condicao clinica especial.

A Figura 1 apresenta o fluxograma de sele¢éo dos artigos, em que aqueles
selecionados foram avaliados e foram extraidos os principais resultados, como
delineamento, amostra, faixa etaria em que os desfechos foram mensurados e

variaveis de ajuste. Com relacéo aos critérios da exclusao dos artigos que foram lidos
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na integra, os estudos analisavam desfechos diferentes, tais como, peso ao nascetr,
obesidade de rebote, padréo de crescimento (peso, altura e IMC para idade) e ganho
de peso nos filhos. O Quadro 1 apresenta os descritores utilizados nas buscas em
diferentes bases de dados e o numero de artigos identificados.

472 registros encontrados nas bases de dados | 144 duplicatas I

328 titulos avaliados

152 resumos avaliados

Desfaechos  analisados

- — — — — — — — — — _
I

|

¥ | diferiram dos desfechos |

28 selecionados para leitura na integra | | deinteresse do presente :
|

| projeto de pesquisa.

1 artigo incluido a partir
das referéncias dos lidos
na integra

18 artigos incluidos na revisao

Figura 1. Fluxograma de sele¢&o dos artigos na reviséo de literatura.
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Quadro 1. Termos de busca utilizados e niumero de artigos obtidos nas diferentes base de dados.

DESCRITORES PUBMED WEB OF SCIENCE LILACS
TiITULOS ENCONTRADOS

Pre-pregnancy weight OR pre-pregnancy overweight OR pre- | 1950 1788 41525
pregnancy obesity OR pre-pregnancy body mass index OR pre-
pregnancy body composition OR pre-pregnancy nutritional status
metabolic syndrome OR body composition OR body mass index OR | 2479541 2008077 2435848
obesity OR overweight OR nutritional status OR diabetes OR insulin
resistance OR glucose OR glycemia OR hypertension OR blood
pressure OR diastolic blood pressure OR systolic blood pressure
OR cholesterol OR LDL OR HDL OR blood lipids OR triglycerides
Offspring 63088 79677 66605
TOTAL DE TITULOS OBTIDOS PELA COMBINACAO 238 227 7
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2.1 indice de massa corporal materno pré—gestacional e indice

de massa corporal dos filhos

Foram encontrados 12 artigos (Quadro 2) que avaliaram a associagado entre
indice de massa corporal (IMC) materno pré-gestacional e dos filhos, sendo todos
estudos longitudinais.

Com relacdo ao modo de categorizar o IMC materno, cinco analisaram a
varidvel de forma continua, seis de forma categorica usando diferentes pontos de
corte para categorizar o IMC materno e um estudo analisou a variavel de ambas as
formas.

No tocante ao desfecho, oito estudos avaliaram o IMC dos filhos de forma
continua, dois avaliaram de forma categérica e dois avaliaram de ambas as formas.
No que diz respeito a informacao sobre o IMC do filho, dois estudos utilizaram peso e
altura auto referido, enquanto nos demais o peso e a altura foram medidos.

A idade em que foi realizada a avaliacdo antropométrica variou entre 0s
estudos: dez avaliaram apenas criangas, um adolescente, trés adultos, dois avaliaram
adolescentes e adultos e trés avaliaram criancas, adolescentes e adultos.

Com base em dados coletados pelo Nurses Health Study Il, Stuebe e
colaboradores analisaram uma amostra de meninas nascidas entre 1946 e 1964,
foram avaliadas no nascimento, ao completarem 18 anos e em 2001, quando tinham
entre 36 e 56 anos de idade. Foram avaliados 26.506 pares de maes-filhas aos 18
anos e 24.751 pares em 2001. Com relacéo a exposicdo IMC materno pré-gestacional,
foi realizada uma transformacdo quadrética, para melhor se adequar ao modelo de
regressao e os pontos de corte adotados para categorizacédo do IMC em kg/m? foram
< 22,22 a<?24, 24 a< 26, 26 a <28 e 228. Os autores ndo apresentaram maiores
explicacbes com relacdo a escolha dos pontos de corte adotados.

Os dados foram analisados usando regressao multinomial e a exposi¢ao foi
utilizada da seguinte forma: IMC materno pré-gestacional + IMC materno pré-
gestacional ao quadrado e categorizado em cinco grupos (21, 23, 25, 27 e 29). As
filhas cujas mées tinham IMC pré-gestacional na categoria 29 apresentaram 6,12
(IC95% 5,07-7,39) vezes mais chances de serem considerados como obesos aos 18
anos e uma chance 3,41 (IC95%:3,01-3,87) vezes maior de obesidade em 2001, em

relacéo as filhas de maes que apresentavam IMC pré-gestacional na categoria 21.
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Com relacdo ao sobrepeso, filhas de maes com IMC na categoria 29
apresentaram 3,49 (IC95% 3,10; 3,92) vezes mais chance de sobrepeso aos 18 anos
e uma chance 1,92 (1C95%:1,68-2,19) vez maior de apresentar sobrepeso em 2001
em relacdo as filhas de maes que apresentavam IMC pré-gestacional na categoria 21.
As analises foram ajustadas para possiveis fatores de confusdo, porem foram
incluidos no ajuste possiveis mediadores, tais como ganho de peso e nausea durante
a gravidez, o que pode ter enviesando a estimativa (STUEBE; FORMAN; MICHELS,
2009).

Hochner e colaboradores avaliaram uma subamostra de 1.256 individuos com
32 anos de idade, participantes do Jerusalem Perinatal Study (JPS), nascidos entre
1974 e 1976. O IMC materno pré-gestacional esteve associado ao IMC dos filhos aos
32 anos e 0 aumento em uma unidade do IMC materno pré-gestacional aumentou o
IMC dos filhos em 0,48 Kg/m2 (IC95%: 0,38;0,59). As analises foram ajustadas para
fatores de confusao, no entanto os autores incluiram no ajuste possiveis mediadores,
tais como ganho de peso gestacional, peso ao nascer, idade gestacional e variaveis
do filho (tabagismo e atividade fisica) (HOCHNER et al., 2012).

Outro estudo realizado no Jerusalem Perinatal Study, porém com uma
subamostra diferente da citada anteriormente, observou que, para cada aumento de
um desvio padrdo de IMC materno pré-gestacional, ocorreu um aumento de 1,81
desvio padréo no IMC dos filhos aos 32 anos (P<0,001). As andlises foram ajustadas
para fatores de confusdo, porem foram incluidos no ajuste possiveis mediadores
como, por exemplo, peso ao nascer, morbidade materna na gestacdo, idade
gestacional, ganho de peso gestacional e variaveis dos filhos (atividade fisica e
tabagismo) (WANDER et al., 2014).

Kopp e colaboradores, em um estudo longitudinal na Noruega, avaliaram
31.169 criancas aos 3 anos de idade. O IMC materno pré-gestacional esteve
positivamente associado ao IMC dos filhos, que aumentou 0,034 Kg/m?2 para cada
aumento de uma unidade no IMC materno pré-gestacional. Alem disso, o IMC dos
filhos de maes com baixo peso foi de 15,7 Kg/m2, enquanto nos filhos de maes com
obesidade classe lll foi de 16,5 Kg/m? (P<0,001) (STAMNES K@PP et al., 2012).

Li e colaboradores utilizaram dados de 38.539 individuos nascidos entre 2009
e 2011 provenientes de registros de saude do Women and Children’s Health Center.
Aos 12 meses, 12,3% dos filhos de maes com IMC < 18,5 kg/m?2 estavam obesos,
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enquanto para os filhos de maes com IMC = 28 kg/m2 a prevaléncia foi de 27,1%. O
IMC materno pré-gestacional esteve positivamente associado ao escore-Z de peso-
idade, estatura-idade e peso-estatura (P<0,001). As andlises foram ajustadas para
possiveis mediadores, como a dieta da crianca e diabetes gestacional (LI et al., 2013).

Baseado nos dados da coorte de nascimento Amsterdam Born Children and
their Development (ABCD), Gademan e colaboradores avaliaram a associacdo entre
IMC materno pré-gestacional e adiposidade dos filhos aos 5 — 6 anos. Para cada
aumento de uma unidade de IMC materno pré-gestacional, o IMC dos filhos aos 5-6
anos de idade aumentou 0,10 Kg/m2 (IC95%: 0,08; 0,12). Observou-se uma RO para
risco de excesso de peso de 1,15 (IC95%: 1,10; 1,20) conforme o aumento de uma
unidade do IMC materno pré-gestacional. As andlises foram ajustadas para possiveis
mediadores, como duragcdo da amamentacdo, tempo de tela e consumo de gordura
saturada (GADEMAN et al., 2014).

Oostvogels e colaboradores também utilizaram dados da coorte de nascimento
Amsterdam Born Children and their Development e avaliaram o padrdo de
crescimento do IMC dos filhos de acordo com as categorias de IMC pré-gestacional
das maes. As analises foram estratificadas para sexo e 0 sobrepeso materno esteve
positivamente associado ao IMC dos filhos (OOSTVOGELS et al., 2017).

Baseado nos dados do The Mother-Child Cohort (Rhea Study), Daraki e
colaboradores observaram que filhos de mé&es com sobrepeso ou obesas
apresentaram, aos 4 anos, IMC 0,78 Kg/mz2 (IC95%: 0,44;1,12) maior do que os filhos
de mées sem excesso de peso (DARAKI et al., 2015).

Tan e colaboradores avaliaram 68 criancas, das quais 46 foram recrutadas no
Children’s Nutrition Research Center, por meio de propaganda, e 22 criangas eram
provenientes do projeto Prenatal Exposures and Preeclampsia Prevention e para cada
aumento de uma unidade de IMC materno pré-gestacional o IMC dos filhos amentou
0,33 Kg/m2 (P=0,003) (TAN et al., 2015).

Baseado nos dados do The EDEN Mother-Child Cohort, Jacota e colaboradores
observaram que para cada aumento de uma unidade de IMC materno pré-gestacional
ocorreu um amento de 0,79 (EP=0,20) escore-z de IMC dos filhos entre cinco e seis
anos de idade (JACOTA et al., 2017).

Rath e colaboradores, na coorte de Raine, observaram que filhos de maes com
sobrepeso e obesidade apresentaram maior chance de obesidade e as associagbes
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foram observadas tanto na infancia como na adolescéncia e inicio da idade adulta,
sugerindo, portanto, que a associacdo se manteve. Essas associacdoes foram
observadas mesmo apés ajuste para possiveis fatores de confusdo (RATH et al.,
2016).

Na coorte de nascimentos de Roterdam, Holanda (Generation R Study), para
cada aumento de um desvio padrédo de IMC pré-gestacional ocorreu um aumento de
0,17 (IC95%: 0,09; 0,26) desvio padrdo de IMC aos 24 meses. A analise foi ajustada
para possiveis mediadores, como ganho de peso gestacional, morbidade materna na
gestacdo, peso ao nascer ajustado a idade gestacional, cesariana, duracdo da
amamentacao e idade de introducao de alimentos soélidos (JHARAP et al., 2017).

Kaseva e colaboradores relataram que filhas de m&e com sobrepeso ou
obesidade apresentaram IMC 1,67 (IC95%: 0,56;2,78) desvio padrao maior do que
filhas de mées com peso normal e filhos de mdes com sobrepeso ou obesidade
apresentaram 2,35 (IC95%: 1,34; 3,36) desvios padréo a mais de IMC, comparado a
filhos de maes com IMC normal (KASEVA et al., 2018).
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Quadro 2. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e indice de massa corporal

dos filhos.
Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
Stuebe, 1946-1964 Coorte/ 18 anos Sobrepeso IMC materno pré- Ganho de peso | Em relacao as filhas de
2009 26506 e (IMC = 25 - <30| gestacional em quatro |gestacional; fumo| maes com IMC < 21 kg/m?,
24751 Kg/mz2) e categorias (21; 25; 27 |materno pré- as razdes de odds para
obesidade (IMC| e 29 Kg/m?) gestacional; obesidade nas filhas foram
>30 Kg/m?) nausea durante a| 2,79 (IC95%: 2,47 — 3,15),
gestacdo; ordem | 4,26 (IC95%: 3,64 — 4,99) e
de nascimento; | 6,12 (IC95% 5,07-7,39)
idade materna; Para sobrepeso foram
histéria materna | respectivamente 2,14
de diabetes; IMC | (1C95%: 2,01 — 2,27), 2,82
paterno; histéria | (IC95%: 2,60 — 3,07) e 3,49
paterna de (1C95% 3,10; 3,92)
diabetes; mae vive
36 a 56 anos com o pai; As RO para obesidade
escolaridade foram 1,95 (IC95%: 1,85 —
paterna. 2,06), 2,62 (1C95%: 2,42 —
2,85) e 3,41 (IC95%: 3,01 —
3,87). Para sobrepeso
foram 1,46 (IC95%: 1,39 —
1,53), 1,70 (IC95%: 1,56 —
1,84) e 1,92 (IC95%: 1,68 —
2,19)
Hochner, 1974 — 1976 Coorte de 32 anos IMC continuo | IMC materno pré- IMC materno pré- | A cada aumento de uma
2012 nascimento gestacional continuo  gestacional; unidade de IMC materno
1256 ganho de peso pré-gestacional, o IMC dos
gestacional; filhos aumentou 0,48 Kg/m?

etnia; sexo do
filho; paridade;
idade mate rna;
fumo materno;

nivel

(IC95%: 0,38;0,59).

Abreviagdes: IMC indice de massa corporal; IC intervalo de confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regressdo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste
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Quadro 2. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e indice de massa corporal

dos filhos.
Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
socioecondmico;
escolaridade
materna;
morbidade
materna; peso ao
nascer; idade
gestacional;
caracteristicas
dos filhos aos 32
anos fumo;
atividade fisica e
escolaridade.
Kopp, 2012 | 1999-2009 Coorte de | 3 anos IMC continuo | IMC pré-gestacional [dade materna; A cada aumento de uma
gestantes/ de forma continuae paridade; unidade de IMC materno,
31169 em seis categorias de scolaridade aumentou em 0,034 Kg/mz2,
acordo com a OMS materna; fumo O IMC dos filhos aos 3
(Baixo peso; eutréfico; materno; atividade| anos. A média de IMC para
sobrepeso; fisica materna; filhos de maes com baixo
Obesidade I; IMC paterno; sexo| peso foi de 15,7 Kg/m2 e
Obesidade Il e do filho. para filhos de mées com
Obesidade I11) obesidade classe Il foi de
16,5 Kg/m2 (P<0,001)
Li, 2013 2009-2011 Coorte de 12 meses IMC escore-Z | IMC materno preé- Idade e altura A prevaléncia de obesidade
nascimento (sobrepeso 285| gestacional em 4 materna; diabetes| aos 12 meses foi de 12,3%
38539 obesidade = categorias gestacional; nos filhos de mées com
95) <18,5; 18,5-23,99; escolaridade; IMC < 18,5 kg/m? vs. 27,1%
24,0-27,99 e 228 tabagismo; renda | nos de mées com IMC >=
Kg/mz, familiar; ocupacéo| 28 kg/m?. O IMC materno
materna; modo pré-gestacional se associou
de alimentacdo | positivamente com o
infantil. escore-Z de peso-idade,

Abreviagdes: IMC indice de massa corporal; IC intervalo de confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regressdo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste
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Quadro 2. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e indice de massa corporal

dos filhos.
Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
estatura-idade e peso-
estatura (P<0,001)
Gademan, 2003 — 2004 Coorte de 5—6 anos IMC continuo e | IMC materno pré- Idade Para cada aumento de uma
2014 nascimento dicotdmico gestacional de forma gestacional,; unidade de IMC materno
1727 (excesso de continua idade materna; pré-gestacional, o IMC dos
peso = 17,2 paridade; etnia; filhos aumentou 0,10 Kg/mz?
Kg/m2) altura materna; (IC95%: 0,08; 0,12) ARO
escolaridade para risco de excesso de
materna; consumo| peso nos filhos foi de 1,15
de bebidas (IC95%: 1,10; 1,20)
alcodlica e fumo | conforme o aumento em
na gestacao; uma unidade do IMC
hipertenséo; materno pré-gestacional
caracteristicas
do filho (idade;
sexo; duracdo da
amamentacao;
tempo de telae
consumo de
gordura
saturada)
Wander, 1974 - 1976 Coorte de 32 anos IMC continuo | IMC pré gestacional Sexo do filho; Para cada aumento de um
2014 nascimento continuo etnia; peso ao desvio padrao de IMC
1249 nascer; materno pré-gestacional
morbidade ocorreu um aumento de
materna na 1,81 Kg/m? (P<0,001) no
gestacao; IMC dos filhos aos 32 anos.
paridade; fumo na
gestacéo; nivel
socioecondmico;
idade

Abreviagdes: IMC indice de massa corporal; IC intervalo de confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regressdo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste
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Quadro 2. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e indice de massa corporal

dos filhos.
Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
gestacional;
ganho de peso
gestacional;
idade materna;
escolaridade
materna,;
atividade fisica
dos filhos, fumo
dos filhos e
escolaridade dos
filhos.
Daraki, 2007 — 2008 Coorte de 4 anos IMC continuo | IMC pré gestacional |ldade e Filhos de maes com
2015 gestantes/ comparando filhos de scolaridade sobrepeso ou obesidade
618 maes com sobrepeso/ materna; apresentaram IMC 0,78
obesidade (225 paridade; fumo na] Kg/m2 maior (1C95%:
kg/m?): vs IMC gestacdo; sexo 0,44;1,12) do que os filhos
<25kg/mz do filho. de mées com peso normal.
Tan, 2015 - Coorte/ 68 | Média de IMC continuo | IMC pré-gestacional [Peso ao nascer; | Para cada aumento de
idade 12.6 continuo. condi¢cdo médica | yma unidade de IMC
0.4 anos (80— materna; esté.gio materno pré_gestacnona'
18.7) de Tannerdo | 45corre um amento de
filho e raga/etnia. 0,33 Kg/m? de IMC nos
filhos (P=0,003).
Jacota, 2003 — 2006 Coorte de | 5-6 anos IMC continuo | IMC pré-gestacional [Centro de Para cada aumento de uma
2016 gestantes/ continuo recrutamento; unidade de IMC materno
1069 idade materna; pré-gestacional ocorreu um

escolaridade
materna; fumo na

gestacdo

amento de 0,79 Kg/m?
(EP=0,20) (P<0,001) de
escore-z de IMC dos filhos.

Abreviagdes: IMC indice de massa corporal; IC intervalo de confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regressdo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste
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Quadro 2. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e indice de massa corporal

dos filhos.

Autor, ano

Ano de
nascimento dos
individuos

Tipo de
estudo/
Amostra

Idade em que
o desfecho
foi analisado

Desfecho

Exposicéo

Variaveis de
ajuste

Medida de efeito e IC 95%

Rath, 2016

1989 — 1991

Coorte de
gestantes/
2900

1 ano

3 anos
5 anos
14 anos
22 anos

IMC
(sobrepeso 2
percentil 85 e 2
25 até
<30Kg/mz;
obesidade =
percentil 95 e
>30 Kg/m?)

IMC pré gestacional
categdérico (eutrdfico,
sobrepeso e obeso
segundo pontos de
corte da OMS)

Nao controlaram
para fatores de
confusao

Razao de odds de
obesidade em filhos de
maes com sobrepeso: 1
ano 1,06 (1C95%: 0,54 -
1.88); 3 anos 3,36
(1C95%:1,59- 6,75); 5 anos
2,08 (1C95%: 1,00- 4,04);
14 anos 4,61 (IC95%:2,76-
7,56) e 22 anos 4,58
(IC95%: 2,87- 7,24).

Razao de odds de
obesidade em filhos de
maes obesas: 1 ano 1,44
(1C95%:0,65- 2,85); 3 anos
5,58 (IC95%:2,24- 12,66); 5
anos 4,27 (1C95%:2,00-
8,51); 14 anos 9,72 (1C95%:
5,42- 17,25) e 22 anos 6,96
(1C95%:3,81- 12,52).

Jharap,
2017

2002 — 2006

Coorte de
nascimento
s / 845

24 meses

Gordura
subcutanea

IMC materno pré-
gestacional continuo

Idade materna;
escolaridade
materna;
paridade;
consumo
energético total
materno; fumo
materno; ganho
de peso até 30
semanas de
gestacao;

diabetes

Para cada aumento de um
desvio padrao de IMC pré-
gestacional ocorreu um
aumento de 0,17 (1C95%:
0,09; 0,26) desvio padrao
de IMC nos filhos.

Abreviagdes: IMC indice de massa corporal; IC intervalo de confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regressdo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste
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Quadro 2. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e indice de massa corporal

dos filhos.
Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
gestacional;
disturbios
hipertensivos
gestacional; sexo
da crianca; idade
gestacional
ajustada para
peso ao nascer
em DP; ceséarea;
duracdo da
amamentacao;
idade de
introducéo de
alimentos
sélidos.
Kaseva, 1985-1986 Coorte de 24 anos IMC continuo | M&es com peso Idade e coorte Filhas de mae com
2017 1987-1989 nascimento normal IMC (<25 sobrepeso ou obesidade
891 Kg/m?2) vs. com apresentaram em média um
sobrepeso/ obesidade IMC 1,67 Kg/m2 (IC95%:
(=225 Kg/m?) 0,56;2,78) maior do que
filhas de mées com peso
normal e filhos de maes
com sobrepeso ou
obesidade apresentaram
em média um IMC 2,35
Kg/m2 (IC95%: 1,34; 3,36)
maior do que filhos de
maes com peso normal.

Abreviagdes: IMC indice de massa corporal; IC intervalo de confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regressdo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste
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2.2 indice de massa corporal materno pré-gestacional e

medidas de composicao corporal dos filhos

Foram encontrados 11 artigos que avaliaram a relacao entre IMC materno pré-
gestacional e composicao corporal dos filhos, todos os estudos sdo de coorte e
maiores informacfes sdo apresentadas no Quadro 3.

A forma de operacionalizagdo do IMC materno, variou entre os estudos: oito
utilizaram a variavel de forma continua, dois de forma categorica e um de ambas as
formas.

Com relacdo as medidas de composicéo corporal, avaliou-se a circunferéncia
da cintura (CC), o percentual de gordura corporal (%GC), a massa livre de gordura
(MLG), o indice de massa livre de gordura, a massa magra, o indice de massa magra,
as pregas cutaneas, o percentual de massa magra, massa gorda, indice de massa
gorda, indice de adiposidade abdominal e a massa gorda subcutanea, usando
diferentes metodologias para estimar a composi¢ao corporal.

A faixa etéria em que os desfechos foram mensurados variou entre os estudos:
sete avaliaram criancas, trés adultos e um examinou adultos e adolescentes.

Com base nos dados coletados pelo Jerusalem Perinatal Study, Hochner e
colaboradores (2012) observaram que a cada aumento de uma unidade de IMC
materno pré-gestacional a circunferéncia da cintura dos filhos aos 32 anos aumentou
0,93 (IC95%: 0,67;1,19) cm. Essa estimativa estava ajustada para fatores de confusao
e possiveis mediadores, tais como peso ao nascer, idade gestacional e variaveis do
filho aos 32 anos (tabagismo e atividade fisica) (HOCHNER et al., 2012).

Similarmente ao estudo citado anteriormente, Wander e colaboradores (2014)
utilizaram dados do Jerusalem Perinatal Study, porém em uma diferente subamostra,
e encontraram que para cada aumento de um desvio padrdo de IMC materno pré-
gestacional ocorreu um aumento de 3,24 desvios padrdo na circunferéncia da cintura
(P<0,001) dos filhos aos 32 anos. As analises foram ajustadas para possiveis fatores
de confusédo e mediadores, tais como peso ao nascer, doenga materna na gestacao,
idade gestacional, ganho de peso gestacional e variaveis dos filhos (atividade fisica e
fumo) (WANDER et al., 2014).

Gademan e colaboradores (2014), com base nos dados da coorte de
nascimentos Amsterdam Born Children and their Development, observaram que para

cada aumento de uma unidade de IMC materno pré-gestacional ocorreu um aumento
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de 0,13 (IC95%: 0,09; 0,17) cm na circunferéncia da cintura e a gordura corporal
aumentou 0,21% (1C95%: 0,13; 0,29) aos 5 e 6 anos de idade. As analises foram
ajustadas para possiveis fatores de confusao e possiveis mediadores, tais como idade
gestacional e variaveis do filho (idade, sexo, duragdo da amamentacao, tempo de tela
e consumo de gordura saturada) (GADEMAN et al., 2014).

Castillo e colaboradores (2015), com base nos dados da coorte de nascimentos
de 2004 da cidade de Pelotas-RS, observaram que para cada aumento de uma
unidade de IMC materno pré-gestacional ocorreu um aumento de 0,13 Kg (IC95%:
0,11;0,15) em média na massa livre de gordura, 0,06 Kg/m2 (1C95%: 0,05;0,07) no
indice de massa livre de gordura, 0,11 Kg (IC95%: 0,03;0,18) na massa gorda, 0,07
Kg/mz2 (1C95%: 0,02;0,11) no indice de massa gorda e 0,18% (1C95%: 0,03;0,34) no
percentual de gordura corporal (CASTILLO; SANTOS; MATIJASEVICH, 2015).

No The Mother-Child Cohort (Rhea Study), foi observado que aos 4 anos, filhos
de maes com sobrepeso/obesidade apresentaram um risco 1,89 (1C95%: 1,20 — 2,96)
vez maior de apresentar circunferéncia da cintura = 90 cm em comparacgao aos filhos
de maes com peso normal, assim como apresentaram maior média de pregas
cutaneas [B 5,37 (IC95%: 2,75;7,99)] e circunferéncia da cintura [ 1,76 (1C95%:
0,89;2,64)] (DARAKI et al., 2015).

Na coorte de nascimentos Growing Up in Singapore Towards Healthy
Outcomes, observou-se que 0 aumento de um desvio padrdo de IMC materno pré-
gestacional aumentou a prega cutédnea subescapular em média 3,3% (IC95%:
1,43;5,17) e a prega cutanea tricipital em 2,5% (1C95%: 0,61;4,36). As andlises foram
ajustadas para fatores de confuséo e para um possivel mediador (idade gestacional)
(LIN et al., 2015).

Tan e colaboradores avaliaram criangas recrutadas no Children’s Nutrition
Research Center, por meio de propaganda e provenientes do projeto Prenatal
Exposures and Preeclampsia Prevention. O aumento de uma unidade de IMC materno
pré-gestacional aumentou a gordura corporal dos filhos em 0,23% (P=0,056), a analise
foi ajustada para um possivel mediador (peso ao nascer) (TAN et al., 2015).

No The EDEN Mother-Child Cohort, foi observado que o IMC materno pré-
gestacional explicou cerca de 2,8% da variabilidade do percentual de massa gorda e

2,7% da variabilidade do indice de adiposidade abdominal dos filhos com cinco e seis
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anos de idade, mas os pesquisadores ndo apresentaram uma medida da forca da
associacdo (JACOTA et al., 2017).

Chaparro e colaboradores (2017), com base nos dados do Uppsala Family
Study, avaliaram familias que tiveram dois partos Unicos consecutivos, com a
finalidade de avaliar se a associacao entre IMC materno pré-gestacional e composicao
corporal é modificada pela ordem de nascimento. As analises foram estratificadas
para sexo do filho e ordem do nascimento e foi observado que quanto maior o IMC
pré-gestacional maior o percentual de gordura corporal dos filhos e menor o
percentual de massa magra. As associacfes foram estatisticamente significativas
apenas para filhas e aparentemente mais fortes para as primogénitas, porém 0s
autores nao realizaram teste de interacdo, portanto, ndo foi possivel avaliar a
probabilidade dessa diferenca ter ocorrido ao acaso (CHAPARRO; KOUPIL;
BYBERG, 2017).

Jharap e colaboradores, no Generation R Study, observaram que a cada
aumento de um desvio padrdo de IMC pré-gestacional ocorreu um aumento de 0,09
(IC95%: 0,01; 0,17) desvio padrdo na gordura subcutanea total aos 24 meses dos
filhos. A analise foi ajustada para possiveis mediadores, tais como ganho de peso
gestacional, morbidades maternas na gestacao, idade gestacional ajustada para peso
ao nascer, cesariana, duracdo da amamentacao e idade de introducdo de alimentos
solidos (JHARAP et al., 2017).

Com base nos dados de duas coortes de nascimento da Finlandia, Kaseva e
colaboradores observaram que, aos 24 anos de idade, filhos de mées com
sobrepeso/obesidade apresentaram maior circunferéncia da cintura, percentual de
gordura e massa gorda em comparagdo aos filhos de maes com peso normal
(KASEVA et al., 2018).

39



Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacédo de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicéo
corporal dos filhos.

Autor, ano

Ano de
nascimento dos
individuos

Tipo de
estudo/
Amostra

Idade em que
o desfecho
foi analisado

Desfecho

Exposicéo

Variaveis de
ajuste

Medida de efeito e IC 95%

Hochner,
2012

1974 - 1976

Coorte de
nascimento
1256

32 anos

Circunferéncia
da cintura

IMC materno pré-

gestacional continuo

IMC materno
pré-gestacional,
ganho de peso
gestacional;
etnia; sexo do
filho; paridade;
idade materna;
fumo; nivel
socioecondmico
; escolaridade
materna;
morbidade
materna; peso
ao nascer;
idade
gestacional;
caracteristicas
dos filhos aos
32 anos fumo;
atividade fisica
e escolaridade.

Para cada aumento de uma
unidade de IMC materno
pré-gestacional aumentou
0,93 (1C95%: 0,67;1,19) cm
em média de circunferéncia
da cintura.

Gademan,
2014

2003 - 2004

Coorte de
nascimento
1727

5 -6 anos

Composicao
corporal dos
filhos

IMC materno pré-

gestacional de forma

continua

Idade
gestacional;
idade materna;
paridade; etnia;
altura;

Os coeficientes
encontrados foram (B) para
cada aumento de uma
unidade de IMC materno
pré-gestacional foram: 0,13
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Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste




Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacédo de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicéo
corporal dos filhos.

Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado

escolaridade cm (1C95%: 0,09; 0,17) em
materna; média de circunferéncia da
consumo de cintura; 0,21% (1C95%:
bebidas 0,13; 0,29) em média de
alcodlica e %GC;
tabagismo na
gestacao;
hipertenséo;
caracteristicas
do filho (idade;
sexo; duracgéo
da
amamentacéo,
tempo de telae
consumo de
gordura
saturada).

Wander, 1974 - 1976 Coorte de 32 anos Circunferéncia | IMC pré gestacional Sexo do filho; Para cada aumento de um

2014 nascimento da cintura continuo etnia; peso ao desvio padrao de IMC

1249 nascer; doenca | materno pré-gestacional

materna ocorreu um amento de 3,24
durante a desvios padréo de
gestacéo; circunferéncia da cintura
paridade; fumo | (P<0,001).
durante a
gestacao; nivel
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Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste




Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacédo de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicéo
corporal dos filhos.

Autor, ano

Ano de
nascimento dos
individuos

Tipo de
estudo/
Amostra

Idade em que
o desfecho
foi analisado

Desfecho

Exposicéo

Variaveis de
ajuste

Medida de efeito e IC 95%

socioecondmico
durante a
gestacao;
ganho de peso
gestacional;
idade
gestacional,
idade materna;
escolaridade
materna;
atividade fisica
dos filhos,
fumo dos
filhos e
escolaridade
dos filhos.

Castillo,
2015

2004

Coorte de
nascimento
3156

6-7 anos

Composicao
corporal

IMC pré gestacional
continuo

Renda familiar;
escolaridade
materna; cor da
pele; idade
materna;
paridade; sexo
do filho;

- IMC materno
pré-gestacional
(ajuste para

Massa livre de gordura 3
0,13 Kg (1C95%: 0,11;0,15);
indice de massa livre de
gordura 0,06 Kg/2 (1C95%:
0,05;0,07); massa gorda
0,11 Kg (1C95%: 0,03;0,18);
indice de massa gorda 0,07
Kg/mz (IC95%: 0,02;0,11) e
percentual de gordura
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Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste




Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacédo de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicéo
corporal dos filhos.

Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
%GC; massa corporal 0,18% (1C95%:
gorda e indice 0,03;0,34)
de massa
gorda)
Daraki, 2007 - 2008 Coorte de 4 anos Composicao | IMC pré gestacional Idade materna; | Filhos de maes com
2015 gestantes/ corporal categérico: sem escolaridade sobrepeso/obesidade
618 excesso de peso materna,; apresentaram um RR de
(<25kg/m?); paridade; fumo | 1,89 (IC95%: 1,20 — 2,96)
sobrepeso/obeso (225 | durante a vezes maior de ter
kg/m?) gestacdo; sexo | circunferéncia da cintura 2
do filho (exceto | ao percentil 90; ter 1,76 cm
para pressao (IC95%: 0,89;2,64) em
sanguinea) média a mais de
circunferéncia da cintura do
que filhos de mées com
peso normal e 5,37%
(IC95%: 2,75;7,99) em
média a mais de pregas
cutaneas.
Lin, 2015 2009 - 2010 Coorte 24 meses Composicao | IMC pré-gestacional Idade A cada aumento de um
nascimento corporal continuo gestacional; desvio padrao de IMC
976 sexo da materno pré-gestacional
crianca,; etnia; aumentou 3,3% (1C95%:
paridade; idade | 1,43;5,17) em média de
materna,; prega cutanea
subescapular e 2,5%
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Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste




Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacédo de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicéo

corporal dos filhos.

Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
escolaridade e (IC95%: 0,61;4,36) em
altura materna. | média de prega cutanea
tricipital.
Tan, 2015 - Coorte/ 68 | Média de Composicao | IMC pré-gestacional Peso ao Coeficiente de regressao
idade 12.6 = corporal continuo. nascer; (B) %GC B 0,23 (P=0,056)
0.4 anos (8.0— condigcéo
18.7) médica
materna;
estagio de
Tanner do filho
e raga/etnia.
Jacota, 2003 - 2006 Coorte de 5-6 anos Composicao | IMC pré-gestacional Centro de O IMC materno pré-
2016 gestantes/ corporal continuo recrutamento; gestacional explicou 2,84%
1069 (adiposidade) idade materna; | (R?) da variabilidade do
escolaridade desfecho % de massa
materna; fumo gorda; 2,67% (R2) da
na gestacao variabilidade do indice de
adiposidade abdominal
Chapatrro, 1987 - 1995 Coorte / 19 — 21 anos Composicdo | IMC pré gestacional Os resultados O coeficiente de regressao
2017 226 corporal continuo foram (B) do %GC para meninas
IMC pré gestacional estratificados foi de 1,04 (1C95%:
categorico (eutrdfico, por sexo e 0,26;1,83) e 0,60
sobrepeso/obeso) ordem de (1C95%:0,08;1,13) para
nascimento. primeiras filhas e segundas
filhas respectivamente.
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Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste




Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacédo de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicéo
corporal dos filhos.

Autor, ano

Ano de
nascimento dos
individuos

Tipo de
estudo/
Amostra

Idade em que
o desfecho
foi analisado

Desfecho

Exposicéo

Variaveis de
ajuste

Medida de efeito e IC 95%

Para %MM os (3 foram
respectivamente -1,03
(1IC95%:-1,79;-0,27) -0,59
(1C95%:-1,10;-0,07).

Filhas de mées com
sobrepeso/obesidade e
primeiras a nascer
apresentaram 3 6,72
(IC95%: 0,04;13,41) e -6,72
(1C95%: -13,17;-0,28) para
%GC e %MM
respectivamente.

Jharap,
2017

2002 - 2006

Coorte de
gestantes /
845

24 meses

Gordura
subcutanea

IMC materno pré-

gestacional continuo

Idade materna;
escolaridade
materna;
paridade;
consumo
energeético total
materno; fumo
materno; ganho
de peso até 30
semanas de
gestacéo;
diabetes
gestacional;
distarbios

Os coeficientes de
regressao 0,09 (IC95%:
0,01; 0,17) para massa
gorda subcutanea.

45

Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste




Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacédo de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicéo
corporal dos filhos.

Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo/ o desfecho ajuste
individuos Amostra | foi analisado
hipertensivos
gestacional;
sexo da
crianca; idade
gestacional
ajustada para
peso ao nascer
em DP;
cesarea;
duracédo da
amamentacéo;
idade de
introducéo de
alimentos
sélidos.
Kaseva, 1985-1986 Coorte de 24 anos Composicdo | IMC categorico: mées | Idade e coorte O IMC materno pré-
2017 1987-1989 nascimento corporal com peso normal IMC gestacional foi associado
891 (<25 Kg/m?) e méaes para mulheres e homens
com sobrepeso/ respectivamente,
obesidade (225 Circunferéncia da cintura
Kg/m?) 4,05 (IC95%:1,51; 6,59)
5,44 (1C95%: 2,90; 7,99);
massa gorda 3 3,18
(IC95%: 0,98; 5,39) 4,78
(1C95%: 2,89; 6,68);
percentual de gordura 3
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Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste




Quadro 3. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e medidas de composicao
corporal dos filhos.

3,11 (IC95%: 1,17; 5,05)
3,52 (1C95%: 1,92; 5,11) e
massa corporal magra
esteve associada apenas
para os homens 8 3,37
(IC95%: 1,05; 5,70).
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Abreviatura: IMC indice de massa corporal; %GC percentual de gordura corporal; CC circunferéncia da cintura; %MM percentual de massa magra; cm centimetros; IC intervalo de
confianga; RR risco relativo; RO razdo de odds e 8 coeficiente de regresséo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste



2.3 indice de massa corporal materno pré-gestacional e fatores

metabdlicos de risco cardiovascular nos filhos

Foram encontrados cinco artigos que avaliaram a associagcdo entre IMC
materno pré-gestacional e fatores metabdlicos de risco cardiovascular nos filhos,
quatro destes sao longitudinais e um transversal (Quadro 4).

Dois estudos analisaram o IMC materno pré-gestacional padronizado, um de
forma dicotdmica e dois de forma continua e dicotdbmica. Um estudo utilizou o IMC 225
Kg/m2 como ponto de corte para definir a presenca de excesso de peso, enquanto
outro utilizou 225,2 Kg/m?2.

Os desfechos analisados foram: sindrome metabdlica, concentracdo de
insulina plasmatica em jejum, glicose; insulina — 2 horas, ASC insulina, ASC Insu/ASC
Gli, indice de Sensibilidade a Insulina no Corpo Inteiro (ISICI), pressdo sistolica,
pressdo diastolica, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicerideos, colesterol VLDL,;
HOMA-IR; Razé&o Triglicerideos/ colesterol HDL, e proteina C-reativa.

A faixa etaria na qual os desfechos foram medidos foi heterogénea: um estudo
avaliou criancas, outro adolescentes, um adultos, um estudo avaliou criancas e
adolescentes e outro adolescentes e adultos.

Hochner e colaboradores (2012) avaliaram participantes da coorte de
nascimento Jerusalem Perinatal Study aos 32 anos. O IMC materno pré-gestacional
esteve positivamente associado a pressao sistdlica (B 0,44 mmHg IC95%: 0,15;0,73)
e diastdlica (B 0,29 mmHg 1C95%: 0,05;0,52), insulina (B 0,008 pmol/L 1C95%:
0,002;0,01) e triglicerideos (B 0,007 mmol/L 1C95%: 0,001;0,01). Para o colesterol
HDL, a associagao foi negativa (f -0,01 mmol/L IC95%: -0,02;-0,0007). As analises
foram ajustadas para possiveis mediadores, como peso ao nascer, idade gestacional
e caracteristicas dos filhos aos 32 anos (tabagismo e atividade fisica) (HOCHNER et
al., 2012).

Em outra subamostra do Jerusalem Perinatal Study, também aos 32 anos,
observou-se que para cada aumento de um desvio padrdo de IMC materno pré-
gestacional a pressao sistolica nos filhos aumentou 1,69 mmHg (P=0,004) e a
diastolica 1,20 mmHg (P=0,011), os triglicerideos aumentaram 1,06 (P=0,040) vez para
cada aumento de um desvio-padrao no IMC materno e o HDL reduziu 1,66 mg/dL
(P=0,022). As analises foram ajustadas para possiveis mediadores, como 0 peso ao

nascer, morbidade materna durante a gestacdo, ganho de peso gestacional, idade
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gestacional e variaveis dos filhos aos 32 anos (atividade fisica e tabagismo)
(WANDER et al., 2014).

Morea e colaboradores (2013) estudaram individuos com idade entre 6 e 19
anos que foram referidos de uma clinica pediatrica e de duas escolas na Roménia. A
coleta de dados foi realizada entre 2005 e 2010 e os autores ndo especificam o
processo de selecdo da amostra, nem os critérios de inclusdo do estudo. Os dados
antropomeétricos maternos foram obtidos na entrevista com as maes no inicio do
estudo, entre 2005 e 2010. Nesse estudo, a sindrome metabdlica foi definida de
acordo com os critérios da Federacdo Internacional de Diabetes (ZIMMET et al.,
2007). Filhos de maes com excesso de peso pré-gestacional apresentaram razao de
odds 4,89 (1IC95%: 2,31-10,37) vezes maior de sindrome metabdlica do que os de
maes que nao tinham excesso de peso (MOREA et al., 2013).

Brandt e colaboradores (2014) avaliaram criancas de oito anos de idade que
estavam sendo acompanhadas desde o nascimento. As informacBes sobre a
antropometria materna pré-gestacional foram coletadas apés o parto e a concentracao
plasmatica de insulina de jejum foi coletada aos oito anos de idade. Foi observada
correlacdo positiva entre IMC materno pré-gestacional e concentracdo plasmatica de
insulina de jejum dos filhos aos 8 anos (r= 0,16). Além disso, filhos de maes com IMC
pré-gestacional maior ou igual ao percentil 75 (225,2 Kg/m?) apresentam 1,64
(1C95%:1,00 — 2,69) vez mais chance de ter concentracdo plasmatica de insulina de
jejum = percentil 75 do que filhos de mées com IMC pré-gestacional menor que o
percentil 75, ajustado para o sexo da crianca (BRANDT et al., 2014).

Com base nos dados do The Mother-Child Cohort (Rhea Study), Daraki e
colaboradores (2015) observaram que o IMC materno pré-gestacional ndo estava
associado ao colesterol total, colesterol HDL e pressao arterial dos filhos aos quatro
anos (DARAKI et al., 2015).

Tan e colaboradores avaliaram criancas, recrutadas no Children’s Nutrition
Research Center, por meio de propaganda e participantes do projeto Prenatal
Exposures and Preeclampsia Prevention. O IMC materno pré-gestacional foi
analisado de forma continua e dicotémica (<25 Kg/m? e 225 Kg/m?), paral6é mées o
peso e a altura foram autorreferidos, enquanto para as demais os dados de peso e
altura foram aferidos. Foram avaliados os seguintes fatores metabolicos de risco

cardiovascular: insulina de jejum; glicemia de jejum; HOMA-IR; insulina — 2 horas;
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glicose — 2 horas; ASC glicose; ASC insulina; ASC Insu/ASC Gli.; hemoglobina
glicada; ISICI; colesterol; triglicerideos; HDL; TG//HDL; proteina C-reativa; pressao
arterial sistolica e diastdlica. As analises foram ajustadas para a diferenga de etnia
entre os dois grupos, e os filhos de maes que apresentavam excesso de peso pre-
gestacional tiveram valores mais altos da insulina de jejum, HOMA-IR, insulina — 2
horas, ASC insulina, ASC Insu/ASC Gli, ISICI, triglicerideos, colesterol HDL, Razéo
Triglicerideos/HDL, proteina C-reativa e pressao arterial sistélica. O colesterol HDL e
o indice de Sensibilidade & Insulina no Corpo Inteiro (ISICI) apresentaram menores
niveis em filhos de mées com excesso de peso. A analise do desfecho ISICI foi
ajustada para peso ao nascer que é um possivel mediador da associacao (TAN et al.,
2015).

Ferreira et al. (2017) utilizaram dados da coorte Avon Longitudinal Study of
Parents and Children (ALSPAC) e de duas coortes da Finlandia [Northern Finish Birth
Cohort (NFBC) 1966 e 1986]. Os desfechos foram avaliados aos 17 anos na coorte
de ALSPAC e 31 e 16 anos nas cortes NFBC-66 e NFBC-86, respectivamente. O IMC
paterno pré-gestacional foi utilizado como controle negativo e foi realizada meta-
analise dos dados individuais dos participantes em dois estagios, para avaliar a
associacdo entre IMC materno pré-gestacional e perfil metabodlico dos filhos. Os
desfechos estudados foram metabolomas séricos como: subclasses de lipoproteinas,
glicerideos e fosfolipidios, apolipoproteina, acidos graxos, razdo de acidos graxos,
tamanho da particula de lipoproteina, colesterol, metabdlicos relacionados com a
glicélise, aminoacidos, corpos cetdnicos, balanco de fluidos e inflamacéo. As andlises
foram ajustadas para idade dos pais; tabagismo; escolaridade; classe social do chefe
da familia; paridade; idade do filho no momento da coleta do sangue; sexo e coorte.

O maior IMC pré-gestacional dos pais esteve associado a um perfil
cardiometabolico adverso nos filhos, apresentando forte associacdo positiva com
colesterol VLDL e negativa com HDL; as associa¢cées foram um pouco mais fortes
para as maes, porém nao foi observada associacdo estatisticamente significativa nos
dois estagios de analise. A magnitude similar da associagdo para IMC materno e
paterno sugere que esse resultado pode ser devido a confusdo residual, em vez de
ser decorrente da obesidade materna (SANTOS FERREIRA et al., 2017)
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Quadro 4. Artigos selecionados sobre associacao de indice de massa corporal materno pré-gestacional e fatores metabdlicos de risco

cardiovascular nos filhos.

Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo o desfecho ajuste
individuos foi analisado
Hochner, 1974 - 1976 Coorte de 32 anos Fatores de IMC materno pré- IMC materno A cada aumento de uma
2012 nascimento/ risco gestacional continuo pré-gestacional; | unidade de IMC materno
1256 cardiometabd ganho de peso | pré-gestacional aumentou
licos gestacional, 0,44 mmHg (IC95%:
etnia; sexo do 0,15;0,73) de pressdo
filho; paridade; | sistdlica; 0,29 mmHg
idade materna; | (1C95%:0,05;0,52) de
fumo; nivel presséo diastdlica; 0,008
socioecondmico | pmol/L (IC95%:
; escolaridade 0,002;0,014) insulina de
materna; jejum; -0,01 mmol/L
morbidade (1IC95%:-0,02;-0,0007) de
materna; peso HDL; 0,007 mmol/L
ao nascer; (1C95%:0,001;0,012) de
idade TG.
gestacional;
caracteristicas
dos filhos aos
32 anos (fumo;
atividade fisica
e
escolaridade).
Morea, 1986 — 1999 Transversal/ | 6 — 19 anos Sindrome IMC materno pré- N&ao A Razéo de odds de
2013 180 metabdlica gestacional: normal controlaram sindrome metabdlica foi
(SM) de (<25 Kg/m2) e para fatores de | 4,89 (IC95%: 2,31-10,37)
acordo com 0s confuséo nos filhos de méaes que
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RO razéo de odds e 8 coeficiente de regressGo
Negrito: possiveis mediadores utilizados para ajuste
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Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo o desfecho ajuste
individuos foi analisado
critérios da excesso de peso (225 apresentaram excesso de
Federacgéo Kg/m?) peso
Internacional
de Diabetes
Brandt, 2000 - 2001 Coorte de 8 anos Concentracao | IMC materno pré- Sexo o filho Correlacéo positiva entre
2014 nascimento/ de insulina gestacional continuo IMC materno pré-
A22 plasmatica em gestacional e insulina
jejum plasméatica em jejum dos
filhos de r=0,16.
IMC materno pré- RO de 1,64 (IC95%: 1,00-
gestacional: normal 2,69) de ter um maior nivel
(<25,2 Kg/m?) e de insulina plasmatica em
excesso de peso filhos de maes que tiveram
(225,2 Kg/m?) excesso de peso.
Wander, 1974 - 1976 Coorte/1249 | 32 anos Fatores IMC materno pré- Sexo do filho; Glicose em mg/L 8 0,73
2014 metabdlicos | gestacional etnia; peso ao (P=0,155); Insulina log-
de risco padronizado nascer; transformada em mU/L B
cardiovascul morbidade 1,05 (P=0,079); pressao
ar materna na sistélica mmHg 3 1,69
gestacdo; (P=0,004); pressao
paridade; fumo na diastdlica mmHg 8 1,20
gestacao; nivel (P=0,011); HDL em mg/L B
isocioecondmico -1,66 (P=0,022); LDL em
na gestacao; mg/L B 2,47 (P=0,123) e
ganho de peso | triglicerideos log-
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Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo o desfecho ajuste
individuos foi analisado
gestacional, transformado em mg/L B
idade 1,06 (P=0,040).
gestacional;
idade materna;
escolaridade
materna,;
atividade fisica
dos filhos, fumo
dos filhos e
escolaridade dos
filhos.
Daraki, 2007 - 2008 Coorte 4 anos Composicao | IMC pré gestacional Idade materna; | Diferenca entre filhos de
2015 (gestagao)/ corporal, comparando filhos de | escolaridade maes com sobrepeso ou
618 niveis maes com sobrepeso/ | materna; obesidade e peso normal:
lipidicos e obesidade (225 paridade; fumo | colesterol total 2,52 mg/dI
presséo kg/m?): vs IMC na gestacao; (1C95%:-2,50;7,55); HDL
arterial <25kg/mz; sexo do filho. 0,43 mg/dl (1C95%:-
1,63;2,49); presséo
diastolica 0,30 percentil
(1IC95%:-0,13;0,75) pressao
diastdlica -0,11 percentil
(1C95%: -0,53;0,31)
Tan, 2015 - Coorte/68 Média de Fatores IMC materno Peso ao Coeficiente de regressao
idade 12.6 £  |metabdlicos pré-gestacional nascer; (B) para Log ISICT B -0,34
0.4 anos (8.0— (de risco continuo. condigéao (P=0,005) dos filhos.
18.7) cardiovascular médica
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Autor, ano |Ano de Tipo de Idade em que | Desfecho Exposicéo Variaveis de Medida de efeito e IC 95%
nascimento dos | estudo o desfecho ajuste
individuos foi analisado
materna;
estagio de Filhos de méaes com
Tanner do filho | sobrepeso/obesidade
e raga/etnia. apresentaram maior
insulina de jejum em
Méaes com IMC Ajustado para mU/L(P=0,02); HOMA-IR
normal (<25 Kg/m?) vs | diferenca de (P=0,02); insulina — 2 horas
maes com sobrepeso/ | etnia entre 0s em mU/L (P=0,035); ASC
obesidade (225 dois grupos. insulina (P=0,007); ASC
Kg/m?) Insu/ASC Gli. (P=0,033);
ISICI (P=0,019);
triglicerideos em mg/L
(P=0,011); HDL em mg/L
(P=0,038); TG/HDL
(P=0,004); proteina C-
reativa em mg/L (P=0,018)
e pressao sanguinea
sistélica em mmHg
(P=0,014).
Ferreira, 1966 e 1986 Coortes de | 31 anos Fatores IMC pré-gestacional Idade dos pais; | Maior IMCpg dos pais esta
2017 nascimentos| 16 anos metabdlicos | dos pais (em desvio fumo materno; associado com um perfil
1991-1992 5327 — 17 anos de risco padéo) escolaridade; cardiometabdlico adverso
4874 cardiovascul classe social do | nos filhos: forte associagéo
ar chefe da familia; | positiva com VLDL em
paridade; idade | mmol/L B cerca de 20,05;
do filho no forte associacdo negativa
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momento da
coleta do
sangue; Ssexo
do filho e
coorte.

com HDL em mmol/L B
cerca de <-0,05; as
associagdes foram um
pouco mais forte para as
maes (49% vs. 44%),

porém néo foi uma
diferenca significativa, pois
os coeficientes dos pais
foram semelhantes nos dois
estagios de andlise.
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2.4 Conclusao

De forma geral, os estudos mostram que o IMC materno pré-gestacional
elevado apresentou uma relacdo positiva com o perfil metabdlico adverso e com uma
pior composicao corporal dos filhos em diversas fases do ciclo vital. Foi observado
qgue individuos cujas maes apresentavam um IMC pré-gestacional elevado em
comparacdo a individuos que as mées tinham IMC pré-gestacional dentro da
normalidade, apresentaram maior IMC, maior circunferéncia da cintura, maior
percentual de gordura corporal, menores indicadores de massa magra, niveis de
pressao arterial sistélica e diastdlica elevado, maior concentracdo de insulina de jejum
e perfil lipidico alterado. Para o colesterol HDL, a associacdo ao IMC materno pré-
gestacional foi em direg&o inversa.

Os estudos identificados na revisdo de literatura, em geral, ajustaram as
estimativas para fatores de confuséo e apenas dois estudos apresentaram resultados
brutos. Por outro lado, alguns estudos ajustaram para possiveis mediadores, tais
como ganho de peso, idade gestacional, morbidade materna durante a gestagéo e
variaveis dos filhos tais como peso ao nascer, atividade fisica e tabagismo. Ao ajustar
para possiveis mediadores, as medidas da associacdo entre exposicdo e 0s
desfechos sé@o atenuadas e néo refletem a real magnitude de associacdo e, além
disso, um viés de colisao é introduzido e ndo podemos prever a direcdo desse Vviés
(SHRIER; PLATT, 2008).

O achado de Ferreira e colaboradores (2017), de que a associa¢éo para IMC
paterno é similar a do materno sugere que essa associacdo pode ser decorrente de
confusdo residual ou que é decorrente de fatores genéticos e do estilo de vida
compartilhado pela familia, ao invés de mecanismos intrauterinos.

Com base na literatura encontrada, é possivel afirmar que IMC materno pré-
gestacional elevado esta positivamente associado com uma pior composi¢ao corporal
e perfil metabdlico adverso nos filhos ao longo da vida, porém néo é possivel concluir
de que forma eles estdo relacionados. Os estudos divergem sobre 0s possiveis
mecanismos de associagao.

Portanto sdo necessarios estudos que analisem de forma adequada a estrutura
causal entre exposicao e desfecho, levando em consideracdo variaveis importantes
gue possam estar mediando essa associa¢cdo, como variaveis comportamentais em

salde, as quais sao partilhadas no ambiente familiar. Porem sé@o necessarios estudos
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gue avaliem essa associacdo de forma adequada, estimando os efeitos diretos e
indiretos e ndo através de ajuste para mediadores usando métodos tradicionais de
andlise de dados, pois enviesam as estimativas do estudo. Baseado nesse tipo de
andlise, poderd ser observado se existe um efeito direto da exposicdo sobre os
desfechos ou se todo o efeito passa pelas variaveis comportamentais, e assim sera
possivel determinar se essa associacdo € decorrente de vias metabdlicas ou

comportamentais.
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3 Marco teorico

A prevaléncia de excesso de peso tem aumentado globalmente, tanto em
criancas quanto em adultos (THE GBD 2015 OBESITY COLLABORATORS, 2017). O
sobrepeso e a obesidade sdo responsaveis por cerca de 4 milhdes de morte,
representando 7% das mortes por qualquer causa, e contribuem com
aproximadamente 5% das disability-adjusted life-years, entre as principais causas de
morte associadas ao IMC elevado esté@o as doencas cardiovasculares, responsaveis
por cerca de 41% desses o6bitos; diabetes mellitus, por cerca de 10%; cancer, 5,4% e
doenca renal crbnica, 4,7% (THE GBD 2015 OBESITY COLLABORATORS, 2017).

No tocante ao excesso de peso pré-gestacional, as evidéncias sugerem que o
peso materno esta associado as condi¢des de saude adversas nos filhos, tais como
anomalias congénitas, macrossomia, hipoglicemia, obesidade, doenca coronariana,
acidente vascular encefalico, diabetes tipo Il e asma. Além disso, 0 excesso de peso
materno também estaria associado aos atrasos no desenvolvimento infantil
(GALLIANO; BELLVER, 2013; GODFREY et al., 2017; STEPHENSON et al., 2018).

As consequéncias a longo prazo do IMC materno pré-gestacional sobre a
saude dos filhos poderiam ser explicadas pela programacdo metabdlica fetal,
supernutricao fetal, fatores genéticos e estilo de vida familiar (GODFREY et al., 2017;
STEPHENSON et al.,, 2018; VALSAMAKIS et al.,, 2015). Os mecanismos de
programacao metabolica fetal e supernutricao fetal sdo semelhantes, uma vez que a
exposi¢do intrauterina programaria o perfil metabdlico a longo prazo através de
mudanc¢as na estrutura corporal, alteracdes metabdlicas e de funcbes corporais
(BARKER, 2007). Evidéncias sugerem que essas alteracdes ocorrem através da
metilacdo do DNA, mudancas no microbioma do feto e desregulacdo de hormdnios
ligados a saciedade, tais como leptina e grelina (GODFREY et al., 2017;
TENENBAUM-GAVISH; HOD, 2013).

No tocante aos fatores genéticos, o perfil metabdlico dos filhos seria
influenciado por genétipos associados ao estado nutricional dos pais e, quando ambos
os pais apresentam IMC elevado, o efeito do genoétipo nos filhos é potencializado
(GODFREY et al., 2017).
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Quanto ao estilo de vida, 0 excesso de peso esta fortemente associado aos
fatores comportamentais, tais como atividade fisica e habitos alimentares, e 0s
comportamentos maternos estariam associados aos do filho (HANSON et al., 2017;
SCAGLIONI et al., 2018). Portanto, os filhos de maes com excesso de peso estariam
expostos ao ambiente familiar obesogénico que, por sua vez, estaria relacionado aos
eventos adversos para a saude.

A renda familiar ao nascer e a escolaridade materna séo possiveis fatores de
confusdo dessa relacdo, pois influenciam tanto a ocorréncia do excesso de peso
materno pré-gestacional, quanto os desfechos. Evidéncias sugerem que quanto maior
a escolaridade e renda materna, menor serd o IMC materno e menor sera a
prevaléncia dos fatores metabdlicos de risco cardiovascular (BALLON et al., 2018;
HANSON et al., 2017).

No tocante aos comportamentos em saude materno, o sedentarismo e 0s
habitos alimentares inadequados influenciam o estado nutricional materno, assim
como podem influenciar os dos filhos, estudos apontam a importancia de direcionar
intervencdes para reducdo de peso materno para obter melhores desfechos em saude
para ambos, mée e filho (HANSON et al., 2017; MA et al., 2016; POSTON et al., 2016).
O tabagismo materno na gestacdo esta relacionado ao menor ganho de peso na
gestacdo e ao menor peso ao nascer (SHEA; STEINER, 2008). No que diz respeito
aos efeitos a longo prazo do estado nutricional materno, evidéncias sugerem uma
associacdo a maior com adiposidade nos filhos (DIOR et al., 2014; LI et al., 2016;
OKEN; LEVITAN; GILLMAN, 2008).

Com relacdo aos fatores genéticos associados ao risco de sobrepeso e
obesidade, meta-analise publicada em 2015 identificou 97 loci associados com o IMC,
gue explicaram apenas 2,7% da variacao no IMC (THE LIFELINES COHORT STUDY
et al., 2015), sugerindo, portanto, que as caracteristicas genéticas pouco explicam a
variabilidade do IMC na populagéo. Por outro lado, esses loci ndo estdo associados
ao desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares. Consequentemente, é
pouco provavel que uma associacao entre fatores metabdlicos de risco cardiovascular
e obesidade materna seja decorrente de fatores genéticos.

Outros possiveis mediadores dessa relacdo seriam o ganho de peso
gestacional, o peso ao nascer e as morbidades na gestacdo. Além disso, como

previamente citado, os habitos dos filhos tendem a ser semelhantes aos dos pais, e
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esses possuem relacdes diretas com os fatores metabolicos de risco cardiovascular.
Serdo considerados como possiveis mediadores: comportamentos em saude dos
filhos em idade adulta, tais como tabagismo, atividade fisica e habitos alimentares.
Estudos apontam que individuos tabagistas, fisicamente inativos e com habitos
alimentares inadequados, com alto consumo de alimentos ultraprocessados e baixo
consumo de alimentos in natura ou minimamente processados, apresentam maior
risco de obesidade e DCNTs (GAKIDOU et al., 2017; ROBERTO et al., 2015; THE
GBD 2015 OBESITY COLLABORATORS, 2017)

Com base na revisao da literatura, foi elaborado um modelo te6rico da relagcéao
entre IMC materno pré-gestacional e fatores metabdlicos de risco cardiovascular (IMC,
composi¢cdo corporal, glicemia de jejum, colesterol, pressdo arterial sistdlica e
diastolica) dos filhos aos 30 anos de idade. A Figura 2 representa uma possivel
ilustracdo da relacdo entre estado nutricional materno na gestacdo e fatores

metabolicos de risco cardiovascular dos filhos.
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Figura 2. Modelo tedrico da relacéo entre indice de massa corporal materna pré-gestacional e fatores metabolicos de risco cardiovascular
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4 Justificativa

Como ja mencionado em outras secdes desse trabalho as DCNTs sédo a
principal causa de 6bitos no mundo. E os fatores associados a sua ocorréncia tais
como obesidade, sedentarismo, hipertensao arterial, resisténcia a insulina e colesterol
elevado seguem em niveis elevados na populacdo. As evidencias indicam que existe
uma associacao positiva entre excesso de peso materno pré-gestacional e fatores
adversos nos filhos, tais como, IMC elevado, maior percentual de gordura corporal,
bem como menor percentual de massa magra, pressao arterial sistolica e diastolica
elevada, elevada concentracao de insulina de jejum e perfil lipidico alterado.

Além disso cabe ressaltar que nenhum dos estudos encontrados utilizou
métodos estatisticos apropriados para estimar o efeito direto do IMC materno pré
gestacional, para melhor elucidar a relacdo entre o IMC materno pré-gestacional e
efeitos na saude dos filhos.

Por esse motivo, considera-se relevante a realizacdo deste estudo nesta
populacdo, que por ser um estudo de coorte permitird a identificacdo e analise de
possiveis mediadores da relacdo entre IMC materno pré-gestacional elevado com
uma pior composicao corporal e fatores metabdlicos de risco cardiovascular. Outro
ponto a ser considerado no presente estudo € a possibilidade de estudar mais de uma
coorte de nascimento, possibilitando assim observar se essa associacdo se mantem

na adolescéncia e vida adulta dos filhos.
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5 Objetivos
Avaliar a associacdo do estado nutricional materno pré-gestacional com a
composi¢cdo corporal e desenvolvimento de fatores metabdlicos de risco
cardiovascular nos filhos na adolescéncia e na idade adulta. Com individuos

pertencentes as coortes de nascimentos de Pelotas de 1982, 1993 e 2004.

5.1 Objetivos especificos

e Descrever o estado nutricional materno pré-gestacional das méaes e dos
individuos pertencentes a trés coortes de nascimentos.

e Avaliar a associacao direta entre excesso de peso materno pré-gestacional e
0s seguintes desfechos nos filhos: excesso de peso, alto percentual de gordura
corporal, menor quantidade de massa livre de gordura, glicemia elevada,
colesterol total elevado, colesterol LDL elevado e HDL baixo, e presséao arterial
elevada.

e Avaliar a associacéo indireta entre a exposicao e os desfechos do estudo, que
passa pelos comportamentos em saude do individuo na vida adulta, tais como
habitos alimentares, tabagismo e atividade fisica.

e Avaliar se a associacdo entre a exposicdo e os desfechos nos filhos em
diferentes fases da vida, adolescéncia e vida adulta (11, 22 e 30 anos),

manterdo o mesmo padrao nas diferentes faixas etarias.
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Hipoteses

O indice de massa corporal, o percentual de gordura corporal, a glicemia, o
colesterol total e LDL e a pressdao arterial, estardo positivamente associados ao
estado nutricional materno pré-gestacional. O colesterol HDL e a massa livre
de gordura estardo negativamente associados com o estado nutricional
materno pré-gestacional.

Mesmo apos ajuste para fatores de confusao, o estado nutricional materno pré-
gestacional estara associado com os desfechos estudados.

O estado nutricional materno pré-gestacional possui efeito direto na
composicdo corporal e na programacdo dos fatores metabdlicos de risco
cardiovascular dos filhos.

Os comportamentos em saude na idade adulta capturardo parte da associacao
entre estado nutricional materno pré-gestacional com composi¢éo corporal e
fatores metabdlicos de risco cardiovascular nos filhos.

Ser& observada associa¢cdo entre exposicdo e os desfechos nos individuos
pertencentes as trés coortes de nascimentos. Porém as medidas de associacdo
serdao mais fortes na adolescéncia comparada a idade adulta.
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7 Materiais e Métodos
Inicialmente descreverei a metodologia dos dois estudos originais, que
utilizaram as mesmas fontes de dados (Coortes de Nascimento de Pelotas 1982, 1993
e 2004). O segundo item contém a descricdo da metodologia do estudo de revisédo
sistematica.
7.1Delineamento do estudo
Coortes de nascimentos
7.2Populacao em estudo
Individuos nascidos nos anos de 1982, 1993 e 2004 nas maternidades de
Pelotas, RS, cuja familia residia na zona urbana do municipio.
7.3Critérios de inclus&o do estudo
Todos os individuos pertencentes as coortes de nascimentos de 1982, 1993 e
2004, com informacéo sobre o peso e a altura materna pré-gestacional e que tenham
sido avaliados no acompanhamento dos 30 anos (coorte de 1982), na visita dos 23
anos (coorte de 1993) e aos 10 anos (coorte de 2004).
7.4Critérios de excluséo do estudo
Os seguintes critérios de exclusao foram utilizados para a avaliacédo da relacéo
entre IMC materno pré-gestacional e fatores metabdlicos de risco cardiovascular dos
filhos:
e Morbidade materna prévia a gestacdo, tais como, diabetes mellitus e
hipertensao arterial;
¢ Individuos com impossibilidade de mensuracédo dos desfechos
7.5Coorte de nascidos vivos em Pelotas de 1982
Em 1982, as maternidades localizadas na cidade de Pelotas foram visitadas
diariamente e todos os nascimentos identificados, aqueles recém-nascidos cuja
familia residia na é&rea urbana da cidade foram examinados e as suas maes
entrevistadas. Estudo realizado posteriormente mostrou que estas criancas
representavam 99,2% do total de nascimentos (VICTORA et al., 2003; VICTORA;
BARROS, 2006). Estes individuos tém sido acompanhados em diferentes momentos
do ciclo vital, o Quadro 5 descreve brevemente os acompanhamentos realizados na
coorte de 1982. Os dados para o0 presente projeto serdo oriundos principalmente do
acompanhamento perinatal e da visita aos 30 anos, maiores detalhes dessa visita

serao descritos abaixo.
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Quadro 5. Populacdo avaliada nos acompanhamentos da coorte de nascimentos de 1982 de

Pelotas - RS.
Populacao N° de Taxa de
Ano avaliada elegiveis acompanhamento (%)
1982 Todas as criancas (estudo perinatal) 5914 -
1983 1/3 da coorte 1916
(todas as criancas nascidas entre janeiro e 79,3
abril)
1984 Todas as criancas (2 anos) 5914 87,2
1986 Todas as criancas (4 anos) 5914 84,1
1997 Todos os adolescentes residentes em 27%
dos setores censitarios da cidade (15 anos) 1597 71,8
2000 Todos os homens (18 anos) 3037 78,9
2001 Todos os adolescentes residentes em 27%
dos setores censitarios da cidade (19 anos) 1597 69,0
2004-2005 Todos os participantes (23 anos) 5914 77,4
2012-2013 Todos os patrticipantes (30 anos) 5914 68,1

7.5.1 Logistica do acompanhamento aos 30 anos

Em 2012, realizou-se um novo acompanhamento dos participantes da coorte

de 1982, entre os meses de junho de 2012 e fevereiro de 2013.

7.5.2 Organizagao e planejamento do acompanhamento aos 30 anos

O trabalho de organizacdo e planejamento do acompanhamento dos 30 anos

iniciou em julho de 2011 e contou com a participacao de pesquisadores e doutorandos
do Programa de Pdés-Graduacdo em Epidemiologia. A equipe realizou reunibes
semanais para discutir os instrumentos de coleta dos dados, as varidveis a serem
coletadas e a logistica do trabalho de campo.
7.5.3 Localizagcao dos participantes

Atualizacéo de enderecos e distribuicao de folders

Inicialmente os participantes foram procurados a partir de informacdes
coletadas no acompanhamento de 2004. A primeira tentativa de contato foi através de
ligacédo telefénica, com o objetivo de obter informacdes atualizadas dos participantes,
porém essa estratégia nao foi satisfatéria. Entdo decidiu-se procurar os participantes,
enviando rastreadores (motoboys) aos enderecos registrados no Ultimo
acompanhamento em 2004. Quando os participantes foram localizados, eram
informados sobre um novo acompanhamento e recebiam um folder com informacgdes

sobre a pesquisa e alguns resultados dos acompanhamentos anteriores.
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Com a lista atualizada dos enderecos e telefones foi possivel dar inicio aos
agendamentos. Além disso, também foi realizada uma divulgacdo pelos meios de
comunicacao local.

7.5.4 Recrutamento, treinamento, padronizacdo e selecdo da equipe
de pesquisa

Em abril de 2012 teve inicio o recrutamento do pessoal que trabalhou na coleta
de dados, que deveria ser maior de 18 anos e ter ensino médio completo. Os
treinamentos ocorreram em abril e maio de 2012, foram realizados treinamentos para
as entrevistadoras e 0s responsaveis pelos equipamentos usados nas avaliacdes.

Para o questionario geral realizou-se treinamento tedrico-pratico que incluiu a
leitura de cada bloco do questionario geral e do manual de instru¢des e aplicacfes
simuladas entre as préprias candidatas para avaliar o desempenho.

Para a avaliacdo antropométrica e da presséo arterial também foi realizado
treinamento tedrico-pratico com a participacdo de voluntarios e padronizacao. Ao final
foram escolhidas as candidatas com melhor performance na realizacado das medidas.
Para os demais exames e equipamentos utilizados no acompanhamento, como:
funcdo pulmonar, coleta de sangue, saliva, DXA, BOD POD®; Photonic Scanner,
ultrassom, também foram realizados treinamentos e selecdo dos candidatos. Cada
treinamento contou com doutorandos responsaveis.

7.5.5 Estudo piloto

Em maio de 2012 foi realizado estudo piloto para avaliacdo da logistica e
funcionamento da clinica, tendo como responsaveis 0s coordenadores,
pesquisadores, supervisora de campo e doutorandos.

Os candidatos aprovados e selecionados para trabalharem no
acompanhamento foram divididos em dois grupos para que em um momento
servissem como “participantes da coorte” para as entrevistas e exames corporais e,
posteriormente, fossem o0s responsaveis pela coleta de dados. Essa estratégia
permitiu estabelecer o fluxo a ser adotado desde a chegada do participante da coorte
a clinica), leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aplicacao
dos questionarios, realizagdo dos exames nos equipamentos e, principalmente,

estimar o tempo gasto para realizagéo das medidas.
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7.5.6 Coletade dados

Os participantes foram convidados a comparecer ao Centro de Pesquisas
Epidemiolégicas (CPE). Inicialmente era procedida a leitura do TCLE e solicitada a
assinatura e a seguir eram aplicados os questionarios e realizadas as medidas e
exames. Todos os membros da coorte que aceitaram participar do estudo receberam
ajuda de custo para cobrir os gastos do seu deslocamento até a clinica e um lanche
ao final dos procedimentos.

7.6Coorte de nascidos vivos em Pelotas de 1993

Em 1993, iniciou a segunda coorte de nascimentos da cidade de Pelotas e
novamente todas as maternidades foram visitadas diariamente e todos os
nascimentos hospitalares foram identificados. Similarmente a 1982, foram incluidos
na amostra todos nascidos vivos cuja familia residia na zona urbana do municipio de
Pelotas. Ao total ja foram realizados dez acompanhamentos na coorte de 1993, cinco
foram realizados em subamostras da coorte (VICTORA et al., 2008). O nimero de
elegiveis e a taxa de resposta em cada um dos acompanhamentos é apresentado no
Quadro 6.

Quadro 6. Populagcdo avaliada nos acompanhamentos da coorte de nascimentos de 1993 de
Pelotas - RS.

Populacéo N° de Taxa de
Ano avaliada elegivei acompanhamento (%)
S
1993 Todas as criangas (estudo perinatal) 5265 -
1993 Amostra sistematica de 13% dos membros da 655 99,1
coorte (1 més)
1993 Amostra sistematica de 13% dos membros da 655 98,3
coorte (3 meses)
1993 Todas as criangas com baixo peso ao nascer 1460 96,8
e 20% dos remanescentes (6 meses)
1994 Todas as criangas com baixo peso ao 1460 93,4
nascer e 20% dos remanescentes (1 ano)
1997 Todas as criangas com baixo peso ao 1460 87,2
nascer e 20% dos remanescentes (4 anos)
2004 Todos os adolescentes (11 anos) 5249* 87,5
2008 Todos os adolescentes (15 anos) 5249 85,7
2011 Todos os participantes (18 anos) 5249 81,4
2015-2016 Todos os participantes (22 anos) 5249 76,3

* Ocorreram 16 recusas entre o total de nascimentos em 1993
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7.6.1 Logisticado acompanhamento aos 22 anos
Aos 22 anos, o0s participantes da coorte foram acompanhados novamente,
sendo o acompanhamento realizado entre outubro de 2015 e julho de 2016.
7.6.2 Organizagao e planejamento do acompanhamento aos 22 anos
O planejamento do acompanhamento dos 22 anos teve inicio em outubro de
2014. A equipe de pesquisa do acompanhamento foi composta por pesquisadores e
doutorandos do Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia, além de uma
supervisora de campo. Uma série de reunides da equipe se sucederam até o inicio do
trabalho de campo, nas quais foram definidos os instrumentos e determinados os
exames a serem realizados.
7.6.3 Localizagcao dos participantes
Atualizacao dos enderecos
Apos o término do acompanhamento dos 18 anos da Coorte de 1993, foi
realizada a atualizacdo do banco de enderecos dos jovens. A partir dos dados
coletados no acompanhamento dos 18 anos, foram geradas listas impressas contendo
dados de identificacdo do participante. Quatro bolsistas foram treinadas para realizar
as atualizacdes de enderecos, contatos telefénicos e de outras informacdes (como
ponto de referéncia da residéncia, nome e/ou endereco da escola/universidade e/ou
trabalho e contato de algum parente ou conhecido proximo). Foram realizadas
ligacdes para todos o0s contatos existentes no banco de dados do udltimo
acompanhamento.
Identificacdo no banco do Cartdo SUS
Foi  utilizado também o banco do cartdo SUS  (online:
https://portaldocidadao.saude.gov.br/portalcidadao/areaCadastro.htm) para identificar

0S jovens cujo contato telefénico ndo estava disponivel. Foram buscadas informacdes
de endereco e telefone dos jovens a partir do nome da méae ou do préprio jovem.
Rastreamento nos domicilios e entrega de folders

Foram contratados dois motoboys para se deslocarem até os enderecos dos
jovens gque constavam no banco de dados e cujo contato telefénico ndo foi possivel
ou ndo estava disponivel. Uma vez localizado, eram atualizados os contatos do

participante e entregue um folder divulgando o acompanhamento dos 23 anos.
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Busca em redes sociais

Os jovens também foram procurados através do Facebook, utilizando a busca
textual pelos nomes dos participantes. Nesta mesma rede social, também houve
interag&o com os participantes e divulgacdo de informacdes sobre 0 acompanhamento

via pagina (fanpage) da Coorte de 1993 (https://www.facebook.com/coorte1993).

Além disso, devido a grande auséncia de resposta aos telefonemas no final do
trabalho de campo, realizou-se a busca dos jovens através do aplicativo Whatsapp.
Outras estratégias de busca
. Indicacdo de membros da Coorte: Desde o inicio do acompanhamento dos 22
anos, perguntava-se ao jovem se conhecia outro jovem participante da Coorte de 1993
e, em caso afirmativo, era solicitado o nome e telefone deste participante.
. Matérias veiculadas em meios de comunicagcdo locais: Com o objetivo de
divulgar o acompanhamento da Coorte de 1993 e trazer mais participantes do estudo
para a clinica, foram divulgadas matérias na RBS TV, Radio Universidade e Jornal
Diario Popular.

7.6.4 Recrutamento, treinamento, padronizacdo e selecdo da equipe

de pesquisa

A maior parte da equipe que atuou nesta etapa do estudo ja se encontrava
trabalhando na clinica, no acompanhamento dos 11 anos de idade da coorte de 2004,
dessa forma, apenas algumas vagas precisaram ser preenchidas. A selecéo e
recrutamento de pessoal para as vagas remanescentes ocorreu entre julho e agosto
de 2015, foram selecionados individuos com ensino superior completo. O treinamento
ocorreu entre 14 de setembro e 7 de outubro de 2015.

Para o0 questionario geral realizou-se um treinamento teorico-pratico
(aproximadamente 40 horas), que incluiu: (a) leitura de cada bloco do questionario
geral e do manual de instrucbes; (b) aplicacdes simuladas entre as proprias
candidatas e (c) treinamento do manejo do REDCap.

Os candidatos designados para o manejo dos equipamentos foram treinados
para manipular os seguintes instrumentos: 3D Photonic Scanner, BodPod
(Pletismografia por deslocamento de ar), DXA (Absorciometria de dupla energia de
raios-X), Espirdbmetro, DLCO (difusdo pulmonar de mono6xido de carbono) e VOP

(velocidade da onda de pulso).
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7.6.5 Estudo piloto

Foi realizado um estudo piloto do acompanhamento dos 23 anos em outubro
de 2015. Coordenadores, supervisora de campo e doutorandas observaram toda a
logistica para o funcionamento da clinica da coorte de 1993.

Os candidatos selecionados para trabalharem no acompanhamento foram
divididos em dois grupos (equipes da manha e da tarde), para que em um primeiro
momento servissem de participantes para as entrevistas e exames e, posteriormente,
fossem responsaveis pela coleta de dados. Essa estratégia permitiu estabelecer o
fluxo a ser adotado (desde a chegada do jovem a clinica) e ajudou a estimar o tempo
gasto para realizacdo de todos os procedimentos.

7.6.6 Coletade dados

Os membros da coorte foram convidados a comparecer na Clinica de Pesquisa
do Programa de Pés-graduacdo em Epidemiologia para a coleta de dados do
acompanhamento dos 23 anos. Apos a leitura e assinatura do TCLE, o entrevistado
era conduzido pelos responsaveis pelo fluxo da clinica para a realizacdo dos
procedimentos. Entre a realizacdo dos exames e dos questionarios, 0os jovens eram
encaminhados a sala de entretenimento onde era oferecido um lanche e os
participantes tinham acesso a computadores com conexao a internet. Antes de deixar
a clinica o jovem recebia uma ajuda de custo pelo tempo dispensado por sua
participacédo no estudo.

7.7Coorte de nascidos vivos em Pelotas de 2004

No ano de 2004 todos os nascidos vivos na cidade de Pelotas, cujas familias
residiam na zona urbana, foram elegiveis para participar do estudo, que objetivou
avaliar aspectos da saude dos participantes, e incluiu 4.231 recém-nascidos. Foram
realizados seis acompanhamentos desde 2004 até 2015, aos 3, 12, 24, 48 meses e
6-7, 11 anos. O numero de elegiveis e a taxa de resposta em cada um dos

acompanhamentos é apresentado no Quadro 7.
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Quadro 7. Populacdo avaliada nos acompanhamentos da coorte de nascimentos de 2004 de

Pelotas - RS.
Populacao N° de Taxa de

Ano avaliada elegiveis acompanhamento (%)

2004 Todas as criancas (estudo perinatal) 4263 99,2
2004-2005 Todas as criangas (3 meses) 4165 95,7

2005 Todas as criancas (1 anos) 4149 94,3

2006 Todas as criangas (2 anos) 4143 93,5

2008 Todas as criangas (4 anos) 4137 92,0

2010 Todas as criancas (6 anos) 4136 90,2

2015 Todas as criancas (11 anos) 4133 86,6

7.7.1 Logisticado acompanhamento aos 11 anos

O acompanhamento dos 11 anos foi realizado entre 3 de fevereiro e 25 de
setembro de 2015. A tabela 1 apresenta o numero de criancas incluidas em cada
acompanhamento. A taxa de acompanhamento em cada visita foi calculada dividindo-
se o total obtido pela soma entre 0 nimero de entrevistas realizadas e o nimero de
Obitos acumulados no periodo pelo numero de nascidos vivos.

7.7.2 Organizacéao e planejamento do acompanhamento aos 11 anos

Em janeiro de 2014 iniciou-se o planejamento do acompanhamento dos 11
anos a partir da selecdo e elaboracdo de instrumentos a serem utilizados e
organizacado da logistica a ser seguida. ApGs o inicio da coleta de dados, a equipe de
coordenacao realizou reuniées mensais para discutir 0 andamento da pesquisa em
relacdo a logistica adotada, atualizacdo do ndumero de criancas acompanhadas,
agendamentos e seguimento do trabalho de campo.

7.7.3 Localizacdo dos participantes

A localizacéo dos participantes teve inicio em junho de 2014, a partir de visitas
realizadas nas escolas municipais e estaduais de ensino fundamental da cidade de
Pelotas, onde realizou-se a entrega de folders informativos a alunos e funcionarios, a
fim de identificar possiveis participantes e informa-los do acompanhamento a ser
realizado no ano seguinte.

A atualizacdo de dados cadastrais dos participantes foi outra estratégia de
busca, realizada simultaneamente. Foram geradas e impressas listas contendo dados
de identificagcdo, como: niumero e nome do adolescente, nome da mée e do pai,
endereco e telefone (quando disponiveis). Foram realizadas ligacfes telefénicas para
atualizacdo de enderecos, contatos telefonicos e demais informacbes (ponto de

referéncia da residéncia, nome e/ou endereco da escola e/ou trabalho e contato de
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algum parente ou conhecido proximo). Quando ndo era possivel localizar o
participante pelos dados contidos no banco, uma rastreadora era responsavel por
visitar os enderecos fornecidos em visitas prévias (pessoais e conhecidos) e atualizar
0 banco de dados.
7.7.4 Recrutamento, treinamento, padronizacdo e selecdo da equipe
de pesquisa

Entre novembro de 2014 e janeiro de 2015, ocorreu a selecao da equipe de
trabalho de campo do acompanhamento 11 anos da Coorte 2004. O treinamento foi
coordenado pelos alunos de doutorado e pela coordenadora de trabalho de campo.
Todos os participantes tiveram contato com o0s questionarios em papel e em
notebooks, além de manual de instru¢des para cada um destes, e puderam aplicar e
tirar dividas sobre os mesmos.

Para as entrevistas foram selecionadas candidatas do sexo feminino, que
receberam treinamento detalhado sobre a aplicacdo do instrumento em notebooks.
Os candidatos selecionados para a recepgao, coordenar o fluxo de entrevistas e fluxo
de exames e as responsaveis por instruir e auxiliar as maes a responder o
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) receberam instru¢des especificas sobre
as suas funcdes. Os operadores de equipamentos foram treinados durante 20 horas
no manuseio de cada um dos aparelhos a serem utilizados neste acompanhamento
(BodPod, PhotonicScaner, DXA), a fim de selecionar o candidato mais adequado para
cada um deles. Foram selecionadas antropometristas do sexo feminino que foram
padronizadas para as medidas de circunferéncia de cintura, altura em pé, altura
sentado e pressdo arterial em adolescentes e altura em pé em adultos (medida
aplicada as mées dos participantes).

A equipe contava ainda com dois recepcionistas no entretenimento, local onde
participante e responsavel permaneciam entre as entrevistas e consumiam um lanche.
A selecdo da equipe de psicologas aconteceu simultaneamente aquela do restante da
equipe, com selecado de curriculos e tendo como pré-requisitos ser do sexo feminino,
possuir graduacédo em psicologia e disponibilidade de horario

7.7.5 Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado no dia 30 de janeiro de 2015. O trabalho foi
supervisionado pelas doutorandas e pela supervisora de campo que observaram o
funcionamento da logistica proposta para o acompanhamento 11 anos da Coorte de
2004.
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Os candidatos selecionados foram divididos em dois grupos, um responsavel
pela coleta de dados (questionario e exames) e o outro foi voluntario na aplicacéo dos
instrumentos, respondendo como adolescente e mée. No turno oposto, 0S grupos
inverteram as funcdes. Essa estratégia permitiu estabelecer a logistica a ser adotada
(desde a chegada do jovem a clinica), leitura do TCLE, realizacdo dos exames nos
equipamentos e dos questionarios e, a estimar o tempo de permanéncia na clinica.

7.7.6 Coletade dados

A coleta de dados deste acompanhamento ocorreu na Clinica Médica de
Pesquisa em Saude Coletiva, localizada no Centro de Pesquisas em Saude Dr.
Amilcar Gigante, uma infraestrutura Gnica no pais, voltada para a operacionalizacéo
de pesquisas de base populacional na area da saude. Todos os adolescentes e seus
responsaveis eram convidados a comparecer na clinica mediante agendamento
telefénico. Inicialmente foram agendados 10 adolescentes por dia, 5 em cada turno
de trabalho. Esse namero foi sendo testado e foi aumentando gradativamente até
chegar a 20 agendamentos por turno de trabalho, com o objetivo de que pelo menos
40 adolescentes visitassem a clinica por dia.

7.8 Instrumentos

Conforme previamente mencionado, os dados necessarios para a realizacao
do presente projeto foram coletados nos acompanhamentos perinatais e nos ultimos
acompanhamentos das coortes de 1982 e 1993. Cépias dos questionarios utilizados
estdo disponiveis na pagina do Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia e

podem ser  consultados no link a  segquir: http://www.epidemio-

ufpel.org.br/site/content/downloads/index.php.

7.9Instrumentos para a coleta dos desfechos

A coleta das informacgdes referentes aos desfechos de composigéo corporal na
vida adulta (IMC, CC, %GC e MLG) foram realizadas por meio de técnicas de
avaliacao corporal indireta e duplamente indireta. Entre as técnicas indiretas, foram
utilizados o DXA e pletismografia por deslocamento de ar. As técnicas duplamente
indiretas utilizadas foram peso, altura e circunferéncia.

As medidas foram realizadas na ultima visita a clinica de ambas as cortes (1982
e 1993) por entrevistadores devidamente treinados e padronizados. A altura foi
mensurada com estadidmetro desmontavel (aluminio e madeira) com precisao de 0,1

cm, o peso foi medido com a balanca acoplada ao equipamento Bod Pod® com
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precisao de 150 Kg, e a circunferéncia da cintura foi mensurada com uma fita métrica
inextensivel com precisao de 0,1 cm.

O percentual de gordura corporal e massa livre de gordura foram avaliadas
usando o DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry), modelo Lunar Prodigi da marca
GE Healthcare®, que avalia a composicdo corporal através da atenuacgéo de raios X
pelos diferentes tecidos do corpo.

A presséao arterial foi aferida com aparelho automatico, modelo HEM-705CPINT
com manguito de brac¢o, da marca Omron. Foi utilizado um manguito para pessoas de
peso normal e outro para obesos. Foram realizadas duas medidas, uma no inicio da
antropometria e outra ao final.

As andlises bioquimicas foram realizadas em plasma ou soro armazenado a -
80°C. As dosagens de colesterol total, HDL-c e LDL-c foram realizadas por método
colorimétrico enzimatico, usando o analisador quimico BS 380 Mindray. A
hemoglobina glicada foi analisada por meio de cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) associada a cromatografia de troca iGnica.

7.10 Instrumento para a coleta da exposic¢ao

Os dados necessarios para criar a variavel de exposicao foram coletados por
meio de questionario no estudo perinatal através da aplicagdo da pergunta “Quanto a
senhora estava pesando logo antes de engravidar ou na primeira consulta do pré-
natal?” na coorte de 1993 e na coorte de 1982 foi obtido no cartdo da gestante e em
alguns casos foi questionado diretamente para a mae “Peso pré-gestacional”. A altura
materna foi aferida por estadibmetro portatil com preciséo de 0,1 cm.

A partir dos dados citados anteriormente foi criada a variavel de IMC materno
pré-gestacional, o qual para o presente estudo serd utilizado de forma dicotdmica,
com ponto de corte de < 25 Kg/m? para mées com peso normal e = 25 Kg/m? para

méaes com excesso de peso.

75



7.11 Plano de andlise do primeiro estudo
Relacéo entre IMC materno pré-gestacional e composicéo corporal dos filhos
7.11.1 Variaveis
7.11.1.1 Varidveis dependentes

Serdo consideradas como variaveis dependentes:

e Indice de massa corporal (IMC), que sera obtido através da divisdo do peso
corporal em quilos pela altura em metros ao quadrado (Kg/m?) e sera analisado
de forma continua.

e Circunferéncia da cintura (CC), a unidade de medida é centimetros e este
desfecho sera utilizado de forma continua.

e Percentual de gordura corporal (%GC) e massa livre de gordura (MLG), foram
usando o DXA e ajustados para o peso do individuo, que foi aferido pela
balanca acoplada ao Bod Pod. Esta variavel sera analisada de forma continua.

o Percentual de gordura corporal em relagcdo ao peso corporal total do
individuo, o peso sera obtido através da balanca acoplada ao Bod Pod,
esse dado sera inserido no DXA e a partir dessa informacao ir4 gerar o
%GC
» 9%GC = Massa gorda/Peso corporal * 100
o Massa Livre de Gordura (conteddo mineral 6sseo + tecidos moles
magros)
» Valor de MLG proporcionado pelo DXA e corrigido pelo peso dos
participantes.
7.11.1.2 Variavel independente
indice de massa corporal materno pré-gestacional sera considerada como
variavel independente deste estudo. Estd variavel serd construida a partir das
informacBes de peso e altura coletados no estudo perinatal. A partir dessas
informacdes sera gerada a variavel IMC materno pré-gestacional (Kg/m?) dicotémica,
sera adotado ponto de corte de IMC < 25 Kg/m? para maes com peso normal e IMC 2

25 Kg/m?2 para maes com excesso de peso.
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7.11.2 Potenciais confundidores

Como possiveis fatores de confusdo da relacdo entre IMC materno preé-

gestacional e composicdo corporal dos filhos estéo as variaveis:

Renda familiar ao nascer: dado coletado no estudo perinatal de ambas as
coortes. A forma de coleta do dado foi diferente entre as coortes, na coorte de
1982 a dado sobre renda familiar foi coletado de forma categérica (< 1;1,1-3;
3,1-6; 6,1-10 e > 10 salarios minimos), na coorte de 1993 foi coletada de forma
continua em reais. Ambos os dados de renda seréo categorizados em tercis de
renda, para transformar a variavel de renda familiar (coorte de 1982) em tercil
foi necessério realizar uma analise de componentes principais, para definir
pontos de corte para a nova categorizagao.

Escolaridade materna: anos completos de escolaridade materna, dado
coletado através de questionario no estudo perinatal,

Idade materna: anos completos, dado coletado através de questionario no
estudo perinatal

Paridade: nimero de nascimentos, dado coletado através de questionario no
estudo perinatal

Tabagismo materno durante a gestacéo: dado coletado através de questionario
no estudo perinatal, foram consideradas fumantes aquelas maes que
afirmaram fumar durante parte da gestacéo ou toda gestacdo. Categorizado de
forma dicotdmica (Sim/N&o).

7.11.3 Potenciais mediadores

Serdo considerados como possiveis mediadores as variaveis peso ao nascer,

variaveis comportamentais dos filhos na vida adulta, tais como:

Peso ao nascer: foi aferido apds o nascimento da crianca, utilizando balancas
pediatricas que eram calibradas semanalmente pela equipe de pesquisa, sera
utilizada de forma continua em gramas.

Consumo alimentar: para avaliar o consumo alimentar dos individuos sera
utilizado o indice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R) para populacéo
brasileira, o qual utilizou como base o Guia Alimentar para a populacao
brasileira 2006. O IQD-R é composto por 12 componentes, dos quais nove sao
grupos alimentares (frutas totais; frutas integrais; vegetais totais; vegetais

verdes escuros, alaranjados e leguminosas; cereais totais; cereais integrais;

77



leite e derivados, carnes, ovos e leguminosas e 0leos) dois sdo nutrientes

(gordura saturada e sddio) e um representando a soma do valor energético da

ingestdo de acucar de adicdo, ingestdo de gordura sélida e alcool. Ele é

indicado para uso em estudos epidemiolégicos para avaliar a qualidade da

dieta para os varios estagios da vida (PREVIDELLI et al., 2011). O IQD-R sera
obtido através dos dados provenientes do Questionario de Frequéncia

Alimentar (QFA).

e Pratica de atividade fisica: para a avaliacdo do nivel de atividade fisica foi
utilizado o acelerémetro ActiGraph GT3X+, que mede a aceleracdo em trés
eixos (x, y, z) dentro do alcance dindmico + 8g com uma frequéncia de
amostragem fixada em 30 Hz. O aparelho era colocado no bragco né&o
dominante e com o0s pinos voltados para os dedos. O individuo recebia
orientacdes sobre a utilizacdo do aparelho, que deveria ser utilizado por 24
horas;

e Tabagismo: sera utilizado o dado de fumo coletado no ultimo
acompanhamento, categorizado de forma dicotdomica (sim/n&o).

7.11.4 Analise dos dados

Os dados serdo analisados no software Stata versdo 14.0, a variavel
independente (IMC materno pré-gestacional) e as variaveis dependentes (IMC, %GC,
%MM e CC) serdao avaliadas quanto a distribuicdo por meio de histograma e seréo
descritas as medidas de tendéncia central e de dispersdo. Para testar as hipéteses
propostas, primeiramente serdo construidos modelos de regresséo linear para cada
um dos desfechos estudados, um modelo bruto, um modelo ajustado para as
covariaveis e um modelo ajustado pelas covaridveis minimas identificadas no DAG
(Figura 3).

Peso ao nascer, habitos alimentares e pratica de atividade fisica dos filhos,
serdo consideradas como possiveis mediadores da associacdo entre IMC materno
pré-gestacional e composi¢cdo corporal dos filhos. Na analise de mediacdo, serédo
estimados os efeitos naturais direto e indireto usando a G-formula. Serdo
considerados como base confounders as variaveis Renda familiar ao nascer,
paridade, idade materna, escolaridade materna e tabagismo materno. Como post-
confounders serdo inseridas no modelo as variaveis renda familiar na idade adulta e

escolaridade do filho.
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Figura 3. Possiveis fatores de confusdo e mediadores na associacao entre indice de

massa corporal pré-gestacional materno e composi¢cao corporal dos filhos na vida

adulta.

7.12 Plano de andlise do segundo estudo

Relacéo entre IMC materno pré-gestacional e perfil metabdlico dos filhos
7.12.1Variaveis
7.12.1.1Variaveis dependentes

Serédo consideradas como variaveis dependentes:

e Presséo arterial sistolica e diastélica: para a andlise dos dados sera utilizada a
média das duas medidas de presséo arterial, sera analisada de forma continua
em milimetros de mercario (mmHg);

e Glicemia ao acaso: em miligramas por decilitro (mg/dl), dosado a partir de
sangue capilar com auxilio de glicosimetro digital, sera analisada de forma
continua,

e Colesterol total/ LDL/ HDL: em mg/dl, dosado utilizando um método
ultrassensivel direto com o auxilio do Selectra 2 da marca Merck, sera
analisado de forma continua.

7.12.1.2Variavel independente
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indice de massa corporal materna pré-gestacional sera considerada como
variavel independente deste estudo, assim como descrito no plano de analise do artigo
um (sec¢éo 7.10.1).

7.12.2Potenciais confundidores

Serdo considerados como possiveis fatores de confuséo da relacéo entre IMC
materno pré-gestacional e perfil metabdlico dos filhos as variaveis, os mesmos
descritos na sec¢éo 7.10.2.

7.12.3Potencias mediadores

Serdo considerados como possiveis mediadores desta relacdo, a variavel de
peso ao nascer e variaveis comportamentais dos filhos na vida adulta, descritas
anteriormente na segéo 7.10.3.

7.12.4Analise dos dados

Os dados referentes ao artigo dois, serdo analisados seguindo 0s mesmos
procedimentos ilustrados na secédo 7.10.4. A Figura 4 representa o conjunto de

covariaveis minimas identificadas no DAG para ajuste do modelo.
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Figura 4. Possiveis fatores de confusdo e mediadores na associacgdo entre indice de
massa corporal pré-gestacional materno e perfil metabolico dos filhos na vida adulta.
7.13 Calculo do poder
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Foi realizado o calculo do poder para cada um dos desfechos que serao
estudados, considerando um alfa de 5% a partir dos dados do acompanhamento aos
30 anos dos participantes da coorte de 1982 (Quadro 8). Os calculos foram realizados
no programa Stata versédo 14.0. Com relagéo a exposicéo, 3162 individuos possuem
dados de IMC materno pré-gestacional, sendo que aproximadamente 23% das mées
apresentavam excesso de peso pré-gestacional. Nao foi possivel realizar calculos de
estimativa de poder com dados das coortes de 1993 e 2004, em razdo de até o
momento n&o ter acesso ao banco de dados de ambas as coortes.

Para estimar o poder das analises dos estudos, que irdo avaliar composicao
corporal e fatores metabdlicos de risco cardiovascular nos filhos em idade adulta,
utilizando como exposicdo o IMC materno pré-gestacional dicotomizado em excesso
de peso sim ou ndo. As estimativas de poder sdo apresentadas no Quadro 8 de acordo
com diferencas médias para os desfechos IMC, percentual de gordura corporal,
massa livre de gordura, presséao arterial sistdlica, glicemia, colesterol total e HDL.

Quadro 8. Célculo do poder para as variaveis desfecho estudadas.

Desfecho Média Desvio Diferenca média | Poder
padréo %
IMC (Kg/m?) 26,8 55 0,5 59
1,0 99
Gordura Corporal (%) 31,9 11,5 10 56
2,0 99
Massa Livre de Gordura (kg/m?) 18,6 2,33 1,0 54,1
2,0 98,4
0,5 13,7
Presséo arterial sistélica (mmHg) | 121,1 13,8 1,0 40,3
2,0 92,9
0,5 7,6
Glicemia (mg/dL) 89,5 26,0 1,0 15,9
2,0 47,8
0,5 6,1
Colesterol total (mg/dL) 1,0 9,6
191,1 38,0 2,0 24,1
3,0 46,8
0,5 13,6
Colesterol HDL (mg/dL) 58,6 13,9 10 39,7
2,0 92,5

7.14 Metodologia do terceiro estudo
Reviséo sistemética

81



Para o artigo de revisdo sera realizada busca sistematica nas bases de dados
Pubmed, Web of Science e Lilacs. Para a localizacdo dos artigos serdo utilizados
termos de indexacao e palavras-chaves utilizadas em artigos da area.

Para a selecdo dos artigos sera elaborado um protocolo com critérios de
inclusédo e exclusédo, também seréo avaliados quanto a qualidade do artigo. Todos os
procedimentos de selecdo dos artigos serdo realizados por dois pesquisadores
independentes.

A elaboracéo da redacdo do manuscrito seguird o recomendado pelo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) o qual orienta
sobre o que deve conter em um bom relato de revisao sistematica (MOHER et al.,
2009). O protocolo desta revisédo sistematica serd registrado em uma base de
protocolos de revisdo sistematicas a International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO).

7.15 Aspectos éticos

Os estudos perinatais e os diferentes acompanhamentos das coortes de
nascimento dos anos de 1982 e 1993 foram submetidos e aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pelotas. Nas visitas iniciais da coorte
de 1982, foi obtido um consentimento informado verbal. Nos demais
acompanhamentos foram solicitados consentimentos informados por escrito.

7.16 Divulgacéao dos resultados
Est4 prevista a divulgacdo no meio cientifico, através da publicacdo dos artigos
oriundos do projeto de doutorado em periddicos indexados. Os resultados obtidos no

estudo também serédo divulgados na imprensa local.
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8 Cronograma

2017 2018 2019 2020
Atividade (bimestres) (bimestres) (bimestres) (bimestres)
1123|412 |3|4|1(2|3|4|1]2|3|4

Revisao de literatura
Elaboracédo do projeto
Trabalho de campo
Andlise dos dados
Elaboracédo dos artigos
Defesa de tese

9 Financiamento

O presente projeto utilizara dados dos acompanhamentos das coortes de
nascimento dos anos de 1982 e 1993, as quais foram financiadas pelo Wellcome
Trust, Conselho Nacional de Pesquisa do Brasil (CNPq), Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS), Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), International Development
Research Center, Organizacdo Mundial de Saude, Overseas Development
Administration, Unido Europeia, Programa Nacional de Apoio a Centros de Exceléncia
(PRONEX), Conselho Nacional de Pesquisa, Ministério da Saude do Brasil e
Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude (DECIT).

A aluna proponente deste projeto de tese recebe bolsa de doutorado da
fundacéo de financiamento CAPES.
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MODIFICACOES NO PROJETO

Abaixo serdo descritas algumas modificacdes realizadas no titulo e artigos que

compdem essa tese.
e Titulo

O titulo da tese anteriormente era “Influéncia do indice de massa corporal
materno pré-gestacional sobre fatores de risco cardiometabdlicos e composi¢ao
corporal dos filhos em idade adulta” e foi modificado para “Influéncia do indice de
massa corporal materno pré-gestacional sobre fatores de risco cardiometabdlicos e
composicao corporal dos filhos”. Foi retirado o termo “em idade adulta” pois apés a

qualificagcéo do projeto foi adicionada a coorte de 2004 ao estudo.

e Artigo 2: Relacdo entre IMC materno pré-gestacional e composicdo
corporal dos filhos
Titulo definitivo: Influence of maternal pre-pregnancy nutritional status on
offspring anthropometric measurements and body composition in three Brazilian Birth
Cohorts
No projeto estavam previstas a investigacdo de quatro possiveis mediadores
(peso ao nascer, indice de qualidade da dieta, atividade fisica e tabagismo), porem no
artigo final apenas peso ao nascer foi incluido como possivel mediador dessa
associacdo. Tabagismo do filho foi excluido pois apés maior revisdo da literatura
existente foi constatado que nao faria sentido utilizar como mediador, visto que o peso
materno pré-gestacional ndo esta associado com o habito de fumar na préxima
geracdo. Os demais mediadores indice de qualidade da dieta e atividade fisica foram
testados, porem falharam em capturar parte da associacdo entre IMC materno pré-
gestacional e medidas antropométricas e de composicao corporal dos filhos. Isso em
parte se explica pela dificuldade de se mensurar de forma satisfatéria fenbmenos téo
complexos quanto dieta e atividade fisica. Portanto optamos por ndo fornecer
estimativas que poderiam estar subestimadas por vieses de afericéo.
Apo6s a submissao do artigo foram realizadas mais duas modificagcdes conforme
solicitagédo dos revisores e editora da revista. Foi adicionado o desfecho altura por
também ser uma medida antropométrica e foi solicitado a estratificacdo das anélises

por sexo dos filhos.
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e Artigo 3: Relagdo entre IMC materno pré-gestacional e perfil metabdlico
dos filhos
Titulo atual: Association between maternal pre-pregnancy body mass index with
offspring cardiometabolic risk factors: Analysis of three Brazilian birth cohorts
Apo6s ampla revisdo da literatura e discussédo sobre os possiveis mediadores
dessa associacao, optamos por nao utilizar nenhum dos anteriormente previstos e
incluimos o indice de massa corporal dos filhos no ultimo acompanhamento de cada
coorte, por entender que seria um mediador mais plausivel dessa associacao.
Os desfechos colesterol total, LDL e HDL foram substituidos por colesterol ndo

HDL, pois os resultados se mostraram mais consistentes.
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Influence of maternal pre-pregnancy body mass index on offspring body composition and
cardiometabolic risk factors: A systematic review and meta-analysis
ABSTRACT
Background: To systematically review the evidence on the long-term consequences of maternal pre-
pregnancy body mass index (BMI) on offspring body composition, overweight/obesity, mean blood
pressure, glucose and lipid profile.
Methods: Two researchers carried out independent literature searches on PubMed, LILACS, and Web
of Science databases. Random-effects models were used to pool the estimates.
Results: We identified 30 manuscripts that provided estimates on the long-term consequences of
maternal pre-pregnancy BMI. Maternal pre-pregnancy BMI in Kg/m? was positively associated with
offspring systolic [0.24 mmHg (95%Cl: 0.11; 0.37)] and diastolic [0.16 mmHg (95%Cl: 0.07; 0.24)] blood
pressure, BMI [0.30 Kg/m? (95%Cl 0.20; 0.40)], fat mass percentage [0.22% (95%Cl: 0.10; 0.34)] and
overweight/obesity odds [OR 1.28 (95%Cl: 1.13; 1.44)]. Those studies that compared offspring of
overweight/obese vs. normal weight mothers reported associations with BMI [0.63 Kg/m? (95%Cl:
0.46; 0.80)], waist circumference [4.84 cm (95%Cl: 2.42; 7.26)], fat mass index [2.14 Kg/m? (95%Cl:
1.30; 2.99)] and overweight/obesity odds [OR 3.05 (95%Cl: 2.61; 3.49)]. Subgroup analysis showed that
the odds ratio of overweight/obesity was slightly higher among those studies that did not adjust for
mediators. Because a small number of studies was included in the review, we were not able to perform
a meta-analysis for blood glucose, lipid profile and lean mass.
Conclusions: Maternal pre-pregnancy BMl is positively associated with offspring systolic and diastolic
blood pressure, BMI, waist circumference, fat mass index, fat percentage and the risk of
overweight/obesity. Adjustment for possible mediators tends to underestimate the magnitude of
some associations.
Keywords: Maternal pre-pregnancy body mass index; offspring; anthropometric measurements; body

composition; blood pressure; glucose; lipid profile; meta-analysis
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Key Messages:

Maternal pre-pregnancy body mass index has long-term adverse consequences on offspring
health, being positively associated with offspring body mass index, blood pressure, and fat
mass.

Adjustment for possible mediators tended to underestimate the magnitude of the

associations.

Further studies are needed to assess the long-term consequences of maternal pre-pregnancy

body mass index on cardiometabolic risk factors.
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Introduction

Maternal pre-pregnancy overweight or obesity has clear short-term consequences on
pregnancy and offspring health, increasing the risk of gestational diabetes, hypertension, eclampsia,
premature birth, and macrosomia®?. In the long-term, it has also been reported that offspring of
overweight or obese mothers have a higher risk of obesity, increased fat mass index, and lower lean
mass index. Concerning other metabolic cardiovascular risk factors, higher blood pressure, higher
blood glucose, and changes in the lipid profile have also been reported among offspring of obese
mothers®™,

Intrauterine exposure to maternal overweight would be associated with offspring acute
hyperglycemia during pregnancy, leading to beta cell compensation, which progresses to beta cell
exhaustion, death, dysfunction, and increasing the risk of insulin resistance and type 2 diabetes®.
Furthermore, maternal overweight during pregnancy would induce changes in fetal energy
metabolism and endocrine system®’. Other possible mechanisms for the long-term consequences of
maternal pre-pregnancy nutritional status would be shared familial lifestyle, such as eating habits, and
physical activity?. Finally, shared genetic factors would be another possible mechanism for this
association®.

Most of the studies that evaluated the long-term consequences of maternal pre-pregnancy
body mass index adjusted the estimates for possible mediators, such as gestational weight gain,
gestational age, gestational diabetes and hypertension, birth weight, and offspring lifestyle factors. By
adjusting for a mediator, a causal pathway is blocked, and the magnitude of the association
underestimated. Moreover, a collider bias is introduced and the direction of such bias is unknown®.
We carried out a systematic review and meta-analysis on the evidence on the long-term consequences
of maternal pre-pregnancy body mass index on offspring body composition, overweight/obesity, mean

blood pressure, glucose and lipid profile.
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Methods

Two independent systematics searches were carried out following a predefined search
protocol in accordance with the Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) guidelines®®, and any disagreement was solved by consensus. This strategy was aimed at
identifying as many relevant articles as possible. PubMed, Web of Science, and Lilacs databases were
searched, and reference lists of included records were perused to identify additional studies. We
searched for articles that had been published until December 2020.

In the literature search, each of the terms for maternal pre-pregnancy body mass index (pre-
pregnancy weight; pre-pregnancy overweight; pre-pregnancy obesity; pre-pregnancy body mass
index; pre-pregnancy BMI; pre-pregnancy body composition; pre-pregnancy nutritional status; pre-
gestational weight; pre-gestational overweight; pre-gestational obesity; pre-gestational body mass
index; pre-gestational BMI; pre-gestational body composition; pre-gestational nutritional status) were
combined with the following keywords for the outcomes:

e Body composition; body mass index; obesity; overweight; nutritional status; anthropometric
measurements; anthropometry; weight; body fat mass; body fat percentage; fat mass; lean
mass; fat mass index; lean mass index; fat free mass; adiposity.

e Diabetes; insulin resistance; glucose; glycemia.

e Hypertension; blood pressure; diastolic blood pressure; systolic blood pressure.

e Cholesterol; high-density lipoprotein; HDL; low-density-lipoprotein; LDL; blood lipids;

triglycerides; dyslipidemia.

In each manuscript, the following offspring outcomes were searched for:

e Body composition: mean difference in fat mass index and lean mass index (in Kg/m?); or fat
mass percentage and lean mass percentage (in %);

e Body mass index: mean difference in Kg/m?;

e Overweight and obesity: odds ratio comparing offspring of normal weight mothers with those

of overweight and/or obese mothers;
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e Blood pressure: mean difference (in mmHg) in systolic and diastolic blood pressure;
e Lipid profile: mean difference (in mg/dL) in total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides;

e Blood glucose mean difference in mmMol.

After excluding the duplicates, titles and abstracts were perused and studies that were obviously
did not evaluated the associations of interest were excluded. Then, we read the full texts of the
remaining manuscripts to identify those relevant to be included in the systematic review.

Studies were eligible for this systematic review if the outcome was evaluated among offspring
older than one year of age. There was no language restriction and studies with animals were excluded.
For the studies included in the review, the following information was extracted: sample size; follow-
up rate; type of study; offspring year of birth; age at outcome assessment; offspring sex; if maternal
pre-pregnancy body mass index was measured or self-reported; categorization of maternal pre-
pregnancy BMI (Kg/m?, normal weight vs overweight/obese, normal weight vs obese); control for
confounding (we evaluated whether the studies adjusted the estimates for possible confounding
variables, as well as mediators). When studies with results based on the same population were
identified, we chose only one to avoid over-sampling.

Association measures were reported as mean difference and their 95% confidence interval for
continuous outcomes (body mass index, waist circumference, fat mass index, body fat percentage,
systolic and diastolic blood pressure) and for categorical outcome (risk of overweight and obesity) the
pooled odds ratio and 95% confidence interval were estimated.

The meta-analysis was performed using Stata (version 14.1, TX, USA). We carried out separated
meta-analysis for maternal pre-pregnancy BMI in Kg/m? and BMI in category (Normal weight vs
extreme category). The analyses were stratified by follow-up rate, sample size, age group,
categorization of BMI, control for confounding by socioeconomic status (SES), and for possible
mediators. Heterogeneity among studies was assessed using the Q-test and I-square, if either test
suggested that heterogeneity was higher than expected, a random-effects model was used to pool the
estimates!!. Funnel plot and Egger test were used to investigate publication bias!?, and we also
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stratified the analysis according to sample size to further assess the impact of publication bias on the
estimates.

The present study was registered in PROSPERO - International prospective register of systematic
reviews, being approved under the number CRD42019118880.

Results

The literature search identified 1120 records, and after excluding the duplicates (n=297) 823 titles
and abstracts were revised. Forty-nine manuscripts were selected for full text reading, and 27 were
included in the review. Three additional articles were identified in the search of reference lists and
studies citing those included in the systematic review. Figure 1 shows the studies selection flow chart.
We carried out twelve separate meta-analyses and the main results are presented below. A brief
description of the characteristics of the study is available as supplementary material (Supplementary
table 1).

Systolic and Diastolic Blood Pressure

We identified seven studies that provided data on the association of maternal pre-pregnancy
nutritional status with offspring systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP). Three studies
compared the mean blood pressure according to categories of maternal pre-pregnancy BMI¥™1,

2 1619 For studies that assessed the

whereas four evaluated the association with BMI in Kg/m
association with maternal BMI in categories, we included the estimate comparing offspring of
overweight and/or obese mothers with those of normal weight, and the pooled mean difference, for
SBP was -0.45 mmHg (95%Cl: -2.42; 1.52) and 0.32 mmHg (95%Cl: -0.45; 1.10) for DBP, using random-
effects models. Because the confidence intervals included the nullity, these differences may have been
due to the random variation. On the other hand, the studies that evaluated maternal pre-pregnancy
BMI in Kg/m? reported a positive association with offspring SBP [pooled mean difference: SBP 0.24
mmHg (95%Cl: 0.11; 0.37)] and DBP [pooled mean difference: 0.16 mmHg (95%Cl: 0.07; 0.24)], using

random-effect models. Given the small number of studies, we did not carry out the subgroup analyses,

as well as we were not able to evaluate the presence of publication bias. Table 1 shows the distribution
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of the studies according to some characteristics, and we observed that only one of the seven studies
identified did not adjust the estimates for possible mediators.

Anthropometric and body composition measurements

We identified 21 studies that evaluated the association of maternal pre-pregnancy BMI with
anthropometric and body composition measurements. Fifteen assessed the association with offspring
BMI, five with waist circumference, three with fat mass index, body fat percentage, and fat mass in Kg,
and four studies evaluated lean mass index, lean mass in Kg and lean mass percentage.

In relation to those studies that evaluated the association between maternal pre-pregnancy BMI
and offspring BMI, eleven evaluated the association with maternal BMI in Kg/m?'%20-28 and five in

233 one study was excluded for avoid oversampling®?, the four manuscripts provided nine

categories
estimates for this meta-analysis?®=2. For those studies that compared the mean BMI of offspring of
obese and/or overweight mothers with those of normal weight mothers, the mean BMI was 0.63
Kg/m? (95%Cl: 0.46; 0.80) higher among offspring of overweight/obese mothers, and we observed that
the association was slightly higher among studies with follow-up rate < 50% [1.54 Kg/m? (95%Cl: 0.73;
2.34)]. Concerning age at assessment of body mass index, the pooled mean difference was smaller
among studies that evaluated subjects aged 1 — 9 years [0.25 Kg/m? (95%Cl: 0.06; 0.45)]. Concerning
study size, only two studies evaluated < 1000 subjects and the pooled effect among them was higher
than that observed among studies evaluating 2000 or more subjects. All studies adjusted the estimates
for confounding variables. We also observed that the pooled mean difference was similar among
studies that controlled or not for mediators (Table 2).

Among the 11 studies that assessed maternal pre-pregnancy BMI in Kg/m?, every increase of one
unit of maternal pre-pregnancy BMI was associated with an increase of 0.30 Kg/m? (95%CI 0.20; 0.40)
in offspring BMI, and there was no modification of the magnitude of the association by follow-up rate,
study size, age group, and control for confounding by socioeconomic status. Nevertheless, the

association was slightly higher among studies that did not adjust for mediators [0.35 Kg/m? (95%Cl:

0.13; 0.57)] (Table 3).
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Concerning other body composition measurements, five studies evaluated the association with

16,20,26,29,31

waist circumference , concerning to exposure, two studies used maternal body mass index in

Kg/m?1626 and three compared offspring of overweight/obese with those of normal weight mothers
20,2931 and six estimates were provided for these studies. The pooled mean difference for studies with
exposure in category was 4.84 cm (95%Cl: 2.42; 7.26), and the small number of studies included
precluded the subgroup analyses (Table 4). The two studies that assessed the association with
maternal body mass index in kg/m? reported a positive association 626,

For fat mass index, three studies that provided five estimates were identified, and the pooled mean
difference comparing offspring of overweight/obese mothers with those of normal weight mothers
was 2.14 Kg/m? (95%Cl: 1.30; 2.99) (Table 4). Two studies evaluated the association with fat mass in
Kg, and reported a positive association3"34, For fat mass percentage, we identified five studies?®3134
3% two studies that provided three estimates, compared offspring of overweight/obese mothers with
those of normal weight mothers, and the pooled mean difference was 1.91% (95%Cl: -0.57; 4.38).
Because the confidence interval included the nullity (0), this association may have been due to random
variation. The three studies that assessed maternal body mass index in kg/m? provided four estimates,
and the pooled effect was 0.22% (95%Cl: 0.10; 0.34), (Table 4).

One study evaluated the association with lean mass index?®, and Dias et al. reported that offspring
of overweight or obese mothers had a lower lean mass index compared to those of normal weight
mothers®. For fat free mass index and fat free mass in kg, Castillo et al. observed a positive association
of maternal pre-pregnancy BMI with offspring fat free mass index and fat free mass in Kg*. Kaseva et
al. evaluated the association between maternal pre-pregnancy BMI and offspring lean mass in Kg, and
observed a positive association only for male offspring3!. One study evaluated the association with
offspring lean mass percentage (Chaparro et al.) and observed that first daughters of

overweight/obese (=25 Kg/m?) mothers had a lower percentage of lean mass percentage compared to

those of normal weight mothers®.
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Overweight/Obesity
Five studies evaluated the association of maternal pre-pregnancy BMI in Kg/m? with the odds of

23,26-28,37

offspring overweight/obesity Seven assessed the odds of overweight/obesity, across

| 13323842 of these, one study was excluded from analyses®® to avoid

categories of maternal BM
oversampling, because Voerman et al®? included its estimates. Therefore, there were six studies, that
provided nine estimates. Table 2 shows that the odds of overweight/obesity was 3.05 (95%Cl: 2.61;
3.49) times higher among offspring of overweight or obese mothers in relation to those of normal
weight mothers, and the association was higher in studies with follow-up rate between 50 to 70% [OR
4.14 (95%Cl: 3.36; 4.92)], in individuals aged 10 — 19 years [OR 3.58 (95%Cl: 3.03; 4.13)]. The pooled
effect was slightly higher among those studies that did not adjust for mediators [OR 3.51 (95%Cl: 2.89;
4.14)]. Table 3 shows that maternal pre-pregnancy BMI in Kg/m? was also positively associated with
the odds of offspring overweight or obesity [pooled effect OR: 1.28 (95%Cl: 1.13; 1.44)]. There was no
effect modification by subgroup analysis.

Glucose

For offspring blood glucose, we found three studies that were carried out in high-income countries,
and the subjects were evaluated at an age range of 24 to 32 years. Two studies evaluated the

21618 3nd one compared offspring of normal weight versus

association with maternal BMI in Kg/m
overweight or obese mothers'®. These studies failed to observe an association'*!618,

Total cholesterol/ HDL/ LDL/ Triglycerides

In relation to offspring total cholesterol and fractions, we found three studies that evaluated
subjects aged between 4 and 27 years!*182° Harville et al.'® observed an inverse relationship between
maternal pre-pregnancy BMI and offspring total and HDL cholesterol'®. Kaseva et al.}* observed lower
total cholesterol, HDL, and triglycerides among offspring of overweight or obese mothers, whereas LDL
cholesterol was higher among offspring of overweight or obese mothers, but the confidence intervals

included the nullity!®. In the same token, Daraki et al. observed that offspring of overweight or obese

mothers had a higher total cholesterol and HDL, and the confidence intervals included the nullity®.
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Discussion

In this meta-analysis, we identified 30 studies that evaluated the association of maternal pre-
pregnancy BMI with offspring anthropometric measurements and body composition,
overweight/obesity, mean blood pressure, glucose and lipid profile. We observed that maternal pre-
pregnancy BMI is positively associated with offspring BMI, waist circumference, fat mass index, fat
percentage, overweight or obesity risk, and blood pressure (systolic and diastolic).

A meta-analysis carried out by Yu et al. that evaluate the association between maternal obesity
and offspring overweight/obesity risk, reported a similar results®*. However, this study evaluated the
presence of maternal obesity at any stage of life.

Because of the small number of studies identified, in some meta-analyses we were not able to
carry out the subgroup analyses. In spite of that, a small-study effect was observed in some meta-
analyses, i.e., studies with small sample size were reporting stronger associations. But, even among
large studies, associations were observed, suggesting, therefore, that publication bias did not
introduce an association, but may have overestimated it. In relation to subgroup analysis by age
groups, we observed that maternal pre-pregnancy BMI was associated with offspring BMI and risk of
overweight/obesity from childhood to adulthood.

Of the 30 articles included in this review, only seven did not adjust the estimates for possible
mediators, mainly maternal morbidity during pregnancy (diabetes, hypertension and eclampsia),
gestational weight gain, gestational age, birth weight, breastfeeding duration, offspring eating habits
and physical activity. And for some analyses, adjustment for mediators resulted in a decrease of the
magnitude of the associations, thus suggesting that such adjustment underestimated the magnitude
of the associations. Studies aimed at assessing the mediators of the association between maternal pre-
pregnancy BMI and offspring health outcomes should use appropriate methods in the data analysis.
These methods should be able of estimate the direct and indirect effects, as well control for post-

confounders®*2.
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Concerning the control for confounding, only one study did not adjust the estimates for
socioeconomic status, and this study reported a stronger association, thus suggesting that confounding
by socioeconomic status factors could overestimate the magnitude of the associations. Indeed, the
studied outcomes and maternal pre-pregnancy obesity are positively associated with socioeconomic
status, and residual confounding by socioeconomic status should overestimate the magnitude of the
associations**,

Our systematic review identified a small number of studies, and for some reviews we were unable
to pool the estimates and for others we did not carry out the subgroup analysis. Therefore, more
studies on the long-term consequences of maternal pre-pregnancy body mass index are needed, and
future studies should adjust their estimates for confounding by socioeconomic status and do not
include possible mediators in the regression models.

This systematic review and meta-analysis shows that maternal pre-pregnancy BMI is positively
related to offspring BMI, systolic and diastolic blood pressure. These associations were observed even
among adults, thus suggesting that maternal nutritional status during pregnancy may have long-lasting
consequences on the offspring. Therefore, efforts are needed to prevent maternal pre-pregnancy

excess weight.
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1120 Records identified.

49 Full text articles assessed, | ————p

6 Additional records
identified through
reference lists and

Citations.

22 articles excluded.
2 Record unavailable.

2 Perinatal outcomes.

2 Correlation.

10 Outcome is not of interest.
2 Exposure is not of interest.

3 Articles excluded:

1 Correlation study.

1 Exposure is not of interest.
1 Incomplete data.

1 Comments.
2 Incomplete data.
1 Already included data.

30 Articles included.

Figure 1. Flow chart of the studies selection.
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Table 1. Characteristics of the studies included on Systolic and Diastolic blood pressure meta-analyses by maternal pre-pregnancy body mass index

operationalization.

Subgroup analysis Systolic Blood Pressure (mmHg) Diastolic Blood Pressure (mmHg)
Number of estimates with BMI Number of estimates with Number of estimates with BMI Number of estimates with
in categories (n=3) BMI in Kg/m? (n=4) in categories (n=3) BMI in Kg/m? (n=4)
Follow-up rate
<40 % 2 0 2 0
> 40 % 1 4 1 4
Study size
<1000 2 1 2 1
1000 - 1999 1 3 1 3
Age group (years)
1-9 1 1 1 1
10-19 - 1 0 1
220 2 2 2 2
Categorization of BMI
BMI <25 Kg/m? vs BMI 2 25 Kg/m? 3 - 3 -

Overweight vs Normal Weight - - - -
Obese vs Normal Weight - - - -
Control for confounding by
socioeconomic status

Yes 2 3 2 2

No 1 1 1 1
Control for mediator

Yes 2 4 2 4

No 1 0 1 0
Pooled mean difference (95% -0.45 (-2.42; 1.52) 0.24 (0.11; 0.37) 0.32 (-0.45; 1.10) 0.16 (0.07; 0.24)

confidence interval)
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Table 2. Maternal pre-pregnancy body mass index in categories and offspring body mass index and Overweight or obesity risk: random-effects meta-analyses

by subgroup

Subgroup analysis

Body Mass Index in Kg/m?

Overweight or obesity risk

Number of Pooled mean difference (95% I-squared Number of Pooled Relative Risk (95% I-squared
estimates Cl) (%) estimates Cl) (%)
Follow-up rate *
<50% 2 1.54 (0.73; 2.34) 0.00 0 - -
50-70% 2 0.65 (0.52; 0.78) 0.00 3 4.14 (3.36; 4.92) 0.00
>70% 2 0.48 (-0.19; 1.16) 97.20 3 2.44 (2.00; 2.87) 72.80
Study size
<1000 2 1.54 (0.73; 2.34) 0.00 0 - -
1000 - 1999 0 - - 1 2.24 (1.50; 2.98) -
> 2000 7 0.59 (0.42; 0.76) 98.80 8 3.15(2.69; 3.62) 92.30
Age group (years)
1-9 2 0.25 (0.06; 0.45) 88.60 3 2.34 (2.19; 2.50) 0.00
10-19 3 0.79 (0.55; 1.02) 97.50 6 3.58 (3.03; 4.13) 82.20
220 4 0.70 (0.50; 0.90) 35.40 0 - -
Categorization of BMI
BMI <25 Kg/m? vs BMI 2 25 3 0.95 (-0.18; 2.09) 82.40 1 2.79 (2.45; 3.13) -
Kg/m?
Obese vs Normal Weight 6 0.66 (0.48; 0.85) 98.90 8 3.11 (2.60; 3.63) 92.50
Control for SES
Yes 9 0.63 (0.46; 0.80) 98.40 9 3.05 (2.61; 3.49) 91.50
No - - - 0 -
Control for mediator
Yes 3 0.95 (-0.18; 2.09) 82.40 3 2.44 (2.00; 2.87) 72.80
No 6 0.66 (0.48; 0.85) 98.90 6 3.51(2.89; 4.14) 92.10
TOTAL 9 0.63 (0.46; 0.80) - 9 3.05 (2.61; 3.49) -

* Three estimates have no follow-up rate
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Table 3. Maternal pre-pregnancy body mass index in Kg/m? and offspring body mass index and Overweight or obesity risk: random-effects meta-analyses by

subgroup.

Subgroup analysis

Body Mass Index in Kg/m?

Overweight or obesity risk

Number of estimates

Pooled mean difference (95% Cl)

I-squared (%)

Number of estimates

Pooled Relative Risk (95% Cl)

I-squared (%)

Follow-up rate

<50% 6 0.28 (0.17; 0.39) 98.10 3 1.54 (1.11; 1.97) 96.30
50-70% 2 0.38(-0.36; 1.13) 93.00 0 -

>70% 3 0.35(0.17; 0.53) 91.50 1 1.23 (1.16; 1.30) -
Study size

<1000 3 0.30(0.11; 0.48) 83.50 1 1.15(1.10; 1.20) -
1000 — 1999 4 0.33(0.13; 0.54) 95.40 4 1.37(1.11; 1.63) 97.50
22000 4 0.27 (0.08; 0.46) 99.80 0 - -
Age group (years)

1-9 7 0.18 (0.01; 0.25) 95.30 2 1.09 (0.99; 1.20) 94.00
10-19 2 0.33(0.24; 0.43) 80.60 2 1.41(1.05; 1.77) 96.30
>20 2 0.42 (0.32; 0.52) 64.70 1 2.36 (1.56; 3.16) -
Control for SES

Yes 11 0.30(0.19; 0.40) 99.3 4 1.38(1.17; 1.59) 94.40
No - - - 1 1.05 (1.04; 1.05)

Control for mediator

Yes 7 0.29 (0.19; 0.39) 97.90 5 1.28 (1.13; 1.44) 97.00
No 4 0.35(0.13; 0.57) 93.80 0 - -
TOTAL 11 0.30(0.20; 0.40) - 5 1.28 (1.13; 1.44) -
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Table 4. Characteristics of the studies included on Waist circumference, Fat mass index and Fat percentage meta-analyses by maternal pre-pregnancy body

mass index operationalization.

Subgroup analysis

Waist circumference (cm)

Fat Mass Index (Kg/m?)

Fat percentage (%)

Number of estimates with BMI in
categories (n=6)

Number of estimates with BMI
in categories (n=5)

Number of estimates with BMI
in categories (n=3)

Number of estimates with
BMI in Kg/m? (n=4)

Follow-up rate

<40 % 2 0 2 3
>40 % 4 4 0 1
Study size

<1000 3 1 3 0
1000 — 1999 3 4 0 4
Age group (years)

1-9 1 0 0 2
10-19 1 2 0 0
>20 4 3 3 2
Categorization of BMI

BMI <25 Kg/m? vs BMI 2 25 Kg/m? 3 1 3 -
Overweight vs Normal Weight 0 0 0 -
Obese vs Normal Weight 3 4 0 -
Control for confounding by

socioeconomic status

Yes 6 5 3 4
No 0 0 0 0
Control for mediator

Yes 2 1 2 3
No 4 4 1 1

Pooled mean difference (95%
confidence interval)

4.84 (2.42;7.26)

2.14 (1.30; 2.99)

1.91 (-0.57; 4.38)

0.22 (0.10; 0.34)
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Supplementary table 1. Characteristics of studies included in meta-analyses.

3467 (2004)

81.90(2004)

Author; Age at Maternal pre- | Control| Control
, Sample Follow-up Study
Country; o rate (%) design measurements pregnancy BI\_/II for fqr Outcomes
Year (Years) operationalization | SES |mediator

Castillo; 3156 74.60 Prospective 6-7 BMI in Kg/m? Yes No Fat mass, fat free mass, fat

Brazil; 2015 cohort mass index, fat-free mass
index and body fat
percentage

Bider- 15710 91.70 Retrospective 2 BMI in categories Yes Yes Overweight/obesity risk

Canfield; cohort

United

States; 2016

Chaparro; 336 27.90 Prospective 20.2 (+15.3; BMI in Kg/m? Yes Yes Body fat percentage and body

Switzerland; cohort 24.6). lean mass percentage

2017

Daraki; 618 45.30 Prospective 4 BMI in categories Yes Yes Overweight/obesity risk,

Greece; 2015 cohort waist circumference, total
cholesterol, LDL, HDL, systolic
and diastolic blood pressure.

Adane; 1618 18.10 Prospective 3-12 BMI in Kg/m? Yes No BMI

Australia; cohort

2019

Dias; Brazil; | 3551 (1982) | 60.00(1982) | Prospective 30; 22 and 11 BMI in categories Yes No BMI, waist circumference, fat

2020 3562 (1993) | 67.80(1993) cohort mass index and lean mass

index
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Author; Age at Maternal pre- |Control | Control
, Sample Follow-up Study
Country; . rate (%) el measurements | pregnancy BMI for for Outcomes
Year 9 (Years) operationalization | SES |mediator

Das; 1780 24.6 Prospective 30 BMI in categories No Yes Systolic and diastolic blood
Australia; cohort pressure
2020
Dior; Israel; 11729 69.00 Prospective 17 BMI in categories Yes Yes Systolic and diastolic blood
2020 cohort pressure
Josey; United 766 29.50 Prospective 4 BMI in Kg/m? Yes Yes BMI
States; 2019 cohort
Ohlendorf; 27016 - Retrospective 2 BMI in Kg/m? No Yes Obesity risk
United cohort
States; 2019
Santos; 2354 41.30 Prospective 10 BMI in categories Yes Yes BMI and fat mass index

Netherlands;
2018

cohort
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Author; Age at Maternal pre- |Control | Control
, Sample Follow-up Study
Country; . rate (%) el measurements | pregnancy BMI for for Outcomes
Year 9 (Years) operationalization | SES |mediator
Sun; China; 3270 81.00 Prospective 1 BMI in categories Yes Yes BMI
2019 cohort
Hu;  United 1425 97.90 Prospective 4 BMI in categories Yes Yes Obesity risk
States; 2019 cohort
Fleten; 29216 68.80 Prospective 3 BMI in Kg/m? Yes Yes BMI
Norway; 2012 cohort
Hochner; 1220 87.10 Prospective 32 BMI in Kg/m? Yes Yes BMI, waist circumference,
Israel; 2012 cohort systolic and diastolic blood
pressure, glucose, LDL, HDL
and triglycerides
Morgen; 31327 41.00 Prospective 7ell BMI in Kg/m? Yes Yes BMI and Overweight/obesity
Denmark; cohort risk
2017
Dhana; 5701 52.20 Prospective 9-14 BMI in categories Yes No BMI
United cohort

States; 2018
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Author; Age at Maternal pre- |Control | Control
, Sample Follow-up Study
Country; . rate (%) design measurements pregnancy BI\_/II for fqr Outcomes
Year (Years) operationalization | SES |mediator
Voerman; 162126 - An individual 2-18 BMI in categories Yes No BMI and overweight/obesity
Europe; participant risk
North data meta-
America; analysis of 37
and Australia; cohorts
2019
Gademan; 1727 39.30 Prospective 5 BMI in Kg/m? Yes Yes Fat percentage, BMI and
Netherlands; cohort overweight/obesity risk
2014
Gademan; 3074 70.00 Prospective 5 BMI in Kg/m? Yes Yes Systolic and diastolic blood
Netherlands; cohort pressure
2013
Harville; 200 73.00 Prospective 27 BMI in Kg/m? No Yes Systolic and diastolic blood
United cohort pressure; HDL, LDL, total
States; 2019 cholesterol, triglycerides and
glucose
Jaaskelainen; 4788 50.50 Prospective 16 BMI in categories Yes No Overweight/obesity risk
Finland; 2011 cohort
Jacota; 1069 58.40 Prospective 5-6 BMI in Kg/m? Yes Yes BMI

France; 2017

cohort
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Author; Age at Maternal pre- |Control | Control
, Sample Follow-up Study
Country; . rate (%) el measurements | pregnancy BMI for for Outcomes
Year 9 (Years) operationalization | SES |mediator
Jharap; 845 70.10 Prospective 2 BMI in Kg/m? Yes Yes BMI
Netherlands; cohort
2017
Kaseva; Total (891) 42.40 Prospective 24 BMI in categories Yes Yes BMI, waist circumference,
Finland; 2018 | ESTER (479) (ESTER) cohort lean body mass, fat mass and
AYLS (412) | 36.30 (AYLS) fat mass percentage
Kaseva; Total (906) 42.50 Prospective 24 BMI in categories Yes Yes Glucose, total cholesterol,
Finland; 2019 | ESTER (494) (ESTER) cohort HDL, LDL,  triglycerides,
AYLS (412) | 36.30 (AYLS) systolic and diastolic blood
pressure
Koupil; 6535 80.60 Prospective 18 BMI in Kg/m? Yes No BMI and overweight/obesity
Sweden; cohort risk
2008
Stuebe; 26506 74.00 Prospective 18 BMI in categories Yes Yes Overweight/obesity risk
United cohort
States; 2009
Zalbahar; 2220 30.90 Prospective 21 BMI in Kg/m? Yes Yes BMI, overweight/obesity risk
Australia; cohort and waist circumference
2016
Eshriqui; 150 - Retrospective 21-45 BMI in categories Yes Yes Fat mass percentage and fat
Brazil; 2020 cohort mass index
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Abstract
Objective:
We aimed at evaluating the association of maternal pre-pregnancy nutritional status with
offspring anthropometry and body composition. We also evaluated whether these associations
were modified by gender, diet and physical activity and mediated by birthweight.
Design:
Birth cohort study.
Setting:
Waist circumference was measured with an inextensible tape, fat and lean mass were measured
using Dual-energy X-ray Absorptiometry. Multiple linear regression was used to adjust for
possible confounders, and allele score of body mass index. We carried out mediation analysis
using G-formula.
Participants:
In 1982, 1993 and 2004, all maternity hospitals in Pelotas (South Brazil) were visited daily and
all livebirths whose families lived in the urban area of the city were evaluated. These subjects
have been followed-up at different ages.
Results:
Offspring of obese mothers had on average higher body mass index, waist circumference, and
fat mass index than those of normal weight mothers, and these differences were higher among
daughters. The magnitudes of the association were similar in the cohorts, except for height,
where the association pattern was not clear. In the 1982 cohort, further adjustment for a body
mass index allele score had no material influence on the magnitude of the associations.
Mediation analyses showed that birthweight captured part of this association.
Conclusions:
Our findings suggest that maternal pre-pregnancy nutritional status is positively associated with
offspring body mass index and adiposity in offspring. And this association is higher among
daughters whose mother were overweight or obese and, birthweight explain part of this

association.

Keywords: Maternal pre-pregnancy nutritional status; offspring anthropometric

measurements; offspring body composition; mediation analysis
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Introduction

Maternal pre-pregnancy overweight and obesity have clear short-term effects, being
associated with higher risk of pre-eclampsia, gestational diabetes, premature birth, caesarean
section and large-for-gestational-age offspring®. In the long-term, it has been reported that
offspring of overweight mothers have a higher risk of abdominal obesity, higher body mass
index (BMI), fat mass percentage, and lower lean mass®®. Furthermore, offspring of
overweight mothers also present a worse metabolic cardiovascular risk profile©®),

Paternal pre-gestational BMI has been used as a negative control, and similar
associations of parental pre-pregnancy body mass index with offspring body composition and
metabolic profile have been reported®®). Suggesting that these associations could be due to
familial and environmental characteristics, such as diet, physical activity and genetic factors,
or unmeasured confounders. Moreover, Bond et al®® observed that offspring genotype explains
43% of the covariance between maternal pre-pregnancy BMI and offspring BMI.

With respect to control for confounding, most of the studies have adjusted the estimates
to post-conception variables, such as gestational weight gain, birthweight, and offspring
behavioral variables (eating habits and physical activity). These variables should not be
considered as confounders, but mediators. By controlling for a possible mediator, a causal
pathway is blocked and the magnitude of the association of maternal nutritional status with
offspring body composition is underestimated. Indeed, studies that adjusted for possible
mediators reported weaker association than the ones that did not control. Furthermore, in the
presence of common causes between the mediator and offspring body composition that were
not included in the analysis, such adjustment introduces collider bias, which magnitude and
direction cannot be estimated®®. Therefore, only variables that are possible confounders of the
associations should be adjusted for. To evaluate the possible pathways in the association of
maternal anthropometry with offspring anthropometric measurements and body composition,
direct and indirect effects should be estimated using appropriate statistical methods that adjust
for confounders of the mediator — outcome association and take into consideration a possible
interaction between exposure and the mediator 9,

Therefore, studies that assess the mediators or effect modifiers of this association are
needed. Diet and physical activity would be possible mediators, because they are associated
with anthropometric measures and body composition, as well as these health behaviors are

generally shared with the family®?. Another variable to be considered as a possible mediator
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is birthweight, as it is determined by maternal weight during pregnancy and is a predictor of the
individual's weight in other stages of life®?),

It is also important to evaluate if gender modify the long-term consequence of maternal
body mass index in the pregnancy. Women, in general, have higher body fat averages, and some
studies have observed that daughters of obese mothers have worse body composition 4.

This study was aimed at evaluating the association of maternal pre-pregnancy nutritional
status with offspring anthropometric measurements and body composition in adolescence and
early adulthood. We also assessed if these associations were modified by gender, diet, and
physical activity, and mediated by offspring birthweight, using data from three Brazilian Birth
Cohorts.

Methods

Study design and participants

In 1982, 1993 and 2004, all maternity hospitals in Pelotas, a southern Brazilian city,
were daily visited and all births identified. Those live births whose family lived in the urban
area of Pelotas were examined, and their mothers interviewed (1982 n= 5914, 1993 n= 5249 e
2004 n= 4231). These subjects have been followed-up for several times at different ages.
Further details on the cohorts methodology have been previously published®®17),

In the present study, we used data from the last follow-up of each cohort, which were
carried out at 30, 22 and 11 years of age for the 1982, 1993 and 2004 cohorts, respectively.
Subjects were invited to visit the research clinic, where they were interviewed and examined.

Maternal pre-pregnancy BMI

In the three cohorts, information on maternal pre-pregnancy weight was extracted from
prenatal card or when absent by self-report, pre-gestational maternal weight was defined as
weight before becoming pregnant. With respect to maternal height, in 1982 and 1993 the
mothers were measured by the hospital staff and the data was retrieved from the hospital
records, whereas in 2004 maternal height was measured at home in the three-month visit. In all
cohorts, height was evaluated using locally made portable stadiometers with a precision of 1
mm. As suggested by the World Health Organization (WHO), those mothers whose body mass
index was <18.5 kg/m?2 were considered as underweight, normal weight by a BMI between 18.5
and 24.9 kg/m?, overweight was defined by a BMI > 25.0 and < 29.9 kg/m? and a BMI > 30.0
kg/m?2 defined the presence of obesity. For linear regression we used the exposure maternal pre-

pregnancy body mass index category, in mediation analyses we used maternal pre-pregnancy
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body mass index on continuous form, because G-formula provide a total effect, natural direct
and natural indirect effects and, no provide these estimates for each exposures category.

Offspring anthropometric measurements and body composition

Concerning the assessment of offspring body composition, weight was measured to the
nearest 0.1 kg using a scale coupled to the BodPod (COSMED, Chicago, USA) with a
maximum of 150 Kg, and height with a portable stadiometer (SECA 240; SECA, Birmingham,
UK), BMI was calculated dividing the weight by the squared height (kg/m2) and we used BMI-
z-score, that was standardized for the sample, calculating BMI minus the mean, divided by the
standard deviation. Waist circumference was measured twice with an inextensible tape with an
accuracy of 0.1 cm (CESCORF) and the average of these measures was used. Fat and lean mass
were measured using Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA) (Lunar Prodigi; GE
Healthcare®), and these measures were divided by squared height to estimate the fat and lean
mass index in kg/m?2.

Confounders and mediators

In the multivariable analysis, maternal schooling in years (0-4, 5-8, 9-11,> 12), family
income at birth in tercile, maternal age (<20, 20-25, 26-30, >30), parity (1, 2, >3) and maternal
smoking during pregnancy (No/Yes) were considered as possible confounders. These variables
were evaluated in the perinatal studies. In the 1982 cohort, we also adjusted the analysis for a
BMI allele score. The score was developed based on a genome-wide association study through
the GIANT consortium, which identified 97 independent single nucleotide polymorphisms
(SNPs) associated with BMI at the genomic level of statistical significance (p <5.0 x 10®) in
322.154 individuals of European ancestry®®. Each SNP was multiplied by its per allele
coefficient from a linear regression of BMI on the given SNP reported by GIANT, subsequently
a score was generated by the sum of these products for all 97 SNPs for a given individual from
the 1982 cohort.

Birthweight, a possible mediator, was collected in the perinatal study, liveborn were
weighed soon after delivery by the hospital staff, using pediatric scales that were weekly
calibrated by the research team and information on birthweight was retrieved from maternity
records. Physical activity and diet were considered as possible effect modifier. Physical activity
and diet were collected at age 11 (2004 cohort), 22 (1993 cohort) and 30 (1982 cohort). Physical
activity was measured using accelerometers, GENEActiv accelerometer (Activinsights,
Kimbolton, UK) for the 1982 cohort, and ActiGraph, wGT3X-BT, wGT3X and ActiSlee

models (USA) for the 1993 and 2004 cohort. Subjects worn the accelerometers for seven
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consecutive days and in the present study we only considered the time spent in moderated and
vigorous physical activity.

Offspring diet was assessed using a food frequency questionnaire and was classified
using different diet indexes, such as health eating index™®, total kilocalories of diet, kilocalories
and grams of ultra-processed foods and block score®?. The Block score was the one that best
explained the offspring diet. This score evaluates the intake of foods high in fiber and fat,
assigning points for each frequency of consumption, and then a score for fiber and fat content
of the diet was estimated®®, Score varied according to the consumption of foods rich in fiber
or fat, and not according to the higher or lower content of these components in foods®?, in the
present study we used Block Score as a continuous variable.

Statistical analysis

Analyses were carried out using Stata, version 14.0, descriptive statistics such as means
with standard deviations (s.d.) and percentages with 95% confidence interval (95%CI) were
used to summarize continuous and categorical variables, respectively. Analysis of variance
(ANOVA) was used to compare the means of the outcomes according to maternal pre-
pregnancy body mass index category, and multiple linear regression to adjust for possible
confounders, and the analyzes were stratified by gender, diet and physical activity. Mediation
analysis was carried out using G-formula to decompose the total effect into natural direct and
natural indirect effects of maternal pre-pregnancy body mass index on offspring anthropometric
measurements and body composition. Standard errors for mediation analyses were calculated
using bootstrapping with 10000 simulations. Separate models were fitted for each offspring
outcome (BMI z-score, waist circumference, fat mass index and lean mass index) and mediator
(birthweight). All models were adjusted for base confounders (family income at birth, maternal
schooling, maternal age, parity, and maternal smoking during pregnancy), and post-
confounders (offspring schooling and family income at last visit).

In order to assess the impact of maternal diabetes or hypertension on the magnitude of
the association of maternal pre-pregnancy body mass index with offspring anthropometry, we
carried out sensitivity analyses, excluding those subjects whose mother had diabetes or
hypertension in the gestation (1982 N= 203, 1993 N= 614 and 2004 N= 900).

Results
The present study included 3551, 3562 and 3467 participants of the 1982, 1993 and

2004 cohorts, respectively. Table 1 shows the distribution of the studied individuals according
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to baseline characteristics and offspring body composition. The proportion of mothers with four
or less years of schooling decreased from 33.3% in 1982 to 14.8% in 2004. The prevalence of
maternal smoking during pregnancy decreased from 35.6% in 1982 to 28.6% in 2004, whereas
the proportion of preterm birth increased from 6.2% to 13.3% in the same period. The
prevalence of maternal pre-pregnancy obesity increased from 4.3% in 1982 to 6.2% in 2004.

Table 2 shows that offspring mean body mass index, waist circumference and fat mass
index increased according to maternal pre-pregnancy body mass index category. Table 3, 4 and
5 shows that adjustment for confounding slightly changed the magnitude of the associations,
and the associations were similar across the cohorts, irrespective of the age at anthropometric
assessment. In relation to offspring of normal weight mothers, body mass index z-score was
higher among those subjects whose mother was obese before pregnancy, with a difference
ranging from 0.65 to 0.83 z-score. For waist circumference the difference ranged from 6.57 to
7.46 cm, and for fat mass index from 4.72 to 6.84. In the analysis stratified by gender, the
magnitude of the associations was higher among female offspring, but even among males the
associations were statistically significant. Table 3 shows that adjustment for allele score of
body mass index had no material effect on the magnitude of the associations.

Concerning the mediation analysis, Table 6 shows that birthweight captured part of the
effect of maternal pre-pregnancy body mass index on offspring waist circumference in the 1993
cohort (0.72 (95%Cl: 0.17; 1.27), and lean mass index in 2004 cohort (-0.69 (95%Cl: -1.26; -
0.12), approximately 20% for waist circumference and 16% for lean mass index. Concerning
height, we observed that birthweight captured the entire effect of maternal pre-pregnancy body
mass index. Showing that birthweight has an influence on the height of children and that the
maternal pre-pregnancy body mass index is a possible positive confounding factor of this
association, because the Natural Direct Effect was negative for the 1982 cohort (-0.61 (95%CI:
-1.32; 0.11) and 1993 cohort (-0.89 (95%ClI: -1.55; -0.24).

Birthweight did not explain part of the association with the other outcomes. However,
it is possible to observe that for offspring body mass index the pattern of measures of effect was
similar between the cohorts, and birthweight decreased the potential to explain this association,
according to the offspring age increases. In relation to fat mass index in the 1982 cohort it was
possible observe that the natural direct effect (3.98 (95%CI: 3.06; 4.91) was greater than the
total effect (3.43 (95%Cl: 2.52; 4.35), indicating that birthweight would be acting as a negative
confounding factor, underestimating the effect of maternal pre-pregnancy body mass index on

offspring fat mass index. However, this pattern of association was not evident in the other
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cohorts, which may indicate that this association was due to random variation, the same is
observed for lean mass index in the 1993 cohort.

We also stratified the analysis by physical activity and diet. With regard to physical
activity, it is possible to observe a reduction in the magnitude of association as the physical
activity increases, suggesting that physical activity may attenuate the association of maternal
pre-pregnancy obesity with offspring anthropometric measurements and body composition,
however these associations were not statistically significant (Supplementary table 1). On the
other hand, for diet, we did not observe any clear pattern (Supplementary table 2).

The interaction analysis with the continuous variables (physical activity, diet and
maternal pre-pregnancy body mass index) showed that diet and physical activity moderated the
association between maternal pre-pregnancy body mass index and offspring body mass index
in the 1993 and 2004 birth cohort. For offspring waist circumference, diet moderated this
association only in the 1993 cohort. For fat mass index, lean mass index and height only
physical activity moderated the associations in the 1993 cohort (Supplementary table 3).

We carried out a sensitivity analysis comparing the results for the overall sample and
that excluding those subjects whose mothers presented diabetes or hypertension during
pregnancy. The magnitudes of associations were similar. However, we chose to keep the
analyzes only with mothers without previous morbidities, to maintain consistency with other
studies that excluded those offspring whose mothers had previous morbidities (Supplementary
table 1).

Discussion

In the present study, maternal pre-gestational body mass index category was positively
associated with offspring body mass index, waist circumference, fat mass index and negatively
with lean mass index. In spite of the difference in the age at assessment of the outcomes, the
magnitude of the associations were similar among the cohorts, suggesting that pre-gestational
maternal weight has a negative influence on offspring body composition that last until
adulthood. Our results suggest that birthweight explains only a small portion of this association.

Most of the studies on this subject have reported similar associations("82%-3321-28) By,
as previously mentioned, some of these studies included possible mediators in the multivariable
analysis, which blocked a causal pathway and underestimated the magnitude of the associations.

Because we did not adjust for mediators in the regression models, the present study was able to
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estimate the total effect of maternal pre-pregnancy body mass index category on offspring
anthropometry and body composition.

The magnitude of the associations were modified by gender, a strong association was
observed among daughters of obese mothers. It has been reported that women, in general, have
higher levels of obesity compared to men. In addition to hormonal differences, this association
is also possibly due to social causes such as gender inequality¥,

With regard to possible mechanisms for the association of maternal pre-pregnancy body
mass index category with offspring anthropometric measurements and body composition, it has
been suggested that this association could be due to intrauterine programming, offspring DNA
methylation, shared genetic or confounding by familial lifestyle®534),

In the present study, mediation analysis showed that birthweight captured a small part
of the association. Based on studies that observed similar associations for maternal and paternal
body mass index category, we expected that offspring lifestyle such as physical activity and
diet would capture part of the associations®®). Despite using different methods to measure diet,
these variables failed to capture the association of maternal anthropometry with offspring body
composition. Regarding the interaction analysis, it was only possible to observe moderation
using the continuous variables. Diet was able to moderate the association only for offspring
body mass index. On the other hand, physical activity moderated the associations for offspring
body mass index, fat mass index, lean mass index, and height. However, the results were not
consistent among the cohorts.

These results may have been affected by measurement error, which tends to attenuate
the indirect effect measures or interaction. Diet and physical activity are complex phenomena
that are difficult to measure because they have several cultural and behavioral factors involved
that we cannot satisfactorily establish. Leading to a higher probability of measurement error,
which leads to an attenuation of the direct effect and for this reason we believe that it was not
possible to observe part of the association captured by these variables, or that these variables
moderated these associations.

Adane et al. evaluated the relationship between maternal pre-pregnancy body mass
index and offspring anthropometric measurements in childhood, and birthweight did not
capture part this association®®. Such heterogeneity in the results may be due to accuracy of the
information on birthweight. This study gathered the data on birthweight retrospectively, with a
long recall period, which may have introduced an misclassification error and underestimated

the associations®®).
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Concerning shared genetic factors, adjustment for a BMI allele score had no impact on
the magnitude of the associations. The allele score, based on the findings of a large GWAS,
was strongly associated with offspring BMI in our cohort, thus suggesting that it captures at
least some of the genetic component, but not all, given that BMI is a complex trait likely
influenced by many genetic and environmental factors. Therefore, in the presence of genetic
confounding, adjusting for the allele score would be expected to only attenuate, but not
eliminate, the association. Because adjusting for the score did not attenuate (not even slightly)
the association, shared genetic factors should not be considered as the main explanation for the
long-term effect of maternal anthropometry in the pregnancy.

Concerning the study strengths, the association of maternal pre-pregnancy body mass
index category with offspring anthropometric measurements and body composition was
evaluated using information from three Birth Cohorts, carried out in a southern Brazilian city.
The results were largely consistent among the cohorts, which provides strong support against
the possibility that our findings were due to chance. Moreover, confounders were assessed with
a short recall time, minimizing measurement error, and reducing the probability of residual
confounding. With respect to the outcomes, body composition was assessed using Dual-energy
X-ray Absorptiometry, which is a method with high accuracy, decreasing the probability of
measurement error and, therefore, of information bias®®. However, it should be noted that the
body composition measures generated by DXA for people with obesity have greater variability,
thus generating a lower accuracy compared to individuals with lower BMI values. But we
believe that this fact does not bias the measures of association of the study since the measures
generated by DXA are in agreement with the other anthropometric measures of the study©?.

As a limitation, we can point out that information on maternal pre-pregnancy body mass
index category was based on self-reported data for height and pre-pregnancy maternal weight.
However, a validation study carried out with data from Brazilian National Health Survey found
a high agreement between self-reported and measured weight, height and body mass index
values®®. Furthermore, information on maternal pre-pregnancy body mass index category was
collected just after delivery, reducing the likelihood of recall bias. Therefore, there is little risk
of differential measurement error. Because this error was independent of offspring
anthropometry and body composition, such error introduced a non-differential
misclassification, that attenuates (rather than exaggerating) the associations. Therefore, the

observed associations, are not due to measurement error of maternal body mass index.
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In conclusion, our results suggest that maternal pre-pregnancy body mass index
category is strongly associated with offspring anthropometric measurements and body
composition at 11, 22 and 30 years old. Offspring whose mothers were overweight or obese
had a higher body mass index, waist circumference and fat mass index than those of normal
weight mothers, and the magnitude of the associations were greater among the daughters. Thus,
reinforcing the need for greater nutritional attention to the offspring of overweight and obese
mothers. Prevalence of maternal overweight during pregnancy has sharply increased®, and

reinforces the importance of implementing interventions aimed at reducing the BMI.
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Table 1. Characteristics of the studied population of three Pelotas birth cohort studies.

1982 Cohort | 1993 Cohort | 2004 Cohort
N (%) N (%) N (%)
Maternal pre-pregnancy body mass index category
Underweight 388 (7.8) 412 (9.8) 181 (8.3)
Normal weight 3486 (70.3) 2992 (70.8) 1470 (67.5)
Overweight 875 (17.6) 669 (15.8) 391 (18.0)
Obese 212 (4.3) 151 (3.6) 136 (6.2)
Socioeconomic variables at birth
Maternal schooling in years
0-4 1959 (33.3) 1185 (27.3) 464 (14.8)
5-8 2444 (41.4) 2000 (46.1) 1269 (40.6)
9-11 652 (11.1) 787 (18.1) 1053 (33.7)
>12 834 (14.2) 370 (8.5) 340 (10.9)
Maternal age in years
<20 912 (15.5) 788 (18.1) 619 (19.6)
20-25 2193 (37.2) 1470 (33.8) 1051 (33.4)
26 —30 1485 (25.2) 1080 (24.9) 686 (21.7)
>30 1305 (22.1) 1008 (23.2) 799 (25.3)
Maternal variables
Parity
1 2318 (39.3) 1561 (35.9) 1254 (39.8)
2 1653 (28.1) 1234 (28.4) 849 (26.9)
>3 1923 (32.6) 1552 (35.7) 1052 (33.3)
Maternal smoking during pregnancy
No 3797 (64.4) 2864 (65.9) 2253 (71.4)
Yes 2099 (35.6) 1483 (34.1) 903 (28.6)
Birth conditions
Gestational age
< 37 weeks 291 (6.2) 426 (11.0) 420 (13.3)
> 37 weeks 4367 (93.8) 3446 (89.0) 2727 (86.7)
Birth weight (g)
< 2500 570 (9.7) 425 (9.8) 287 (9.1)
2500 - <3000 1517 (25.8) 1156 (26.8) 811 (25.7)
3000 - <3500 2190 (37.1) 1694 (39.0) 1264 (40.1)
> 3500 1614 (27.4) 1059 (24.4) 793 (25.1)
Offspring anthropometry and body composition
Mean age at body composition assessment (years) 30.2(0.3) * 22,6 (0.3) * 10.9(0.3) *
Mean body mass index (kg/m?) 26.8 (5.5) * 25.1(5.2) * 19.6 (4.2) *
Mean waist circumference (cm) 84.8 (12.6) * | 85.7(11.9) * 66.2 (9.5) *
Fat mass index (%) 31.8 (115 * | 29.8(126)* | 27.6(10.9) *
Lean mass index (%) 64.4 (10.6) * | 65.8(11.7)* | 69.0(10.4) *
Height (cm) 167.7(9.2)* | 1675(95)* | 1454 (7.4)*

*Mean and standard deviation
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Table 2. Anthropometric measurements and body composition according to maternal pre-pregnancy body mass index category, in three Pelotas
birth cohort studies.

1982 Cohort at 30 years

1993 Cohort at 22 years

2004 Cohort at 11 years

Maternal pre-pregnancy body mass index category

Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category
Underweight| Normal Overweight Obese Underweight Normal Overweight Obese Underweight Normal Overweight Obese
weight weight weight
Body mass index (Kg/m?)
N 217 2119 552 143 282 2015 484 94 133 1211 336 116
Mean (95%Cl) 24.8 26.4 28.2 29.7 22.8 24.9 27.0 28.0 175 194 20.6 22.6
(24.2,;25.5) | (26.1;26.6) | (27.7,28.7) | (28.6;30.9) | (22.3,23.3) |(24.7;25.1) (26.4,275) | (26.8;29.2) | (16.9;18.1) | (19.1,19.6) | (20.2;21.1) (21.6 ;23.7)
Waist circumference (cm)
N 218 2127 554 143 282 2015 487 95 133 1225 338 119
Mean (95%Cl) 80.9 83.9 87.7 90.8 81.3 85.3 89.6 91.1 61.4 65.8 68.6 72.0
(79.4;82.3) | (83.4;84.4) | (86.6;88.8) | (88.4,;93.2) | (80.1;825) | (84.8;85.8)| (88.4;90.7) | (88.7;93.5)| (60.0;62.7) | (65.3;66.3) | (67.6;69.7) (69.9;74.2)
Fat mass index (%)
N 213 2053 518 131 271 1884 452 88 133 1212 366 114
Mean (95%Cl) 29.2 31.2 34.1 35.3 25.2 29.7 32.6 355 222 27.3 30.7 333
(27.6;30.8) | (30.8;31.8) | (33.3;35.1) | (33.3;37.2) | (23.8;26.7) | (29.2;30.3) | (31.4,;33.7) | (32.7;38.2) | (20.6;23.9) | (26.7;27.9) | (29.6;31.9) (31.4,;35.9)
Lean mass index (%)
N 213 2053 518 131 271 1879 451 88 133 1220 337 117
Mean (95%Cl) 66.8 64.8 63.3 61.3 70.0 65.9 63.3 60.6 74.1 69.3 66.0 63.6
(65.3;68.3) | (64.4;65.3) | (61.4;63.2) | (59.5;63.1) | (68.7;71.4) | (65.4;66.4)| (62.3;64.3) | (58.0;63.2) | (72.5;75.7) | (68.8;69.9) | (64.9;67.1) (61.8 ; 65.3)
Height (cm)
N 233 2154 558 146 283 2033 488 96 133 1214 336 116
Mean 167.8 167.9 1.67.9 167.6 167.9 167.5 167.5 167.1 143.7 145.4 146.9 146.3
(95%C1) (166.6,168.9) | (1.67.5;168.3)| (167.1;168.7)| (166.1;169.2)| (166.8;169.0) | (167.1;167.8)| (166.7;168.4) | (165.2;169.1)| (142.5;145.0) | (145.0;145.9)| (146.1;147.7) | (145.0;147.7)
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Table 3. Crude and adjusted analyses of association of maternal pre-pregnancy body mass index category with offspring body composition and

anthropometric measurements by gender, in 1982 Pelotas birth cohort study.

1982 Cohort at 30 years

1982 Cohort at 30 years — Male

1982 Cohort at 30 years - Female

Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category
Underweight | Normal | Overweight Obese Underweight | Normal | Overweight Obese Underweight Normal Overweight Obese
weight weight weight
B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI)
Body mass index (z score)
Crude -0.28 Ref. (0) 0.33 0.61 -0.35 Ref. (0) 0.38 0.32 -0.20 Ref. (0) 0.30 0.88
(-0.41; -0.14) (0.24;0.42) (0.44;,0.77) (-0.52;-0.18) (0.26 ; 0.49) (0.10; 0.53) (-0.41; -0.0.01) (0.16 ; 0.43) (0.63;1.12)
Adjusted* -0.32 Ref. (0) 0.36 0.65 -0.38 Ref. (0) 0.42 0.39 -0.29 Ref. (0) 0.33 0.93
(-0.45; -0.17) (0.27 ; 0.46) (0.48 ; 0.81) (-0.55; -0.21) (0.30; 0.54) (0.17; 0.61) (-0.50 ; -0.08) (0.19; 0.47) (0.68 ;1.18)
Adjusted** -0.30 Ref. (0) 0.39 0.69 - - - - - -
(-0.46; -0.15) (0.28 ; 0.49) (0.50 ; 0.88)
Waist circumference (cm)
Crude -3.08 Ref. (0) 3.79 6.90 -4.06 Ref. (0) 4.62 4.24 -2.40 Ref. (0) 3.32 9.76
(-4.79; -1.36) (2.64 ;4.94) (4.81;8.99) (-6.27 ; -1.85) (3.08 ; 6.15) (1.43;7.05) (-4.72 ; -0.08) (1.82;4.83) (7.06 ; 12.46)
Adjusted* -3.54 Ref. (0) 421 7.46 -4.51 Ref. (0) 5.02 498 -3.42 Ref. (0) 3.59 10.15
(-5.27;-1.82) (3.0;5.39) (5.33;9.58) (-6.70 ; -2.32) (3.46 ; 6.58) (2.14;7.81) (-5.76 ; -1.08) (2.05;5.14) (7.41; 12.89)
Adjusted** -3.56 Ref. (0) 4.40 7.44 - - - - - -
(-5.55; -1.58) (3.08; 5.72) (5.04; 9.83)
Fat mass index (%)
Crude -2.10 Ref. (0) 2.78 3.95 -2.32 Ref. (0) 2.53 2.85 -1.00 Ref. (0) 2.00 4.03
(-3.70; -0.51) (1.69; 3.87) (1.96 ; 5.95) (-4.02 ; -0.63) (1.30; 3.75) (0.61 ;5.09) (-2.71;0.72) (0.89;3.11) (1.99 ; 6.06)
Adjusted* -2.44 Ref. (0) 3.23 471 -2.64 Ref. (0) 2.74 3.38 -1.52 Ref. (0) 2.46 4.75
(-4.04; -0.84) (2.11,;4.34) (2.68 ; 6.74) (-4.30; -0.97) (1.51,;3.97) (1.13;5.62) (-3.25; 0.22) (1.32; 3.60) (2.69 ; 6.82)
Adjusted** -2.03 Ref. (0) 3.27 481 - - - - - -
(-3.87; -0.20) (2.03; 4.51) (2.53;7.10)
Lean mass index (%)
Crude 1.96 Ref. (0) -2.55 -3.54 2.19 Ref. (0) -2.29 -2.59 0.90 Ref. (0) -1.87 -3.56
(0.49; 3.42) (-3.55; -1.55) (-5.37; -1.70) (0.64; 3.75) (-3.41;-1.16) | (-4.65; -0.52) (-0.71 ; 2.50) (-2.91; -0.83) (-5.46; -1.66)
Adjusted* 2.26 Ref. (0) -2.98 -4.26 2.49 Ref. (0) -2.51 -3.10 1.36 Ref. (0) -2.31 -4.25
(0.80; 3.74) (-4.01; -1.95) (-6.13; -2.39) (0.96 ; 4.03) (-3.64;-1.37) | (-5.17;-1.04) (-0.26; 2.98) (-3.38;; -1.24) (-6.19; -2.32)
Adjusted** 1.87 Ref. (0) -3.01 -4.34 - - - - - -
(0.18 ; 3.56) (-4.16 ; 3.56) (-6.44 ; -1.87)
Height (cm)
Crude -0.12 Ref. (0) 0.04 -0.27 -0.48 Ref. (0) 0.36 0.42 -0.20 Ref. (0) 0.22 -0.19
(-1.39; 1.15) (-0.82; 0.90) (-1.82;1.27) (-1.81; 0.84) (-0.56; 1.29) (-1.27;2.10) (-1.41;1.02) (-0.58; 1.01) (-1.60; 1.23)
Adjusted* -0.00 Ref. (0) 0.03 -0.04 -0.69 Ref. (0) 0.24 0.70 0.13 Ref. (0) 0.39 0.13
(-1.27; 1.26) (-0.84; 0.90) (-1.60; 1.52) (-1.96; 0.59) (-0.67; 1.15) (-0.94; 2.35) (-1.07; 1.33) (-0.41; 1.19) (-1.28; 1.55)
Adjusted** -0.96 Ref. (0) 0.03 0.80 - - - - - -
(-2.47; 0.54) (-0.98; 1.04) (-1.10;2.71)

*Adjusted: family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity and maternal smoking during pregnancy.

** Adjusted for confounders and allelic score of body mass index.
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Table 4. Crude and adjusted analyses of association of maternal pre-pregnancy body mass index category with offspring body composition and
anthropometric measurements by gender, in 1993 Pelotas birth cohort study.

1993 Cohort at 22 years 1993 Cohort at 22 years — Male 1993 Cohort at 22 years — Female
Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category
Underweight | Normal Overweight Obese Underweight | Normal | Overweight Obese Underweight Normal Overweight Obese
weight weight weight
B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI)
Body mass index (z score)
Crude -0.40 Ref. (0) 0.39 0.59 -0.39 Ref. (0) 0.35 0.39 -0.40 Ref. (0) 0.42 0.70
(0.52 ; -0.28) (0.29;0.49) (0.39;0.79) (-0.54; -0.25) (0.23; 0.48) (0.11; 0.68) (-0.59; -0.21) (0.28; 0.56) (0.43; 0.98)
Adjusted* -0.46 Ref. (0) 0.45 0.65 -0.43 Ref. (0) 0.40 0.48 -0.50 Ref. (0) 0.44 0.76
(-0.58 ; -0.33) (0.35; 0.55) (0.45; 0.85) (-0.58; -0.28) (0.27; 0.52) (0.20; 0.77) (-0.69; -0.31) (0.29; 0.58) (0.48; 1.04)
Waist circumference (cm)
Crude -3.99 Ref. (0) 426 5.85 -4.13 Ref. (0) 4.42 476 -4.16 Ref. (0) 422 6.86
(-5.45 ; -2.54) (3.10;5.42) (3.44;5.42) (-6.10; -2.16) (2.74; 6.11) (0.98; 8.54) (-6.30; -2.01) (2.64; 5.80) (3.75; 9.97)
Adjusted* -4.58 Ref. (0) 4.66 6.57 -4.18 Ref. (0) 4.80 5.69 -5.39 Ref. (0) 441 7.37
(-6.07 ; -3.09) (3.48;5.83) | (4.16;9.00) | (-6.18;-2.17) (3.10; 6.50) (1.92; 9.45) (-7.56; -3.23) (2.82;6.01) (4.27;10.47)
Fat mass index (%)
Crude -4.49 Ref. (0) 2.83 5.72 -3.00 Ref. (0) 3.01 3.33 -3.32 Ref. (0) 2.04 5.55
(-6.08 ; -2.91) (155 ; 4.11) (3.06:8.38) | (-4.74;-1.27) (1.49; 4.54) (-0.01; 6.67) (-4.90; -1.74) (0.87;3.21) (3;20; 7.90)
Adjusted* -4.66 Ref. (0) 2.96 5.97 -2.92 Ref. (0) 3.44 421 -3.83 Ref. (0) 2.18 5.84
(-6.28 ; -3.04) (1.66:4.27) | (3.29:8.64) | (-4.67;-1.17) (1.91; 4.97) (0.91; 7.51) (-5.44; -2.22) (0.99; 3.37) (3.47; 8.20)
Lean mass index (%)
Crude 414 Ref. (0) -2.60 -5.31 2.75 Ref. (0) -2.74 -2.92 3.06 Ref. (0) -1.91 -5.27
(2.67 ;5.61) (-3.79;-142) | (-7.78;-2.84) | (1.17;4.34) (-4.14;-1.35) | (-5.97;0.14) (1.57; 4.56) (1.57; 4.56) (-7.50; -3.05)
Adjusted* 4.29 Ref. (0) -2.73 -5.54 2.66 Ref. (0) -3.16 -3.74 3.59 Ref. (0) -2.06 -5.55
(2.78 ;5.79) (-3.94;-1.52) | (-8.03;-3.06) | (1.06;4.27) (-4.55;-1.76) | (-6.76;-0.72) (2.01; 5.05) (-3.19;-0.93) | (-7.79;-3.32)
Height (cm)
Crude 0.46 Ref. (0) 0.07 -0.36 -0.35 Ref. (0) 111 1.42 -0.52 Ref. (0) -0.31 0.39
(-0.73; 1.64) (-0.87;1.01) (-2.30; 1.58) (-1.55; 0.86) (0.08; 2.15) (-0.90; 3.75) (-1.70; 0.65) (-1.18; 0.55) (-1.30; 2.08)
Adjusted* 0.96 Ref. (0) 0.25 -0.41 0.40 Ref. (0) 0.96 1.27 -0.26 Ref. (0) -0.12 0.08
(-0.23; 2.16) (-0.69; 1.20) (2.35;1.53) | (-0.80;1.61) (-0.07;1.98) | (-1.00;3.54) (-1.45; 0.94) (-1.00; 0.76) (-1.62; 1.77)

*Adjusted: family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity and maternal smoking during pregnancy.
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Table 5. Crude and adjusted analyses of association of maternal pre-pregnancy body mass index category with offspring body composition and
anthropometric measurements by gender, in 2004 Pelotas birth cohort study.

2004 Cohort at 11 years 2004 Cohort at 11 years - Male 2004 Cohort at 11 years — Female
Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category
Underweight | Normal Overweight Obese Underweight | Normal | Overweight Obese Underweight Normal Overweight Obese
weight weight weight
B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI)
Body mass index (z score)
Crude -0.43 Ref. (0) 0.29 0.75 -0.54 Ref. (0) 0.31 0.62 -0.31 Ref. (0) 0.28 0.84
(-0.60 ; -0.26) (0.18;0.41) (0.57;0.94) (-0.76; -0.31) (0.16; 0.46) (0.35; 0.89) (-0.57; -0.06) (0.11; 0.46) (0.59; 1.09)
Adjusted* -0.44 Ref. (0) 0.33 0.83 -0.53 Ref. (0) 0.32 0.63 -0.35 Ref. (0) 0.33 0.94
(-0.61 ; -0.27) (0.22 ; 0.45) (0.64;1.01) (-0.76; -0.31) (0.16; 0.47) (0.36; 0.90) (-0.61; -0.09) (0.15; 0.52) (0.69; 1.20)
Waist circumference (cm)
Crude -4.42 Ref. (0) 2.86 6.25 -5.72 Ref. (0) 2.80 5.85 -3.03 Ref. (0) 2.90 6.90
(-6.11; -2.74) (1.72;3.99) (4.48 ; 8.02) (-8.06; -3.38) (1.25; 4.36) (3.10; 8.59) (-5.44; -0.62) (1.26; 4.54) (4.59; 9.22)
Adjusted* -4.55 Ref. (0) 321 6.95 -5.68 Ref. (0) 2.82 5.93 -3.33 Ref. (0) 3.40 7.82
(-6.23; -2.87) (2.07;4.34) | (5.17:8.72) | (-8.00;-3.37) (1.26; 4.37) (3.21; 8.65) (-5.76; 0.89) (1.72; 5.07) (5.47;10.18)
Fat mass index (%)
Crude -5.04 Ref. (0) 3.44 6.00 -6.47 Ref. (0) 421 6.20 -3.59 Ref. (0) 2.64 5.12
(-6.93;-3.14) (2.17;4.72) (3.97:8.03) | (-9.21;-3.73) (2.38; 6.05) (2.88;9.51) (-6.12; -1.07) (0.92; 4.37) (2.66; 7.57)
Adjusted* -4.93 Ref. (0) 3.83 6.84 -6.16 Ref. (0) 411 6.23 -3.63 Ref. (0) 3.24 6.22
(-6.81 ; -3.05) (2.56;5.11) | (4.82:8.87) | (-8.85;-3.48) (2.30; 5.92) (2.98; 9.47) (-6.17; -1.09) (1.48; 4.99) (3.74; 8.71)
Lean mass index (%6)9
Crude 4.76 Ref. (0) -3.36 -5.31 6.11 Ref. (0) -4.10 -6.12 341 Ref. (0) -2.58 -4.86
(2.95 ; 6.57) (-458;-2.14) | (-7.78;-2.84) | (3.49;8.73) (-5.85;-2.35) | (-9.19; -3.05) (0.99; 5.83) (-4.23;-0.93) | (-7.21;-2.50)
Adjusted* 4.68 Ref. (0) -3.74 -6.58 5.82 Ref. (0) -4.00 -6.16 3.47 Ref. (0) -3.17 -5.93
(2.88 ; 6.48) (-4.95;-2.52) | (-8.49;-4.67) | (3.26;8.38) (-5.72;-2.28) | (-9.16; -3.15) (1.04; 5.91) (-4.85;-1.49) | (-8.32;-3.55)
Height (cm)
Crude -1.70 Ref. (0) 1.43 0.87 -2.92 Ref. (0) 1.04 0.22 -0.43 Ref. (0) 1.88 1.06
(-3.02; -0.37) (0.53; 2.33) (-0.54;2.29) | (-2.92;-1.17) (-0.14;2.21) | (-1.91;2.34) (-2.42; 1.56) (0.52; 3.23) (-0.85; 2.97)
Adjusted* -1.39 Ref. (0) 1.48 131 -2.63 Ref. (0) 0.92 0.20 -0.00 Ref. (0) 1.84 1.54
(-2.71;-0.07) (0.59; 2.38) (-0.10;2.72) | (-4.35;-0.91) (-0.23;2.08) | (-1.87;2.28) (-2.00; 2.00) (0.46; 3.22) (-0.40; 3.47)

*Adjusted: family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity and maternal smoking during pregnancy.
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Table 6. Mediation analysis* of association of maternal pre-pregnancy body mass index

anthropometric measurements, in three Pelotas birth cohort studies.

category with offspring body composition and

1982 Cohort 1993 Cohort 2004 Cohort
Outcome Total Effect Natural Natural Mediated Total Effect Natural Natural Mediated Total Effect Natural Natural Mediated
B (95%CI) Direct Effect Indirect % B (95%CI) Direct Effect Indirect % B (95%CI) Direct Effect Indirect %
B (95%CI) Effect B (95%CI) Effect B (95%CI) Effect

B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI)

Body Mass Index (z- 0.33 0.32 0.01 3.0 0.39 0.36 0.03 7.7 0.41 0.36 0.04 9.8
score) (0.2; 0.41) (0.24; 0.40) (-0.04; 0.06) (0.32; 0.46) (0.28; 0.43) (-0.01; 0.43) (0.32; 0.49) (0.28; 0.45) (-0.01; 0.10)

Waist Circumference 3.98 3.55 0.43 10.8 3.64 2.93 0.72 19.8 3.65 3.34 0.32 8.8
(cm) (2.97; 4.98) (2.54; 4.56) (-0.21; 1.06) (2.82; 4.47) (2.10; 3.75) (0.17;1.27) (2.87; 4.44) (2.55; 4.12) (-0.23; 0.86)

Fat Mass Index (%) 3.43 3.98 -0.55 -16.0 3.59 3.17 0.42 11.7 3.50 3.43 0.07 2.0
(2.52; 4.35) (3.06; 4.91) (-1.11; 0.01) (2.70; 4.48) (2.29; 4.06) (-0.18; 1.02) (2.86; 4.13) (2.79; 4.08) (-0.38; 0.51)

Lean Mass Index (%) -2.36 -2.16 -0.21 8.9 -3.32 -3.39 0.07 -2.1 -4.24 -3.55 -0.69 16.3
(-3.21;-1.52) | (-3.01;-1.30) (-0.74; 0.33) (-4.14; -2.50) | (-4.21;-2.58) (-0.47; 0.62) (-5.03; -3.45) | (-4.35;-2.76) | (-1.26;-0.12)

Height (cm) 0.26 -0.61 0.87 0.13 -0.89 1.02 1.28 1.01 0.28 -

(-0.46; 0.99) (-1.32; 0.11) (0.38; 1.36) (-0.53; 0.79) (-1.55; -0.24) (0.55; 1,50) (0.71; 1.85) (0.43; 1.58) (-0.14; 0.69)

* Birthweight (g) as a mediator
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hypertensive mothers and including the overall sample.

SUPPLEMENTARY TABLES

Supplementary table 1. Adjusted regression coefficients comparing offspring of obese vs normal weight mothers, including offspring of non diabetic or

Cohort 1982 Cohort 1993 Cohort 2004
Offspring of mothers who Overall Offspring of mothers who Overall | Offspring of mothers who Overall
did not present gestational did not present gestational did not present gestational
diabetes or hypertension diabetes or hypertension diabetes or hypertension
Body mass index (z 0.65 0.67 0.65 0.71 0.83 0.89
score) (0.48;0.81) (0.50; 0.84) (0.45 ; 0.85) (0.55 ; 0.86) (0.64;1.01) (0.76 ; 1.03)
Waist circumference (Cm) 7.46 7.46 6.57 7.47 6.95 7.66
(5.33;9.58) (5.33;9.58) (4.16 ; 9.00) (5.58 ; 9.35) (5.17;8.72) (6.32 ; 9.00)
Fat Mass Index (%) 471 471 5.97 5.50 6.84 7.60
(2.68 ; 6.74) (2.68 ; 6.74) (3.29 ; 8.64) (3.44;7.57) (4.82 ;8.87) (6.09;9.11)
Lean Mass Index (%) -4.26 -4.26 -5.54 -5.07 -6.58 -8.68
(-6.13 ; -2.39) (-6.13 ; -2.39) (-8.03 ; -3.06) (-6.99 ; -3.15) (-8.49 ; -4.67) (-8.68 ; -5.82)
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Supplementary table 2. Adjusted regression coefficient* of the association of maternal pre-pregnancy nutritional status with offspring body
composition and anthropometric measurements by physical activity, in three Pelotas birth cohort studies.

1% tertile Physical Activity * 2" tertile Physical Activity * 3" tertile Physical Activity' p-value for
Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-pregnancy body mass index category interaction
Underweight | Normal weight | Overweight Obese Underweight | Normal weight| Overweight Obese Underweight Normal Overweight Obese
weight
B (95%CI) B (95%CI) B (95%Cl) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI)
1982 Cohort
Body mass index (z score) p<0.001 p<0.001 p<0.001
-0.20 Ref. (0) 0.37 0.85 -0.49 Ref. (0) 0.36 0.82 -0.19 Ref. (0) 0.38 0.55
(-0.51; 0.11) (0.17;057) | (0.44;1.25) | (-0.74;-0.25) (0.18; 0.55) (0.51;1.13) (-0.43; 0.04) (0.21;0.55) | (0.27;0.82) 0.66
Waist circumference (cm) p<0.001 p<0.001 p<0.001
-2.27 Ref. (0) 5.13 9.77 -5.38 Ref. (0) 4.01 8.10 -2.47 Ref. (0) 4.07 7.21
(-6.02; 1.49) (2.68;7.58) | (4.82;14.72) | (-8.55;-2.21) (1.65;6.37) | (4.09;12.11) | (-5.511;0.58) (1.86;6.28) | (3.64;10.78) 0.85
Fat mass index (%) p=0.076 p<0.001 p=0.047
-1.95 Ref. (0) 2.36 2.37 -3.69 Ref. (0) 4.96 7.90 -1.07 Ref. (0) 2.60 3.00
(-5.26; 1.37) (0.16; 4.56) | (-2.15;6.89) | (-6.50; -0.71) (2.79;7.13) | (4.17;11.64) (-4.09; 1.95) (0.38;4.83) | (-0.65; 6.65) 0.99
Lean mass index (%) p=0.097 p<0.001 p=0.053
1.72 Ref. (0) -2.09 -2.09 341 Ref. (0) -4.67 -7.37 1.04 Ref. (0) -2.36 -2.64
(-1.34;4.77) (-4.11; -0.06) | (-6.25;2.07) | (0.73; 6.09) (-6.68; -2.66) | (-10.82; -3.91) (-1.74; 3.81) (-4.40; -0.31) | (-6.00; 0.71) 0.99
Height (cm) p=0.790 p=0.941 p=0.903
-0.70 Ref. (0) 0.73 0.07 0.68 Ref. (0) 0.19 0.34 0.04 Ref. (0) 0.38 0.98
(-3.39; 1.99) (-1.00; 2.47) | (-3.44;3.57) | (-1.61;2.97) (-1.51;1.90) | (-2.56; 3.24) (-2.37; 2.44) (-1.37;2.13) | (-1.84;3.79) 0.94
1993 Cohort
Body mass index (z score) p<0.001 p<0.001 p<0.001
-0.49 Ref. (0) 0.37 0.74 -0.48 Ref. (0) 0.44 0.98 -0.37 Ref. (0) 0.49 0.32
(-0.77; -0.21) (0.16; 0.57) (0.25; 1.23) | (-0.70;-0.26) (0.26; 0.61) (0.65; 1.31) (-0.57; 0.16) (0.32; 0.66) | (-0.02; 0.66) 0.28
Waist circumference (cm) p<0.001 p<0.001 p<0.001
-4.22 Ref. (0) 343 7.33 -4.66 Ref. (0) 460 8.86 -3.84 Ref. (0) 552 3.10
(-7.55; -0.90) (0.99;5.88) | (1.75;12.92)| (-7.34;-1.98) (2.43;6.77) | (4.77,12.96) (-6.32; -1.37) (3.44,7.60) | (-1.06; 7.26) 0.16
Fat mass index (%) p=0.001 p<0.001 p=0.025
-4.39 Ref. (0) 1.74 6.73 -6.35 Ref. (0) 3.20 8.61 -1.57 Ref. (0) 3.33 3.02
(-7.54; -1.25) (-0.59; 4.08) | (0.87;12.59)| (-9.16; -3.54) (0.87;5.53) | (4.34;12.88) (-4.57;1.43) (0.77;5.88) | (-2.02; 8.05) 0.48
Lean mass index (%) p=0.001 p<0.001 p=0.026
412 Ref. (0) -1.63 -6.32 5.86 Ref. (0) -2.90 -8.13 1.40 Ref. (0) -3.07 -2.76
(1.19; 7.04) (-3.80; 0.54) |(-11.77;-0.86)| (3.24;8.48) (-5.07;-0.73) | (-12.10;-4.15) | (-1.37;4.17) (-5.44;-0.71) | (-7.42;1.90) 0.46
Height (cm) p=0.141 p=0.084 p=0.045
2.68 Ref. (0) -0.20 -1.55 251 Ref. (0) -0.31 -1.79 -2.47 Ref. (0) 1.34 0.71
(0.22; 5.14) (-2.01;1.61) | (-5.61;2.49)| (0.29;4.73) (-2.10;1.49) | (-5.18;1.61) | (-4.66;-0.28) (-0.50;3.18) | (-2.96; 4.39) 0.01
2004 Cohort
Body mass index (z score) p <0.0001 p <0.0001 p <0.0001
-0.46 Ref. (0) 0.29 0.95 -0.58 Ref. (0) 0.32 0.66 -0.29 Ref. (0) 0.32 0.71 0.99
(-0.81; -0.10) (0.07; 0.50) (0.61;1.29) | (-0.88;-0.28) (0.11; 0.52) (0.32; 1.01) (-0.54; -0.03) (0.14;0.49) | (0.44;0.98)
Waist circumference (cm) p<0.001 p <0.0001 p <0.0001
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-3.41 Ref. (0) 2.83 7.72 -6.19 Ref. (0) 3.42 6.21 -3.78 Ref. (0) 2.89 6.19 0.91
(-6.87; 0.05) (0.71;4.95) | (4.44;11.00) | (-9.17;-3.21) (1.38; 5.46) (2.82; 9.59) (-6.35; -1.21) (1.07;4.70) | (3.50;8.87)
Fat mass index (%) p<0.001 p <0.0001 p <0.0001

-5.58 Ref. (0) 3.44 5.75 -6.67 Ref. (0) 4.07 5.66 -3.35 Ref. (0) 2.75 8.81 0.29
(-8.94; -2.22) (1.36; 5.51) (2.50;9.01) | (-9.83;-3.51) (1.91; 6.23) (2.01; 9.30) (-6.48; -0.22) (0.54; 4.96) | (5.46; 12.16)
Lean mass index (%) p<0.001 p <0.0001 p <0.0001

5.19 Ref. (0) 347 -5.56 6.38 Ref. (0) -3.79 -6.04 3.28 Ref. (0) -2.67 -8.09 0.34
(1.98; 8.39) (-5.45; -1.50) | (-8.66;-2.45)| (3.34;9.42) (-5.87;-1.71) (-2.60; -0.40) (0.29; 6.27) (-4.78; -0.56) [(-11.22;-4.97)
Height (cm) p=0.230 P=0.090 P=0.002

0.62 Ref. (0) 1.42 1.65 -1.28 Ref. (0) 1.75 0.82 -3.42 Ref. (0) 0.71 1.38 0.26
(-1.92; 3.15) (-0.14;2.99) | (-0.75;4.05) | (-3.62;1.07) (0.15; 3.35) (-1.88; 3.52) (-5.46; -1.38) (-0.72; 2.16) | (-0.80; 3.56)

*Adjusted: family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity and maternal smoking during pregnancy.
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Supplementary table 3. Adjusted regression coefficient* of the association of maternal pre-pregnancy nutritional status with offspring body
composition and anthropometric measurements by diet, in three Pelotas birth cohort studies.

Non-High Fat Diet* High Fat Diet? p-value for
Maternal pre-pregnancy body mass index category Maternal pre-preghancy body mass index category Interaction
Underweight Normal weight Overweight Obese Underweight Normal weight Overweight Obese
B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI)

1982 Cohort
Body mass index (z score) p<0.001 p<0.001

-0.22 (-0.43; -0.01) | Ref. (0) | 0.38(0.25;051) | 0.54(0.30;0.78) -0.38 (-0.56; -0.51) | Ref. (0) | 0.38(0.25;051) | 0.81(0.57;1.05) 0.29
Waist circumference (cm) p<0.001 p<0.001

-2.91 (-5.64; -0.17) | Ref. (0) | 411(2.39;582) | 6.27(3.21;9.33) -4.09 (-6.35; -1.82) | Ref. (0) | 435(2.69;6.01) | 8.80(5.82;11.77) 0.53
Fat mass index (%) p<0.001 p<0.001
-0.98 (-3.37; 1.40) | Ref. (0) [ 3.48 (1.94;5.01) | 4.76 (1.99; 7.53) -2.83 (-5.00; -0.66) | Ref. (0) [ 3.08(1.47;4.68) [  4.67(1.74;7.61) 0.64
Lean mass index (%) p<0.001 p<0.001

1.00 (-1.20; 3.19) | Ref. (0) [ -3.21(-4.63;-1.80) | -4.27 (-6.82;-1.73) 2.57 (0.57;4.57) | Ref. (0) | -2.85 (-4.33-1.37) [ -4.26 (-6.97; -1.56) 0.69
Height (cm) p=0.979 P=0.955

-0.17 (-2.18; 1.84) | Ref. (0) | 003(1.24;1.29) | -0.45(-2.71;1.81) -0.38 (-2.01;1.26) | Ref. (0) [ 002(-1.18;1.22) | 0.35(-1.79; 2.50) 0.94
1993 Cohort
Body mass index (z score) p=0.002 p<0.001

-0.37 (-0.69; -0.05) | Ref. (0) [ 0.23(-0.01;047) [ 0.59(0.11;1.07) -0.48 (-0.61; -0.34) | Ref. (0) | 0.47(0.36;057) [  0.67(0.45;0.89) 0.46
Waist circumference (cm) p=0.001 p<0.001

-4.03 (-7.82; -0.23) | Ref. (0) | 319(0.38;5.99) | 7.01(1.34;12.68) -4.66 (-6.29; -3.04) | Ref. (0) | 499(3.69;6.29) [  6.56(3.89;9.24) 0.80
Fat mass index (%) p=0.134 p<0.001

-3.47 (-8.10; 1.16) | Ref. (0) | 2.84(-0.60;6.27) | 0.95(-6.07;7.97) -4.98 (-6.70; -3.26) | Ref. (0) | 3.01(1.61;442) |  7.09(4.20;9.97) 0.50
Lean mass index (%) p=0.149 p<0.001

2.98 (-1.33; 7.29) | Ref. (0) | -2.69(-5.89;0.50) | -0.91(-7.44;5.62) 461(3.02;621) |  Ref.(0) | -2.77 (-4.07;-1.46) [ -6.59 (-9.26;-3.91) 0.50
Height (cm) p=0.886 p=0.318

0.88 (-2.34; 4.09) | Ref. (0) [ 019(219;257) [ 152(-3.27;6.32) 1.06 (-0.24;2.35) |  Ref.(0) | 0.28(-0.76;1.32) [ -0.87 (-3.02; 1.27) 0.77
2004 Cohort
Body mass index (z score) p=0.924 p<0.001

-0.11 (-0.92; 0.71) | Ref. (0) [ 0.05(-0.42;052) | -0.22(-0.98;0.55) -0.45 (-0.64; -0.26) | Ref. (0) | 041(0.27;054) |  0.87(0.66; 0.54) 0.08
Waist circumference (cm) p=0.672 p<0.001

-3.95 (-12.61; 4.70) | Ref. (0) | 0.70(-4.28;5.68) | -3.24(-11.37;4.89) | -4.46(-6.32;-2.59) | Ref. (0) | 3.83(255;510) [  7.38(5.35;9.41) 0.27
Fat mass index (%) p=0.975 p<0.001

-2.06 (-11.28; 7.15) | Ref. (0) | -0.14(-5.45;5.17) | -0.77(-9.43;7.89) | -4.94(-7.05;-2.83) |  Ref.(0) | 466(3.21;6.11) [  7.43(5.09;9.77) 0.25
Lean mass index (%) p=0.967 p<0.001

2.21 (-6.50; 10.92) | Ref. (0) [ 0.19(4.82;521) [ 0.65(-7.53;8.83) 464 (2.63;6.65) |  Ref.(0) | -4.55(5.94;-3.17) [ -7.13(-9.33;-4.93) 0.24
Height (cm) p=0.003 p=0.003

-10.28 (-16.99;-3.58) | Ref. (0) [ 1.90(-196;577) | -6.87 (-13.17;057) | -0.97 (-2.46;0.51) | Ref. (0) | 152(050;255) [ 1.63(-0.01;3.27) 0.08

t Block score: Non-High Fat diet <27 points; High Fat Diet > 27 points * Adjusted: family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity
and maternal smoking during pregnancy.
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Supplementary table 4. Adjusted regression coefficient* of the association of maternal pre-pregnancy nutritional status with offspring body

composition and anthropometric measurements by diet and physical activity, in three Pelotas birth cohort studies.

1982 cohort at 30 years p- 1993 cohort at 22 years p- 2004 cohort at 11 years p-
interaction interaction interaction
Maternal pre-pregnancy BMI (kg/m?) Maternal pre-pregnancy BMI (kg/m?) Maternal pre-pregnancy BMI (kg/m?)
B (C195%) B (C195%) B (C195%)
Body mass index (z-score)
B with interaction term 0.06 (0.02; 0.09) 0.374 0.03 (-0.00; 0.07) 0.035 0.02 (-0.05; 0.08) 0.088
Diet -0.02 (-0.05; 0.01) -0.02 (-0.04; 0.00) -0.03 (-0.07; 0.00)
B with interaction term 0.07 (0.06; 0.08) 0.861 0.08 (0.07; 0.10) 0.047 0.10 (0.06; 0.15) 0.120
Physical activity -0.00 (-0.01; 0.00) 0.00 (-0.00; 0.01) 0.00 (-0.01; 0.02)
Waist Circumference (cm)
B with interaction term 0.70(0.24;1.17) 0.739 0.47 (-0.00; 0.95) 0.164 0.33 (-0.31; 0.96) 0.313
Diet -0.05 (-0.42; 0.32) -0.13 (-0.43; 0.16) -0.21 (-0.57; 0.15)
B with interaction term 0.78 (0.61; 0.96) 0.752 0.83 (0.67; 1.00) 0.245 0.83 (0.41;1.26) 0.360
Physical activity -0.03 (-0.12; 0.06) 0.01 (-0.10; 0.12) -0.03 (-0.18; 0.11)
Fat mass index (%)
B with interaction term 0.43 (-0.01; 0.86) 0.694 0.42 (-0.11; 0.94) 0.451 0.37 (-0.36; 1.09) 0.342
Diet -0.25 (-0.60; 0.10) -0.03 (-0.35; 0.29) -0.18 (-0.59; 0.23)
B with interaction term 0.49 (0.32; 0.65) 0.888 0.72 (0.53; 0.90) 0.008 0.74 (0.29; 1.19) 0.803
Physical activity -0.11 (-0.19; -0.02) 0.03 (-0.09; 0.14) -0.20 (-0.36; -0.04)
Lean mass index (%)
B with interaction term -0.39 (-0.79; 0.01) 0.693 -0.38 (-0.87; 0.11) 0.436 -0.41(-1.10; 0.27) 0.438
Diet 0.23 (-0.09; 0.55) 0.03 (-0.27; 0.33) 0.14 (-0.24; 0.53)
B with interaction term -0.45 (-0.60; -0.30) 0.860 -0.67 (-0.84; -0.50) 0.006 -0.74 (-1.17;-0.32) 0.689
Physical activity 0.10 (0.02; 0.18) -0.03 (-0.14; 0.08) 0.18 (0.03; 0.33)
Height (cm)
B with interaction term 0.01 (-0.33; 0.35) 0.778 -0.11 (-0.49; 0.28) 0.604 0.18 (-0.34; 0.69) 0.962
Diet 0.05 (-0.23; 0.32) -0.06 (-0.30; 0.18) -0.04 (-0.33; 0.25)
B with interaction term 0.07 (-0.06; 0.21) 0.562 -0.12 (-0.26; 0.02) 0.002 0.14 (-0.18; 0.47) 0.827
Physical activity 0.02 (-0.05; 0.09) -0.09 (-0.18; -0.00) -0.12 (-0.24; -0.01)

*Adjusted: family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity and maternal smoking during pregnancy.
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Association between maternal pre-pregnancy body mass index with offspring cardiometabolic risk
factors: Analysis of three Brazilian birth cohorts

Abstract

Evidence suggests that maternal pre-pregnancy body mass index (BMI) is associated with
offspring cardiometabolic risk factors. This study was aimed at assessing the association of maternal
pre-pregnancy BMI with offspring cardiometabolic risk factor in adolescence and adulthood. We also
evaluated whether offspring BMI was a mediator in this association. The study included mother-
offspring pairs from three Pelotas Birth Cohorts. Offspring cardiometabolic risk factors were collected
in the last follow-up of each cohort [mean age (in years) 30.2, 22.6, 10.9]. Blood pressure was
measured using an automatic device, cholesterol by using an enzymatic colorimetric method, and
glucose from fingertip blood, using a portable glucose meter. In a pooled analysis of the cohorts,
multiple linear regression was used to control for confounding. Mediation analysis was conducted
using G-computation formula. In the adjusted model, mean systolic blood pressure of offspring from
overweight and obese mothers was on average, 1.25 (95%Cl: 0.45; 2.05) and 2.13 (95%Cl: 0.66; 3.59)]
mmHg higher than that of offspring from normal weight mothers; for diastolic blood pressure, the
means were 0.80 (95%Cl: 0.26; 1.34) and 2.60 (95%Cl: 1.62; 3.59)] mmHg higher, respectively. Non-
HDL cholesterol was positively associated with maternal BMI, whereas blood glucose was not
associated. Mediation analyses showed that offspring BMI explained completely the association of
maternal pre-pregnancy BMI with offspring systolic and diastolic blood pressure, and HDL non-
cholesterol. Our findings suggest that maternal pre-pregnancy BMI is positively associated with
offspring blood pressure, and blood lipids, and this association is explained by offspring BMI.
Key words: Maternal pre-pregnancy body mass index; cardiometabolic risk factors; developmental

programming; offspring body mass index; mediation analysis
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Introduction

Mean body mass index (BMI) has increased worldwide, and obesity reached epidemic
proportionsl. In Pelotas, a southern Brazilian city, the prevalence of maternal pre-pregnancy
overweight increased from 22.1% in 1982 to 47.0% in 20152. In the short-term, maternal overweight
during pregnancy is associated with a higher risk of pre-eclampsia, gestational diabetes, spontaneous
preterm labor, macrosomia, congenital anomalies, stillbirth, unsuccessful breastfeeding, and even
maternal death3-5. Furthermore, it has also been suggested that maternal overweight in the
pregnancy may program the development of cardiometabolic risk factors in the offspring. Maternal
pre-pregnancy BMI would be positively associated with higher offspring BMI, fat mass percentage and
mean levels of metabolic cardiovascular risk factors such as blood pressure, glucose, and
cholesterol6,7,16-18,8-15.

Concerning the mechanisms for the association of maternal pre-pregnancy BMI with offspring
cardiovascular risk, maternal overweight/obesity during pregnancy would induce changes in fetal
metabolism that would have an effect on offspring body composition and the development of
metabolic cardiovascular risk factors19. Overweight or obese women would have higher glucose,
lipids, and fatty acids levels, which may lead to fetal overfeeding and consequently to changes in
energy metabolism and the fetal endocrine system, resulting in differences in appetite control, risk of
obesity and cardiometabolic outcomes20,21. Furthermore, offspring anthropometric measurements
or body composition could be another mechanism for this association. As previously mentioned,
offspring of overweight or obese mothers have higher BMI8,13,14,16, which is positively associated
with blood pressure, glucose, and changes in lipid profile22—24. Concerning the control for
confounding, most of the previously published studies adjusted their estimates for possible mediators,
such as gestational age, birth weight, offspring smoking status, offspring schooling, offspring physical
activity, age, and maturation stage8,9,14,15,17,18. By adjusting the estimates to possible mediators,
a causal pathway is blocked, the total effect underestimated, and a collider bias is introduced25. Some

studies may be susceptible to residual confounding because they have not adjusted their estimates for
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known confounding factors, such as socioeconomic status13,26. It is important to distinguish between
confounder and mediator. A confounder is a variable that has a direct effect on the exposure and the
outcome, whereas a mediator is caused by the exposure and is associated with the outcome, i.e., the
mediator is in the causal pathway between exposure and outcome27,28.

To our knowledge, only one study assessed the possible mediators for the association of
maternal pre-pregnancy BMI with offspring cardiometabolic risk factors. Daraki et al evaluated the role
of gestational weight gain, birth weight, breastfeeding duration, and TV watching as possible
mediators8. The possible mediators were included in the multiple linear regression model and
adjustment for these variables did not change substantively the regression coefficients8. This approach
has been criticized because it does not adjust for confounders of the mediator — outcome association
and does not consider a possible interaction between exposure and the mediator27.

The present study was aimed at evaluating the association of maternal pre-pregnancy BMI
with offspring blood pressure, random blood glucose and non-HDL cholesterol in adolescence and
adulthood in three Brazilian birth cohorts. We also estimated the indirect effect of offspring BMl in the
association of maternal pre-pregnancy nutritional status with metabolic cardiovascular risk factors
using statistical methods that adjust for mediator-outcome confounders.

Methods

Study design and participants

In 1982, 1993 and 2004, all maternity hospitals in Pelotas, a southern Brazilian city, were daily
visited and all births identified. Those live births whose mothers lived in the urban area of the city were
examined, and their mothers interviewed soon after delivery (1982 n=5914, 1993 n=5249, and 2004
n=4231). These subjects have been followed-up for several times at different ages. In the present
study, we used data from the last follow-up of each cohort, which were carried out at mean ages of
30.2 (s.d.: 0.3), 22.6 (s.d.: 0.3) and 10.9 (s.d.: 0.3) years of age for the 1982, 1993 and 2004 cohorts,
respectively. In these visits, subjects were invited to visit the research clinic to be interviewed and

examined.
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Maternal pre-pregnancy BMI

In the three cohorts, information on maternal pre-pregnancy weight was gathered from
prenatal card or when absent by self-report in the perinatal visit. With respect to height, in 1982 and
1993 the mothers were measured by the hospital staff and this data was retrieved from the hospital
records, whereas in 2004 the mothers were measured at home in the three-month visit by the research
team. In all cohorts, height was evaluated using a locally made portable stadiometer with a precision
of 1 mm. As suggested by the World Health Organization (WHO), those mothers with a BMI <18.5
kg/m? were considered as underweight, normal weight was defined by a BMI between 18.5 and 24.9
kg/m?, overweight by a BMI > 25.0 and < 29.9 kg/m? and a BMI > 30.0 kg/m? defined the presence of
obesity29..

Metabolic cardiovascular risk factors

In the three cohorts, blood pressure was measured using an automatic device, model HEM-
705CPINT — Omron, on the left arm, with a cuff appropriate for arm circumference. Two measurements
were taken with the subject seated, one at the beginning of anthropometry and other at the end, and
the mean of the two readings (in mmHg) was used in the analyses.

Blood cholesterol and glucose were evaluated only for the 1982 and 1993 cohorts, using
plasma or serum that was collected during the visit and was stored at -802C. Total and HDL-cholesterol
were measured using an enzymatic colorimetric method, with a chemical analyzer BS 380 Mindray.
Non-HDL cholesterol (mg/dL) was calculated as the difference between total and HDL cholesterol.
Random blood glucose (mmol/L) was measured from fingertip blood, using a portable glucose meter
(Accu-Check Advantage — Roche). Information on the time of the last meal and the blood collection
were recorded so that the time elapsed since the last meal could be calculated.

Confounders and mediators

The following variables, measured in the perinatal study, were considered as possible

confounders: maternal schooling in complete years (0-4, 5-8, 9-11, > 12), family income at birth in
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tercile, maternal age in years (<20, 20-25, 26-30, >30), parity (1, 2, 23), and maternal smoking during
pregnancy (No/Yes).

Offspring BMI at the last visit was considered as a possible mediator. Cohort members were
weighed to the nearest 0.1 kg using a scale coupled to the BodPod (COSMED, Chicago, USA) with a
maximum of 150 Kg, and height was measured with a portable stadiometer (SECA 240; SECA,
Birmingham, UK). BMI was calculated dividing the weight by the squared height in meters (kg/m?).

In the mediation analysis, offspring schooling in complete years (0-4, 5-8, 9-11, > 12), family
income at the last visit, physical activity and diet were considered as post-confounders. Physical
activity was measured using GENEActiv accelerometer (Activinsights, Kimbolton, UK) for the 1982
cohort, and ActiGraph, wGT3X-BT, wGT3X and ActiSlee models (USA) for the 1993 and 2004 cohorts.
Accelerometers were worn for seven consecutive days and we evaluated the time spent in moderated
and vigorous physical activity. Diet was assessed with a food frequency questionnaire, and the Block
score was used to estimate the intake of fiber and fat.

Statistical analysis

Analyses were carried out using Stata, version 14.0. Analysis of variance (ANOVA) was used to
compare means and multiple linear regression to adjust for possible confounders (family income at
birth, maternal schooling, maternal age, parity, maternal smoking during pregnancy, and cohort
membership).

Figure 1 illustrates the potential pathways between maternal pre-pregnancy BMI with
offspring non-HDL cholesterol, systolic and diastolic blood pressure. Mediation analysis was carried
out using G-computation formula to decompose the total effect into natural direct and indirect effects
of maternal pre-pregnancy BMI on offspring metabolic cardiovascular risk factors. Standard errors for
mediation analyses were calculated using bootstrapping with 10000 simulations. Separate models
were fitted for each offspring outcome. The data from the three cohorts were pooled analyzed, and
all models were adjusted for base confounders (family income at birth, maternal schooling, maternal

age, parity, maternal smoking during pregnancy, and cohort membership), and post-confounders
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(offspring schooling, family income at last visit, physical activity, and diet). A term for exposure-
mediator interaction was included in all models. Statistical significance was set at heterogeneity and
trend p-values < 0.05, and all tests were 2-tailed. The beta coefficients were converted into outcome
units (mmHg, mg/dL and mmol/L), to facilitate understanding and interpretation of results.

This study was carried out according to guidelines established in the Declaration of Helsinki
and all procedures involving human subjects were approved by Research Ethics Committee of the
School of Medicine, Federal University of Pelotas.

Results

Table 1 shows that the prevalence of maternal pre-pregnancy obesity increased from 4.3% in
1982 to 6.2% in 2004, maternal schooling increased across the three cohorts, whereas the prevalence
of maternal smoking in the pregnancy slightly decreased from 35.6% in 1982 to 28.6% in 2004. Mean
birth weight was similar in the three cohorts, but the prevalence of preterm birth increased from 6.2%
in 1982 to 13.3% in 2004. The mean systolic blood pressure was 121.1 mmHg (s.d.: 13.8) for the 1982
cohort, 123.4 mmHg (s.d.: 13.7) for the 1993 cohort and 112.5 mmHg (s.d.: 11.1) for the 2004 cohort.
Mean non-HDL cholesterol was 132.4 mg/dL (s.d.: 36.7) for the 1982 and 110.4 mg/dL (s.d.: 32.9) for
the 1993.

Table 2 shows that after controlling for confounding, systolic blood pressure was associated
with maternal pre-pregnancy body mass index. Offspring of overweight or obese mothers had a higher
mean systolic blood pressure than those from normal weight mothers, with mean differences of 1.25
mmHg (95%Cl: 0.45; 2.05) and 2.13 mmHg (95%Cl: 0.66; 3.59), respectively. For diastolic blood
pressure, the magnitude of the association increased after adjusting for confounding, and a positive
association was already observed in the crude analyses. Mean random blood glucose was slightly
higher among offspring of obese mothers but the confidence interval included the reference.
Therefore, the observed difference may have been due to the random variation. Non-HDL cholesterol
among offspring of overweight and obese mothers was 2.70 mg/dL (95%Cl 0.25; 5.15) and 4.22 mg/dL

(95%CI -0.58; 9.02) higher, respectively, than that among those from normal weight mothers.
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Table 3 shows that offspring BMI captured the effect of maternal pre-pregnancy nutritional
status on non-HDL cholesterol, and on systolic and diastolic blood pressure. The natural indirect effect
of offspring BMI was 1.91 mmHg (95%Cl 1.63; 2.19) for mean systolic blood pressure, 1.21 mmHg
(95%Cl 1.02; 1.40) for mean diastolic blood pressure, and 3.14 mg/dL (95%Cl 2.55; 3.72) for mean non-
HDL cholesterol. The controlled direct effect was similar between the different levels of the mediator,
suggesting that there was no interaction.

Discussion

In the present study, maternal pre-pregnancy BMI was positively associated with offspring
systolic and diastolic blood pressure and non-HDL cholesterol, whereas we did not observe an
association with blood glucose. The mediation analysis showed that offspring BMI captured the total
effect of maternal pre-pregnancy BMI.

Concerning the mediation analysis, as expected, offspring BMI was a mediator of the
association between maternal pre-pregnancy BMI and offspring outcomes. Since BMI is positively
associated with blood pressure and lipids30, and it has also been reported that maternal pre-
pregnancy nutritional status is associated with offspring BMI18,13,14,16,31. We tested whether these
associations were modified by breastfeeding and offspring BMI, however we did not observe any
indication of interaction by these variables. In a previously published study, we evaluated the
association of maternal pre-pregnancy BMI with offspring BMI in adolescence and early adulthood.
Offspring BMI was positively associated with maternal pre-pregnancy BMI, even after controlling for
confounders16. Mean BMI of offspring of obese mothers was 0.65 Kg/m? (95%Cl: 0.48; 0.81) higher
than that among those of normal weight mothers in 1982 Pelotas birth cohort (mean age at
anthropometric assessment: 30.2 years), the mean difference for 1993 Pelotas birth cohort, at a mean
age of 22.6 years, was 0.65 Kg/m? (95%Cl: 0.45; 0.85), and for 2004 Pelotas birth cohort (mean age at
anthropometric assessment: 10.9) was 0.83 Kg/m? (95%Cl: 0.64; 1.01). And we also observed that

offspring diet and physical activity did not modify this association16.
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We failed to observe an association of blood glucose with maternal pre-pregnancy BMI.
Wander et al also did not observe an association between maternal pre-pregnancy BMI with offspring
blood glucose at a mean age of 32 years11. Similar finding was reported by Tan et al among 12 year-
old subjects, when comparing the mean blood glucose concentration of offspring whose mothers were
overweight or obese with offspring whose mothers were normal weight, but the estimates were not
adjusted for confounding factors9. On the other hand, Westberg et al showed that maternal BMI was
negatively associated with 2-hour glucose concentration among male offspring, whereas no
association was observed among women7. In that cohort, participants were aged 62 years and the
analyses were adjusted for offspring age, BMI, smoking and leisure-time physical activity7. As these
variables are possible mediators, the adjustment may have introduced a collider bias, and we cannot
predict in which direction the measures of association were affected25. Concerning cholesterol,
similarly to other studies9,11,12,17, we observed a worse lipide profile among offspring of obese or
overweight mothers.

In relation to study strengths, the association of maternal pre-pregnancy nutritional status
with offspring cardiometabolic risk factors was evaluated using information from three birth cohorts,
carried out in a southern Brazilian city. And information on maternal anthropometry and confounders
were collected just after delivery using standardized methods, minimizing measurement error and
reducing the probability of residual confounding and nondifferential misclassification.

As limitations, we can point out that blood samples were not collected during the fasting
period. In relation to cholesterol measures, it has been reported that nonfasting blood collection is
better for estimating individual cardiovascular risk32,33. On the other hand, for blood glucose, the
analyses should be carried out with fasting blood. To minimize this limitation, we corrected the
estimates for the time since the last meal. Maternal pre-pregnancy body mass index was based on self-
reported data for height and pre-pregnancy maternal weight. However, a validation study based on
data from the Brazilian National Health Survey observed a high agreement between self-reported and

measured weight, height and body mass index33. Furthermore, information on maternal pre-
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pregnancy body mass index was collected just after delivery, reducing the likelihood of recall bias.
Regarding a possible collinearity between the confounding factors, correlation was not very high
among the confounders, decreasing the likelihood of collinearity. Furthermore, even if these variables
were collinear, it is unlikely that the magnitude of the association between maternal BMI and offspring
cardiovascular risk factors would be biased.

In conclusion, our results showed that offspring BMI explained the association of maternal pre-
pregnancy nutritional status with offspring blood pressure and non-HDL cholesterol levels, reinforcing

the importance of implementing interventions aimed at reducing the individuals BMI.
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Table 1. Characteristics of the studied population of three Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul

State, Brazil.
Cohort 1982 Cohort 1993 | Cohort 2004
Socioeconomic variables at birth N (%) N (%) N (%)
Maternal schooling in years
0-4 1959 (33.3) 1185 (27.3) 464 (14.8)
5-8 2444 (41.4) 2000 (46.1) 1269 (40.6)
9-11 652 (11.1) 787 (18.1) 1053 (33.7)
>12 834 (14.2) 370 (8.5) 340 (10.9)
Maternal age in years
<20 912 (15.5) 788 (18.1) 619 (19.6)
20-25 2193 (37.2) 1470 (33.8) 1051 (33.4)
26 - 30 1485 (25.2) 1080 (24.9) 686 (21.7)
>30 1305 (22.1) 1008 (23.2) 799 (25.3)
Maternal variables
Maternal nutritional status pre-pregnancy
Underweight 388 (7.8) 412 (9.8) 181 (8.3)
Normal weight 3486 (70.3) 2992 (70.8) 1470 (67.5)
Overweight 875 (17.6) 669 (15.8) 391 (18.0)
Obese 212 (4.3) 151 (3.6) 136 (6.2)
Parity
1 2318 (39.3) 1561 (35.9) | 1254 (39.8)
2 1653 (28.1) 1234 (28.4) 849 (26.9)
>3 1923 (32.6) 1552 (35.7) 1052 (33.3)
Maternal smoking during pregnancy
No 3797 (64.4) 2864 (65.9) | 2253 (71.4)
Yes 2099 (35.6) 1483 (34.1) 903 (28.6)
Birth conditions
Gestational age
< 37 weeks 291 (6.2) 426 (11.0) 420 (13.3)
> 37 weeks 4367 (93.8) 3446 (89.0) | 2727(86.7)
Birth weight (g)
<2500 570 (9.7) 425 (9.8) 287 (9.1)
2500 - <3000 1517 (25.8) 1156 (26.8) 811 (25.7)
3000 - <3500 2190 (37.1) 1694 (39.0) 1264 (40.1)
> 3500 1614 (27.4) 1059 (24.4) 793 (25.1)
Offspring cardiometabolic risk factor (SD)
Mean age at outcome assessment (years) 30.2(0.3) 22.6(0.3) 10.9 (0.3)
Mean systolic blood pressure (mmHg) 121.1 (13.8) 123.4 (13.7) 112.5(11.1)
Mean diastolic blood pressure (mmHg) 75.3(9.3) 72.8 (8.6) 65.7 (8.6)
Mean glucose 89.5 (26.0) 89.9 (22.0) -
Mean cholesterol non-HDL 132.4 (36.7) 110.4 (32.9) -
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Table 2. Association between maternal pre-pregnancy nutritional status and offspring cardiometabolic risk factors, a pooled analysis on three Pelotas birth

cohorts, Rio Grande do Sul State, Brazil.

Maternal pre-pregnancy nutritional status

Underweight Normal weight Overweight Obese p-value
B (95%Cl) B (95%Cl) B (95%Cl)

Systolic blood pressure (mmHg)?
Crude 0.00 (-1.13; 1.14) Ref. (0) 0.76 (-0.06; 1.59) 0.48 (-1.04; 2.00) 0.315!
Adjusted* -0.53 (-1.63; 0.57) Ref. (0) 1.25(0.45; 2.05) 2.13 (0.66; 3.59) <0.001"
Diastolic blood pressure (mmHg)?
Crude -0.31(-1.09; 0.48) Ref. (0) 0.49 (-0.09; 1.06) 1.41 (0.36; 2.47) 0.017'
Adjusted* -0.46 (-1.20; 0.27) Ref. (0) 0.80 (0.26; 1.34) 2.60 (1.62; 3.59) <0.001"
Glucose (mmol/L)®
Crude -0.76 (-2.91; 1.39) Ref. (0) -0.72 (-2.33; 0.88) 1.02 (-2.15; 4.19) 0.6411
Adjusted* -0.76 (-2.96; 1.44) Ref. (0) -0.71 (-2.36; 0.94) 1.12 (-2.11; 4.35) 0.635"
Cholesterol non-HDL (mg/dL)®
Crude -1.19 (-4.56; 2.18) Ref. (0) 2.34 (-0.17; 4.86) 4.73 (-0.24; 9.69) 0.008%
Adjusted* 0.38 (-2.89; 3.64) Ref. (0) 2.70(0.25; 5.15) 4.22 (-0.58;9.02) 0.029%

*Adjusted: family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity, maternal smoking during pregnancy, and cohort membership.

@ Data from three cohorts.

b Data from 1982

and 1993 cohort.

1 Heterogeneity p-value

F Trend p-value
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Table 3. Total effect, natural direct effect, and natural indirect effect (via offspring body mass
index) of maternal pre-pregnancy body mass index on offspring systolic and diastolic blood
pressure, a pooled analysis for the three Pelotas birth cohort studies (n= 8827).

Outcome Mediator Total Effect Natural Direct Natural Indirect
B (95%Cl) Effect Effect
B (95%Cl) B (95%Cl)
Systolic blood Body mass index 1.63 -0.28 191
pressure (mmHg) (Kg/m2) (1.15; 2.11) (-0.77; 0.21) (1.63; 2.19)
Diastolic blood Body mass index 1.05 -0.16 1.21
pressure (mmHg) (Kg/m2) (0.71; 1.38) (-0.50; 0.18) (1.02; 1.40)
Cholesterol Non- Body mass index 1.49 -1.64 3.14
HDL (mg/dL) (Kg/m?) (-0.50; 3.48) (-3.70; 0.41) (2.55; 3.72)

* Offspring body mass index

Base confounders (family income at birth, maternal schooling, maternal age, parity, maternal

smoking during pregnancy, and cohort membership)

Post-confounders (offspring schooling, family income at last visit, offspring physical activity, and

offspring diet).
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Figure 1. Directed acyclic graph showing potential pathways between maternal pre-pregnancy

BMI with offspring cholesterol Non-HDL, systolic and diastolic blood pressure.
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Considerac0es finais

Os resultados dos artigos que compdem essa tese sugerem que o IMC
materno pré-gestacional esta associado com uma maior média de IMC,
circunferéncia da cintura, indice de massa gorda, colesterol ndo HDL e presséo
sistolica e diastolica dos filhos da infancia até a idade adulta. Para o desfecho de
indice de massa magra o inverso foi observado, conforme o aumento do IMC
materno pré-gestacional ha uma reducdo da massa magra dos filhos.

No que diz respeito aos mediadores dessas associagdes, 0s resultados
indicam que peso ao nascer explicou apenas uma pequena parte da associacao
entre IMC materno pré-gestacional e medidas antropométricas e de composicéo
corporal dos filhos. Com relacdo a fatores de risco cardiometabdlicos,
observamos que o IMC dos filhos foi capaz de explicar toda a associagdo com o
IMC materno pré-gestacional.

Em relacdo a revisdo sistematica e meta andlise, os resultados
encontrados foram semelhantes aos obtidos nos estudos originais, observamos
uma associacdo positiva entre IMC materno pré-gestacional com IMC,
circunferéncia da cintura, indice de massa gorda, percentual de gordura corporal,
risco de sobrepeso e obesidade e pressao sistélica e diastdlica dos filhos.

Cabe ressaltar a necessidade de estudos que avaliem a associa¢ao da
exposicdo com desfechos como glicose e perfil lipidico dos filhos. Estudos
futuros devem levar em consideracdo a construcdo de gréaficos aciclicos
direcionados, para embasar seus modelos de analises, assim evitando ajustes
inadequados, como por exemplo ajuste para possiveis mediadores.

Apesar das fragilidades identificadas e do pequeno numero de estudo que
avaliaram desfechos relacionados a medidas antropométricas, composicao
corporal e fatores de risco cardiometabdlicos, foi observada a presenca de
associacao com IMC, risco de sobrepeso e obesidade, circunferéncia da cintura,
indice de massa gorda, percentual de gordura corporal e medidas de presséo
sistolica e diastdlica. Mesmo em estudos que controlaram para confundimento
por nivel socioeconémico, podemos concluir que o indice de massa corporal
materno estéd associado com fatores de risco para doencas cardiovasculares, a
longo prazo. Indicando, portanto, que sao necessarias medidas que promovam

habitos de vida mais saudaveis para prevenir 0 excesso de peso em idade
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reprodutiva, buscando promover melhores desfechos em sadde materna e da

prole ao longo da vida.
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NOTA A IMPRENSA

Influéncia do estado nutricional materno pré-gestacional sobre a saude e
composicao corporal dos filhos.

Tese realizada pela aluna de doutorado do Programa de Pés-Graduacgéo
em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas, Mariane da Silva Dias,
sob orientacao do professor Bernardo Lessa Horta, avaliou a influéncia do estado
nutricional materno pré-gestacional sobre medidas antropométricas e de
composicao corporal dos filhos, bem como fatores de risco cardiovascular, tais
como pressao arterial, glicose e perfil lipidico.

A pesquisa utilizou dados de trés Coortes de Nascimento da cidade de
Pelotas (1982, 1993 e 2004) e os resultados mostram que filhos de maes com
sobrepeso ou obesidade apresentaram maior indice de massa corporal (IMC),
maior percentual de gordura corporal e circunferéncia de cintura quando
comparados a filhos de mées com peso normal pré-gestacional. Também foi
observado que filhos de maes com excesso de peso apresentaram menor
percentual de massa magra. Sendo essa associacao maior nas filhas.

Com relacdo aos fatores de risco cardiovascular, os filhos de mées com
excesso de peso apresentaram maiores médias de pressao arterial e um pior
perfil lipidico. Ao levar em consideragéo o IMC dos filhos, observou-se que ele é
um mediador dessa associacdo. Ou seja, Se conseguirmos promover uma
reducado do IMC dos filhos ocorrera uma consequente diminuicdo das médias de
presséao arterial e uma melhora no perfil lipidico.

Os resultados foram semelhantes independentemente da faixa etaria
estudada, mostrando que o estado nutricional materno segue influenciando a
saude dos filhos ao longo do tempo. Portanto sdo necesséarias medidas de

promocado de manutencédo de peso adequado no periodo pré-gestacional.
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Secdao VI. Relatério do trabalho de campo
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Trabalho de campo

Como parte do projeto de formacéo do Programa de Pd6s-Graduagdo em
Epidemiologia (PPGE), a doutoranda participou da coleta de dados de uma das
coortes de nascimentos de Pelotas.

A aluna ingressou no PPGE no ano de 2017, neste ano estava sendo
realizado o acompanhamento dos 24 meses da coorte de nascimentos de 2015,
onde foi realizado o trabalho de campo. A aluna atuou como supervisora do
trabalho de campo e redigiu o relatério de campo dos 24 meses da coorte de

nascimentos de 2015, disponivel no volume da tese.
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1 Contextualiza¢do da Coorte de 2015

Em 1982, teve inicio em Pelotas um estudo sobre a saude dos recém-
nascidos da cidade. Todos os bebés nascidos no municipio foram avaliados e
suas maes entrevistadas. Foi feito um acompanhamento dos bebés com um més
de vida, com trés meses, com seis meses e com 12 meses. Este estudo teve um
grande impacto nos meios de pesquisa no Brasil e no exterior e seus resultados
levaram a um grande numero de publicacdes, que, por sua vez, serviram de
referéncia para a elaboracdo de politicas de saude e de novas pesquisas. Em
1993 e 2004 duas novas coortes tiveram inicio. A repeticdo destas coortes
permite que se avalie como esta mudando a saude dos bebés, o atendimento as
gestantes durante o pré-natal, o atendimento ao parto e o perfil da populagédo em
termos de fatores de risco para diversas doencas. Estas informacbes s&o
fundamentais para que as politicas de saude sejam atualizadas e reflitam as
mudancas observadas ao longo do tempo.

Em 2015, uma nova coorte foi iniciada. Diferentemente das outras
coortes, em que o primeiro contato com a méae se deu logo apés o nascimento
do bebé, nesta coorte as maes dos bebé&s com nascimento previsto para 2015
foram entrevistadas durante a gestacédo e, como nas demais coortes, seus filhos
ja estdo sendo acompanhados apO0s o nascimento, aos trés, doze e no ano
vigente aos 24 meses de idade. Isto possibilitara a coleta de informacfes mais
detalhadas sobre a salude e os hdabitos maternos no periodo gestacional,
possibilitando uma melhor compreensao das influéncias da gestacédo sobre a
saude do filho ao longo da vida.

O nosso papel neste estudo foi fazer com que ele tenha mantido os mais
altos padrdes de qualidade de modo que os dados obtidos reflitam a realidade
da forma mais fiel possivel. Os dados coletados fornecerdo informagfes muito
importantes e serdo analisados e reanalisados durante as proximas décadas.
Para atingir o patamar de qualidade desejado, foi necessario muito esforco e
dedicacédo. Neste contexto, este relatorio do trabalho de campo reldne toda a
base de sustentacéo deste esforco no acompanhamento dos 24 meses de idade

das criancas pertencentes a coorte de 2015.
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2 Grupo de trabalho

2.1 Coordenadores e supervisores do estudo

O projeto da Coorte de 2015 tem como coordenadores: Prof. Pedro Curi
Hallal, Prof.2 Mariangela Freitas da Silveira, Prof.2 Andréa Homsi Damaso, Prof.
Fernando César Wehrmeister e Prof. Flavio Fernando Demarco, do Programa
de Pos-graduacdo em Epidemiologia (PPGE) da Universidade Federal de
Pelotas (UFPel), juntamente com o Prof. Marlos Rodrigues Domingues, da
Escola Superior de Educacéo Fisica (ESEF) da Universidade Federal de Pelotas
e Prof. Diego Garcia Bassani, da Universidade de Toronto (Canada). O
acompanhamento dos 24 meses foi coordenado pelos professores Andréa
Damaso e Marlos Domingues. Ainda fizeram parte da equipe de supervisao:
Grégore Iven Mielke (aluno de Pés-doutorado do PPGE) e Mariana Haertel
(Supervisora Geral de Campo das Coortes do Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas).

A supervisao geral do trabalho de campo do acompanhamento dos 24
meses foi de responsabilidade dos doutorandos: Andréia Hartwig, (aluna de
doutorado do Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia da UFPel); Barbara
Heather Lutz, Lina Sofia Morén Duarte, Mariane da Silva Dias, Nadege Jacques
e Priscila Weber (alunas de doutorado do PPGE) e Werner Muller (aluno de
doutorado do Programa de Pés-Graduacdo em Educacao Fisica da UFPel). As
doutorandas do PPGE, Laisa Rodrigues Moreira, Luiza Ricardo e Rafaela
Martins, foram responsaveis pela supervisdo do trabalho de campo relativo a
coleta de dados de acelerometria. Também integrantes do PPGE, as
doutorandas Gloria Cruz e Thayna Flores, supervisionaram a coleta de dados
referentes ao desenvolvimento infantil e & antropometria respectivamente. A
supervisdao dos procedimentos de coleta de saliva foi de responsabilidade do
doutorando Luiz Alexandre Chisini (aluno de doutorado do Programa de POs-
Graduacao em Odontologia da UFPel). Ao doutorando Bernardo Agostini (aluno
de doutorado do PPGE) coube o gerenciamento e processamento dos dados do

acompanhamento dos 24 meses.
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2.2 Equipe geral da coorte

A equipe geral da coorte 2015 (acompanhamento dos 24 meses) contou
com o auxilio de uma secretaria, Ana Roja, e trés pessoas contratadas para a
organizacgao e a logistica dos agendamentos dos 24 meses: Caroline Barragan,
lara Bonneau e Julia Larré Afonso.

A equipe foi composta também por uma pessoa responsavel pela
programacao dos acelerdmetros, Christian Tavares Lourenco, e duas
responsaveis pela coleta dos mesmos no domicilio, Carlos Alberto Crochemore
e Marcio José Dias Machado. O rastreamento dos enderecos foi realizado por
Lindomar Almeida Pires e a reversao de recusas por Maria da Graca Stalla.

Além disso, sete bolsistas e seis voluntarios colaboraram em atividades
diversas no acompanhamento dos 24 meses a citar: controle de qualidade,
agendamentos, digitacéo e acelerometria.

2.3 Equipe de entrevistadoras

Foram contratadas 06 entrevistadoras que iniciaram o trabalho de campo
do acompanhamento dos 24 meses, trés no turno da manha e trés no turno da
tarde. Os acréscimos e mudancas na equipe de entrevistadoras serdo descritos

no item 4.

2.4Remuneracao

Todas as entrevistadoras contratadas foram devidamente remuneradas e
receberam uma quantia mensal de R$ 1100,00, caracterizado como bolsa de
pesquisa.

Posteriormente, conforme a necessidade, o acompanhamento dos 24
meses contou também com entrevistas realizadas nos domicilios. Neste caso,
as entrevistadoras que as realizam no turno inverso ao seu horario habitual de
trabalho recebiam, além da quantia mensal de R$ 1100,00, R$ 35,00 por
entrevista realizada mais vale transporte. Caso as entrevistas domiciliares
coincidissem com o seu horario de trabalho no Centro de Pesquisas

Epidemioldgicas, as mesmas recebiam apenas o vale transporte.
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3 Selecao e treinamento de entrevistadoras

As inscricdes para o processo seletivo iniciaram no dia 31 de outubro com
término no dia 09 de novembro de 2016, tendo aproximadamente 300 candidatas
inscritas. Foi realizada uma pré-selecdo das inscritas, sendo selecionadas 70
candidatas para o inicio do treinamento e selecdo das entrevistadoras do
acompanhamento dos 24 meses.

A avaliacao das candidatas foi realizada durante o treinamento com base
nos seguintes critérios:

v Pontualidade/Assiduidade;

Interesse,;
Postura durante o treinamento;
Desenvoltura nas préticas de aplicagdo do questionario;
Desempenho na prova teorica;

NN NN

Desempenho nas praticas da aplicacdo do teste de desenvolvimento
infantil e colocacéo do acelerébmetro;

v' Desempenho nas praticas das medidas antropométricas;

3.1 Treinamento da entrevista

Na semana do dia 28 de novembro até o dia 02 de dezembro de 2016 foi
realizado o treinamento do questionario (Quadro 1), tendo a presenca de 67
candidatas no primeiro dia de capacitacao. Foi realizada apresentacao da parte
tedrica de cada bloco de questdes da entrevista pelos doutorandos, seguida da
realizacdo de praticas da aplicacdo do questionario em papel e no tablet. No dia
02 de dezembro, foi realizada uma prova tedrica e apos o resultado desta foram
eliminadas algumas candidatas considerando a nota da prova, desenvoltura nas
praticas e o desempenho geral durante o treinamento. Assim, foram

selecionadas 40 candidatas para a proxima etapa do processo seletivo.
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3.2 Treinamento do teste de desenvolvimento infantil e acelerometria
Apos o resultado da prova tedrica, no periodo de 05 a 09 de dezembro de
2016, foi realizado o treinamento do teste de desenvolvimento infantil (INTER-
NDA) e acelerometria (Quadro 2). As doutorandas Gloria Cruz e Andréia Hartwig,
foram as responsaveis pelo treinamento da aplicacdo do INTER-NDA, e a
doutoranda Luiza Ricardo pelas instrucdes referentes acelerometria.
Inicialmente, foi realizada a explanacéo da parte tedrica no Centro de Pesquisas
Epidemiolégicas (CPE), com apresentacdo de slides e demonstracbes com 0s
objetos do kit do INTER-NDA (Figura 1) e da acelerometria (Figura 2). ApGs o
treinamento tedrico, foi realizada uma pratica de aplicacdo do teste de
desenvolvimento infantil, onde as candidatas tinham que marcar as respostas de
cada item do INTER-NDA com base em videos apresentados no data show. Em
seguida, as candidatas treinaram a aplicacdo do teste de desenvolvimento
infantil entre elas, sendo discutidas as duvidas e corrigidos 0s erros no momento
da aplicacdo (Figura 3). Num segundo momento, as candidatas foram divididas
em dois grupos (A e B) para realizacdo das praticas de colocacao do
acelerébmetro e teste de desenvolvimento infantil com criangas na faixa etaria
préoxima aos 24 meses da Escola Herbert de Souza (Figura 4 e 5). Com base no
desempenho durante as praticas, 20 candidatas foram selecionadas para o

treinamento da antropometria.

Figura 1. Kit do teste de desenvolvimento infantil (Ox-NDA).
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Figura 2. Acelerdmetro e pulseiras (A: Adulto; B: Crianca).
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Figura 3. Pratica do teste de desenvolvimento infantil no CPE.
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Figura 5. Pratica do teste de desenvolvimento infantil na Escola Herbert de
Souza.
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3.3Treinamento da coleta de saliva

No dia 12 de dezembro de 2016 foi realizado o treinamento da coleta de
saliva, no turno da tarde, pelo doutorando Luiz Alexandre Chisini juntamente com
a participacéo da professora Luciana Tovo Rodrigues e das responsaveis pelo
laboratério Clarice Brum e Deise Farias Freitas. Foi realizado um treinamento
tedrico pratico, onde primeiramente o doutorando responsavel fez uma
apresentacao com PowerPoint explicando o método de coleta de saliva seguido
de parte prética que foi realizada entre as entrevistadoras. Tendo em vista o
custo elevado dos kits, as praticas foram realizadas com uma esponja
semelhante aquela que foi utilizada no acompanhamento.

O kit de coleta de saliva utilizado no acompanhamento foi o 0G-575
(DNAGenotek) (Figura 6), especifico para a coleta de saliva de criangas abaixo de 4 anos
de idade. Esse kit utiliza esponja coletora (semelhante a um cotonete de tamanho
maior), que serve como instrumento para a coleta de saliva e tubo coletor, local onde a

saliva era armazenada na quantidade exigida pelo fabricante.

Figura 6. Kit utilizado para a coleta de saliva.
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3.4Treinamento das medidas antropométricas

No dia 15 de dezembro de 2016 deu-se inicio ao treinamento das medidas
antropomeétricas da mée e da crianca (Quadro 3). No primeiro dia, foi realizado
o treinamento tedrico e pratico da antropometria do adulto, a qual consistiu na
coleta do peso materno (em kg), sob a responsabilidade da doutoranda Thayna
Ramos Flores Nunes, com o auxilio de outros doutorandos da equipe. ApoOs
receberem as orientacfes tedricas sobre o manuseio da balanca e técnica de
medida, contidas no manual de instrucdes, as candidatas treinaram a coleta da
medida de peso entre elas mesmas. Neste momento os doutorandos
supervisionaram a replicacdo da técnica de medida tal qual descrita no manual
e a conduta da entrevistadora no momento de instruir a mae como se posicionar
sobre a balanca. Foram utilizadas balancas da marca SECA modelo 803, com
precisado de 100 gramas e capacidade para 150 kg (Figura 7). Posteriormente a
esta etapa, as candidatas foram divididas em grupos para a realizacdo do
treinamento das medidas antropométricas de comprimento e perimetro cefalico
das criangas.

A pediatra e especialista em padronizacdo de medidas antropométricas
em criancas, Prof2 Denise Mota, foi a responsavel por esta parte do treinamento
com o auxilio das doutorandas Thayna Ramos Flores Nunes, Lina Sofia Moron
Duarte e Nadege Jacques. A antropometria da crianga consistiu no treinamento
das medidas de comprimento (Figura 8) e perimetro cefalico (Figura 9). As
candidatas treinaram a técnica de coleta das medidas em criancas de faixa etaria
semelhante a 24 meses atendidas no Ambulatério de Pediatria da Faculdade de
Medicina da UFPEL.
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Figura 7. Balanca utilizada para medida do peso da mée/crianca

Figura 8. Pratica da medida de comprimento da crianca.
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Figura 09. Pratica da medida do

perimetro cefalico da crianca.

Para a medida do comprimento (cm) foi utilizado um antropdmetro fixo da
marca HARPENDEN® com amplitude de 30 a 110 cm e precisdo de 0,1 cm
(Figura 10).

Figura 10. Antropémetro infantil.

O perimetro cefalico foi aferido utilizando fita métrica metalica (aco
flexivel) e ineldstica da marca CESCORF com extensdo de 2 m e precisdo de
0,1 mm (Figura 11).
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Figura 11. Fita antropométrica.

As entrevistadoras foram supervisionadas durante a coleta das medidas
antropomeétricas pela doutoranda Thaynd Ramos Flores Nunes ou pela Prof2
Denise Mota. A avaliacdo das candidatas consistiu da observacédo da técnica de
coleta da medida ensinada e do célculo dos erros intra observador, entre
observadores e com o padréo ouro (exatidao). Apos a avaliagdo do desempenho
na realizacdo das medidas antropométricas, foram selecionadas 15 candidatas
para o estudo piloto.

As entrevistadoras selecionadas, durante o trabalho de campo, eram
submetidas a retreinamentos das medidas antropométricas a cada 90 dias.

3.5 Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado nos dias 20 e 21 de dezembro de 2016 (Quadro 4),
no qual as candidatas realizaram entrevistas domiciliares com maes e criangas de idade
entre 12 e 16 meses voluntdrias (ndo participantes da Coorte 2015) acompanhadas de

um doutorando (Figura 13).

Pontualidade;
Apresentacgao/postura,
Explicacdo sobre a pesquisa;
Termo de consentimento;

Aplicacdo e manuseio do tablet;

N N N N R

Cartao de figuras/escalas;
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v Desenvolvimento Infantil;
v' Antropometria;
v Acelerometria;
v Atencao/simpatia/diccao.
Apés a avaliacao das candidatas no estudo piloto, a equipe se reuniu para
selecionar as 06 melhores entrevistadoras para iniciar em o trabalho de campo

do acompanhamento dos 24 meses.

3.6 Retreinamento

Nos dias 22 e 23 de dezembro de 2015 foi realizado o retreinamento,
visando retomar os pontos mais importantes a serem considerados nas
entrevistas, bem como repassar algumas instrugcdes referentes ao manual dos
24 meses. Além disso, foram realizadas mais praticas do teste de
desenvolvimento infantil as quais tiveram supervisao da doutoranda Gloria Cruz.
Para tanto, as entrevistadoras assistiam a dois videos, 0os quais continham a
gravacao da aplicacdo do NDA, ao passo que preenchiam o questionario do
NDA. Ao final, foram comparadas as respostas das entrevistadoras conforme o
conteudo do video e entdo eram discutidos os pontos relevantes e os itens com

maior dificuldade.

3.7 Novas selecfes e treinamentos
Com a saida de algumas entrevistadoras no decorrer do trabalho de
campo, outras sele¢cdes e treinamentos foram realizados ao longo do ano para
contratacao de novas entrevistadoras. Essas selecdes e treinamentos seguiram

a mesma logistica e protocolos utilizados no primeiro processo seletivo.
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Quadro 1. Cronograma do treinamento da aplicacéo do questionario

Horério Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
(28/11) (29/11) (30/11) (01/12) (02/12)
Inscricoes - Bloco C- Saude da Bloco F - Atividade fisica | e Bloco H - Saude da Prova Questionario

identificacéo fotos

crianga (Q54 - Q126)

(Q169 - Q228 (Werner/

Mée e Contracepcao

(Bernardo+Luiz+Nadege)

Apresentacao (Barbara/Marysabel - Inacio) (Q268 - Q313) (Lina)
cronograma medicamentos) Bloco | -
treinamento Bloco C- Saude da Antropometria
(Fernanda) crianga (Q314-final)

18:00 as 19:30 1) Apresentacgdo da (Q127 - Q153) (Nadege)
Coorte (Andrea) (Bernardo) Luiza
2) Instrucdes gerais Mariangela Fernanda
(Gléria e Werner) Thayna
Bloco A - Identificacdo
Q1 - Q3b (Luiz)
Gléria
Em torno de 70
pessoas
19:30 as 19:45 Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo
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Horério

Segunda-feira
(28/11)

Terca-feira
(29/11)

Quarta-feira
(30/11)

Quinta-feira
(01/12)

Sexta-feira
(02/12)

19:30 as 21:00

Bloco B - Cuidado e
alimentacédo da crianca
- Q4 - Q17 (Luiz)
Bloco C- Saude da
crianca (Q18 - Q53)
(Nadege)
Aplicagéo no tablet
Bernardo (simulagéo
individual frente)
AUDITORIO B

Bloco D - Caracteristicas
da Mae (Q154 - Q159)
(Andréia)

Bloco E - Habitos de
vida (Q160 - 168 (Lina)
Aplicagdo no tablet
Nadege Simulagéo
individual AUDITORIO B

Bloco G - Renda e
Gastos com saude
(Q229 - Q267)
(Andréia) Aplicacdo no
tablet Lina Simulagéo
individual AUDITORIO B

Teste de Aplicacdo
entre elas (Todos)
Simulag¢@o em grupo
AUDITORIO B

Prova Questionario

(Bernardo+Luiz+Nadege)
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Quadro 2. Cronograma do treinamento do teste de desenvolvimento infantil e acelerometria.

Horario Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira

(05/12) (06/12) (07/12) (08/12) (09/12)

Desenvolvimento Desenvolvimento Prova

18:00 as 19:30 Acelerometria Desenvolvimento infantil CRECHE infantil CRECHE NDA/Acelerometria
Luiza + Bernardo infantil (teoria) Gloria + Gloria+Andréia Gloria+Andréia MANHA
Andréia MANHA (8:00-12:00) MANHA (8:00-12:00)
Herbert de Souza Herbert de Souza

19:30 as 19:45 Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo

19:30 as 21:00

Desenvolvimento
infantil (teoria)

Gloria + Andréia
AUDITORIO B

Desenvolvimento
infantil (teoria)
Gloria + Andréia

AUDITORIO B

Desenvolvimento
infantil CRECHE
Gloria+Andréia

TARDE (14:00-18:00)

Herbert de Souza

Desenvolvimento
infantil CRECHE
Gloria+Andréia

TARDE (14:00-18:00)

Herbert de Souza

Resultado das
entrevistadoras que irdo
para préxima etapa
(Antropometria+Saliva)
TARDE
Em torno de 30 pessoas
DIVULGACAO SEGUNDA
PELA MANHA
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Quadro 3. Cronograma do treinamento das medidas antropométricas e coleta de saliva.

Horério Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
(12/12) (13/12) (14/12) (15/12) (16/12)
Bloco | - Antropometria
- tedrica (Thayna + Lina
MANHA + Nadege) CPE
AUDITORIO B
Coleta de Saliva Pratica Bloco | - Antropometria | Bloco | - Antropometria -
Luciana + Luiz - pratica pratica (Denise+Thayna
TARDE AUDITORIO B (Denise+Thayna + Lina + Lina + Nadge)
+ Nadege) AMBULATORIO

AMBULATORIO
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Quadro 4. Cronograma do estudo piloto e retreinamento.

Horario Segunda-feira Terca-feira Quarta-feira Quinta-feira Sexta-feira
(19/12) (20/12) (21/12) (22/12) (23/12)
Retreinamento apenas
Inicio do Agendamento | com as selecionadas Retreinamento apenas
MANHA Inicio do Agendamento PILOTO (todos) (todos) (6 com as selecionadas
(15 pessoas) entrevistadoras + (todos)
recepcdo) AUDITORIO (6 entrevistadoras +
B recep¢do) REUNIAO
Bloco | - Bloco | - Inicio do Retreinamento
Antropometria - Antropometria - Agendamento apenas com as
TARDE pratica pratica PILOTO (todos) selecionadas (todos)

(Denise+Thayna +
Nadge) ESCOLA OU
CRECHE

(Denise+Thayna +
Nadge) ESCOLA OU
CRECHE

(15 pessoas)

(6 entrevistadoras +
recepcao)
AUDITORIO B
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4 Equipe de entrevistadoras

A equipe de entrevistadoras do acompanhamento dos 24 meses foi composta

inicialmente por seis entrevistadoras, sendo, posteriormente, realizada mais

cinco contratacdes ao longo do trabalho de campo. O motivo para a chamada de

mais entrevistadores consistiu na necessidade de aumentar o numero de

agendamentos em determinados horarios considerados de maior fluxo na clinica

e, ainda em virtude de trés entrevistadoras terem deixados do seu término por

optarem por outras oportunidades de emprego.

A relacdo das entrevistadoras participantes do acompanhamento dos 24

meses bem como as respectivas datas de entrada e saida do campo esta

contemplada no quadro abaixo.

Quadro 5. Entrevistadoras que fizeram parte da equipe do

acompanhamento dos 24 meses.

Entrevistadora Entrada no Saida do campo**
campo*
Aline Monteiro 26/12/2016 21/07/2017
Ana Santos 26/12/2016 15/12/2017
Bruna Borba 05/04/2017 15/12/2017
Camila Bonow 03/07/2017 15/12/2017
Clenice Moreira 26/12/2016 15/12/2017
Fernanda Bastos 26/12/2016 15/12/2017
Keti Moreira 26/12/2016 15/12/2017
Juliana Peil 24/07/2017 31/08/2017
Larissa Mota 26/12/2016 15/12/2017
Marina Silveira 10/02/2017 02/08/2017
Michele 09/08/2017 15/12/2017
Caruccio
* Data da primeira entrevista realizada;

** Data da ultima entrevista realizada
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5 Plantdes

Os plantbes deste acompanhamento foram de inteira responsabilidade
dos doutorandos que supervisionaram o trabalho de campo. Através de escala
alternadas, incluindo os finais de semana e feriados (Figura 12), cada
doutorando foi responsavel pela tomada de decis6es no dia do seu plantdo. Além
de contribuir para 0 bom andamento do campo, diariamente era enviado pelo
doutorando de plantdo um relatério via e-mail para os coordenadores e
supervisores, contendo informacdes a respeito de entrevistas pendentes, assim
como recusas e/ou informacdes relevantes que tenham ocorrido durante o
plantdo. Frente a outras demandas eram feitos também os encaminhamentos

necessarios (treinamentos, descarrego de dados, etc).
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E FIGIH I |]J K/ILIMN O P QR S5 T|U|V W X|Y|Z AAABACAD AE

QUTUBRO

s|T|lala|s|[s|s|/T|ala|ls|s|[s|T|[ala|s|s|s|T|ala|[s]|S]|s5]|T

2 3 45 6 7 9 1011 12 13 14 16 17 18 19 20 21 23 24 25 26 27 28 30 31
AndreiaHartwig | F | F|F|P|F|F|F|F|F|F|F|F|[F|F[P|F|F|[F|F|F|F|P|F|F|F]|F
Barbara Lutz FIF|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|[F|[F|[F|F|F|F|F|F|P|F|F|F|F]|P
Bernando FIFPMF|F|F|F|F|F|F|F|F[PPPM[F|[P|F|P|P|F|F|F|F|F|F]|F
Lina Moron FIF|F|FPPMF|F|P|F|F|P|F|[F|[F[F|[FPM F|FPPMF|F|F|F[|PM F
LuizAlexandre | p | F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F]|F
Nadege Jacques | F|P|F|F|F|F[PMFPM F|F|F|F|F|F|F FIF|F[F[F[F|F F
RafaelaMartins | F | F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|P[F|F[F]|F FIF|F|F|F|F|[P F
Gustavolaeger | F | F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F|F]|F FIF|F|F|F|F|F F
Laisa FIF|F|F|F|F F FI|F|F|[F|F|F|F|PT{F|F|F|F|F|F|F|PT|F
PriscilaWeber | F | F|PT| F [PT|P[PT|F |PT|F|F|[F|F|PT|F|F FIF[PT|F|F|F|F F
Mariane Dias FIF|F|F|F[F|F|F|F|[F|F|[F|[F[F[F]|F FIF|FIF|F[P|F F

Figura 12. llustracdo da escala de plantdes referente ao més de outubro de 2017.
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6 Logistica da coleta de dados

Para o acompanhamento dos 24 meses das criangas pertencentes a
coorte de 2015 as entrevistas foram realizadas na clinica localizada no Centro
de Pesquisas Epidemilogicas da UFPel e quando as maes nao podiam
comparecer a clinica era agendada a entrevista no domicilio em horario definido
pela mée ou responsavel. As entrevistas eram realizadas em salas devidamente
equipada para a realizacdo da entrevista*. Cada entrevistadora foi selecionada
com base na disponibilidade de 8h por dia, tendo a distribuicdo de 4h por turno
(manha e tarde). Todas entrevistadoras possuiam devida identificacéo, portando

cracha e estando uniformizadas.

As entrevistas eram previamente agendadas, respeitando o periodo da
janela de entrevista, a qual consistia em um periodo de trinta dias antes ou
depois do aniversario de doze meses da crianca. Um dia antes da entrevista, era
realizada uma ligacdo para a confirmacéo da visita da entrevistadora no domicilio

da mae e criancga.

Quando as entrevistas eram realizadas no domicilio a entrevistadora
deveria no dia anterior ou no mesmo dia retirar no CPE os acelerdmetros, kit de
coleta de saliva assim como materiais de consumo (fichas impressas, lengos
umedecidos, uvas-passa) que eventualmente estivessem em falta para a
realizacdo da entrevista. Entrevistas néo realizadas pelas entrevistadoras eram

informadas a equipe de agendamento para controle.
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6.1 Logistica do teste de desenvolvimento infantil (INTER-NDA)

Preferencialmente o teste de desenvolvimento infantil era realizado antes
da aplicagdo do questionério, realizacdo da coleta de saliva e medidas
antropométricas a fim de que a crianca estivesse acordada e bem disposta.

Outros aspectos de logistica para a aplicacdo do teste de

desenvolvimento infantil incluiam:

a) Explicar para a mae que seria realizada uma avaliagdo do
desenvolvimento da crianca através de atividades que a crianca deveria resolver

sozinha;

b) Explicar para a mae que para algumas questdes seriam feitas algumas
perguntas sobre algum aspecto particular da criangca e que, nesses casos, a

crianga n&o precisaria realizar nenhuma tarefa relacionada a esses itens;

c) Deixar claro para a mae que alguns itens sédo para criancas de maior
idade e outros para criancas de menor idade e, assim sendo, haveria alguns
itens que a crianga com idade entre 22 e 26 meses n&o seria capaz de responder,

portanto, ela ndo deveria se preocupar caso a crianga ndo conseguisse fazer;

d) Explicar para a mae que avaliacdo deveria ser feita com o minimo de
interferéncia de possiveis fatores que afetariam a avaliacdo do desenvolvimento
da crianca. Dessa forma, a televiséo deveria ser desligada (assim como outros
aparelhos eletrénicos) e ela deveria permanecer junto com a crianga, que deveria

ficar sentada em seu colo;

e) As salas das clinica estavam equipadas com uma mesa e duas
cadeiras adequadas para a aplicacao do teste, a crianga nao poderia ficar muito
baixa ou muito alta em relacao a altura da mesa, pois isso poderia influenciar no

resultado da avaliagao.

Antes da aplicagéo do teste, a entrevistadora pegava o material
(questionario impresso, prancheta, caneta, e sacola com o kit), anotando os
dados da mée e da crianca e escrevendo seu codigo e a data da aplicacédo do
teste.

Finalmente a entrevistadora iniciava a aplicacdo do teste seguindo
a ordem do questionario, lembrando que no caso que a crianga ndo conseguisse

fazer alguma das atividades do teste por interferéncia do cuidador ou do
206



ambiente era indicado para que a entrevistadora marcasse a op¢ao “impossivel
de avaliar”, fazendo com que o item avaliado ndo fosse incluido para gerar o

escore total do teste.

Diariamente as entrevistadoras enviavam um relatério para a
supervisora do trabalho de campo, que conferia o nimero de testes feitos com
as entrevistas agendadas. Posteriormente durante os dois dias programados
para o download das entrevistas dos tablets, as entrevistadoras levavam todos
0S questiondrios para sua revisdo. As figuras 18 e 19 mostram como era

realizado o teste.

Assim que resolvidas as inconsisténcias, 0s questionarios eram
agrupados em lotes e enviados para dupla digitagdo no software EpiData. A
dupla digitacao era realizada por bolsistas e voluntarios de iniciacéo cientifica.

Foram consideradas como perdas da avaliacdo do
desenvolvimento infantil as criancas cujas méaes ndo foram entrevistadas
presencialmente. Como critérios de exclusdo, as criangas com alguma
incapacidade fisica relatada pela mée ou responsavel ndo foram avaliadas no
componente de desenvolvimento infantil (malformacéo congénita, sindrome de
Down). Nos casos em que no dia da visita a crianca se encontrava indisposta
por alguma doenca (febre, diarreia, resfriado) a entrevistadora marcava uma
nova data para realizar o teste, considerando ainda a janela de entrevista de sete

dias.

Periodicamente era conferido o estado do material que compunha

o kit do desenvolvimento infantil e a cada quatro meses era realizado um re-
treinamento do protocolo de aplicacdo do teste de desenvolvimento infantil.

Semanalmente, junto ao controle de qualidade geral da coorte, 5 questdes

do NDA eram reaplicadas as entrevistadas sorteadas para verificar a

consisténcia dos dados.
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Figura 13. Aplicacao do NDA

6.2 Logistica da coleta de saliva

Preferencialmente a coleta de saliva era realizada apds a aplicacdo do teste
de desenvolvimento infantil e antes da aplicacdo do questionario, devendo a
crianga estar em jejum por pelo menos 30 minutos antes da coleta.

Outros aspectos de logistica para a coleta de incluiam:

a) Explicacdo sobre a coleta aos responsaveis: A coleta foi explicada para
0s responsaveis pela crianca a fim de esclarecer qualquer duvida;

b) Preparacéo e organizagdo do material: Todo o material a ser utilizado
deve estar preparado para a realizacéo da coleta da saliva. Exemplo: kit coletor,
etiquetas, luvas, lixo para descarte de material, estante de suporte para tubo;

c) O kit deveria ser aberto na frente da mae e/ou responsavel, ser
manuseado com luvas tomando sempre o cuidado de ndo contaminar a amostra
enguanto mantem comunicacao com a mae ou crianca;

d) Ao final do turno de trabalho as entrevistadoras deveriam levar as
amostras devidamente etiquetadas com os dados da crianga juntamente com
suas folhas identificacdo de coleta para o laboratério do CPE, onde elas serao
armazenadas a temperatura ambiente ou resfriadas até o processamento.
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6.3 Logistica antropometria

Preferencialmente as medidas antropométricas eram realizadas apos a
aplicacao do questionario a fim de evitar maiores estresses na crianca.
Outros aspectos de logistica para a coleta de incluiam:
a) A crianca deveria estar despida ou com o minimo de roupa possivel
para ambas as medidas de peso e comprimento;
b) Como a medida de peso foi realizada com acrianca no colo da mae,

esta também deveria estar com 0 minimo de roupa possivel e descalca;

6.4 Logistica acelerbmetria
Apos a realizacdo da entrevista e demais procedimentos, as entrevistadoras
realizavam a leitura e explicacdo das instrucdes de uso do acelerébmetro, no
acompanhamento dos 24 meses o acelerébmetro foi colocado na crianga e na
mae.
Os cuidados com o acelerémetro incluem:
a) Cuidados com a pele do bebé (secagem apés imersdo em agua);

b) Explicagéo sobre o aparelho e dados de contato para emergéncias;

c) As entrevistadoras foram orientadas a colocar o acelerdbmetro no punho
esquerdo dos bebés e com o botdo de fechamento voltado para os dedos. A
pulseira fixada com o auxilio da mée, solicitando que a mesma segure a crianca
sentada no colo, segurando o bragco esquerdo e mao esquerda da crianca

firmemente a fim de facilitar a colocacéo do aparelho;

d) Para as maes foi recomendada a utilizacdo do acelerébmetro no punho

nao dominante;

e) O tempo de uso foi de trés dias para a crianga e sete dias para a méae,
apos os sete dias de uso era agendado um turno para que um motoboy

recolhesse o acelerdmetro no domicilio da crianca.

*Materiais para coleta de dados
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e Cracha e carteira de identidade;
¢ Uniforme: camiseta/moletom;

e Mochila contendo todos os materiais de coleta (balanga, antropémetro
infantil, kit de coleta de saliva, acelerdmetro e kit do nda);

e Tablet (sempre com bateria suficiente para as entrevistas do dia), capa de
protecéo e carregador;

e Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE); (Apéndice 1)
e Manual de instrucdes;

e Questionarios impressos;

e Caneta, lapis, borracha, apontador, prancheta;

e Vales-transportes;

e Diario de campo;

e Presentes para os bebés (jogo da memodria);

e Lenco umedecido, alcool em gel, papel toalha;

e Telefone celular e carregador (de cada entrevistadora).

7 Logistica de reversdo de recusas

Apods a identificacdo de uma recusa, algumas estratégias foram
aplicadas com o intuito de reverter o posicionamento inicial da méae e/ou
responsavel da ndo participacdo no acompanhamento. A primeira estratégia foi
a realizacdo de uma ligacao telefénica por uma pessoa especifica da equipe
(Maria da Graca) onde era explicado a importancia do estudo. Caso a mée
continuasse nado aceitando participar do estudo, como segunda estratégia, era
realizada uma visita ao domicilio na tentativa de convencer a mée da importancia
da participacédo no estudo. Apos estas tentativas era decidido pela coordenacao

se 0 caso deveria ser considerado uma recusa definitiva.
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8 Download das entrevistas

As entrevistas eram descarregadas por turnos diariamente pelo
doutorando de plantdo, nesta mesma ocasiao as entrevistadoras relatavam as
possiveis pendéncias a serem solucionadas no banco de dados. Essas
pendéncias eram anotadas em uma planilha especifica para cada dia de
descarrego. Além das pendéncias, as entrevistadoras nestes dias buscavam
materiais para as proximas entrevistas, entregavam os termos de consentimento

e, eventualmente, relatavam as peculiaridades de cada entrevista.

9 Inconsisténcias

Para verificar as inconsisténcias no banco de dados foi aplicada a seguinte

rotina no acompanhamento dos doze meses:

(1) Elaboracdo do mapa de inconsisténcias;

(2) Aplicacdo do Do-file no banco de dados;

(3) Construcao de uma planilha com as inconsisténcias geradas;

(4) Checagem semanal com as entrevistadoras;

(5) A planilha com as solugfes das inconsisténcias era entdo encaminhada

para o responsavel pelas modificacdes diretas no banco de dados.

10 Reunibes

No acompanhamento dos 24 meses foram realizadas reunides
semanais entre a equipe, incluindo coordenadores, supervisores do trabalho de
campo e secretarias, a fim de discutir e encaminhar resolu¢bes para as
pendéncias observadas durante o trabalho de campo. Pautas sempre presentes
nessas reunides foram: a avaliacdo do controle de qualidade a cada 15 dias, o
acompanhamento do numero de entrevistas do trabalho de campo e, ainda, o
feedback dos supervisores do trabalho de campo, neste caso os doutorandos,
acerca do desempenho das entrevistadoras. Ainda, foram realizadas,
periodicamente, reunides entre a equipe de coordenacdo e supervisdo e
entrevistadoras. Todas as reunifes aconteceram nas dependéncias do Centro
de Pesquisas Epidemioldgicas e foram previamente agendadas, a fim de ndo

prejudicarem os horarios de trabalho e realizacdo de entrevistas.

211



11 Controle de Qualidade

Neste acompanhamento o controle de qualidade (CQ) foi realizado atravées
de ligacdes telefénicas. O questionario de CQ era composto por 22 questdes,
realizado por uma entrevistadora devidamente treinada para essa funcao.
Quinzenalmente eram realizados sorteios sistematicos em 20% da amostra para
a realizacdo do CQ, tendo uma margem de seguranca de 10% para aqueles
casos em gue nao se conseguia contato com as maes. Do total de 20%, eram
realizados 10% dos Ids sorteados. A proporgcédo de controles de qualidade
realizados por cada entrevistadora e de entrevistas realizadas por telefone e
domiciliares foram monitoradas ao longo do ano e podem ser observadas nas
tabelas 1 e 2, respectivamente. Os tempos de duracdo das entrevistas, por
entrevistadora, estdo descritos na tabela 3 e questfes avaliativas e estatistica
kappa estao descritos nas tabelas 4 e 5. Foram realizadas 383 entrevistas de
controle de qualidade. Quinzenalmente o controle de qualidade era apresentado
e discutido nas reunibes gerais da Coorte de 2015. A doutoranda Andréia
Hartwig era responsavel pela confeccao do relatério do CQ, o qual era divido em
“banco parcial” o qual incluia as informagdes mais atuais (Ultimos 15 dias) e
“banco geral” que continha todos os CQs do acompanhamento até o momento.
A doutoranda gerava o banco de dados do controle de qualidade no formato
excel a partir dos questionéarios digitados no programa EpiData versao 3.1 e
realizava um merge do banco de dados do acompanhamento dos 24 meses no
programa STATA verséo 12.0.

Quando se verificava algum problema nas questbes avaliativas da
qualidade da entrevista (Tabela 4) a doutoranda responsavel pelo controle de
qualidade entrava em contato com a entrevistadora responsavel, e nos casos em
gue ndo eram esclarecidas as duvidas entrava-se em contato com a mae
participante da pesquisa para investigar. Nesta mesma tabela € possivel observar
um grande numero de maes que nao foram avisadas do acompanhamento dos
48 meses. Com isso, imediatamente as entrevistadoras foram informadas do
problema e orientadas a sempre esclarecer a data do préximo acompanhamento.
Além disso, é possivel verificar que na questdo referente a pontualidade da
entrevistadora algumas respostas foram negativas. Esse problema ocorreu, pois
em algumas situacdes especificas de entrevista residencial, a entrevistadora nao

encontrou o endereco residencial e despendeu um tempo para isso, gerando o
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atraso. Ja em outras situacdes, houve momentos em que as mées que estavam
agendadas em um determinado horario, acabavam chegando mais cedo ao
centro de pesquisa, gerando o possivel atraso, visto que a equipe estava
seguindo a logistica do acompanhamento estava realizando outras entrevistas.
Com relacdo aos brindes, algumas vezes as entrevistadoras esqueciam-se de
levar junto com o restante do material, nesses casos, contatava-se a mae
participante da pesquisa e agendava-se um horario para a entrega do brinde que
foi esquecido, que muitas vezes foi feito junto ao responsével pela coleta dos
acelerdmetros. Na tabela 5 verifica-se o indice de concordancia (Kappa) das
entrevistas. Neste momento, quando se verificava que uma entrevistadora
possuia mais de uma inconsisténcia em uma mesma entrevista, entrava-se em
contato com essa mae aplicando novamente o questionario, solicitando que a
mesma responde-se de acordo com o que relatou no dia da entrevista, verificava-
se 0 possivel equivoco na resposta do controle de qualidade. Nota-se um grande
namero de inconsisténcias nas questdes referentes a crianca ja ter internado em
hospital desde 0s 12 meses, se a mae fumou depois que a crianga completou 12
meses, se a mae, se a mae trabalhou fora de casa apos a crianca ter completado
12 meses e se a mesma tem marido ou companheiro. Nos trés primeiros casos o0
que pode ter ocorrido € que as maes podem ter se equivocado no periodo
referente a resposta, que era apos 0os 12 meses da crianca. Apesar delas sempre
serem alertadas a responder conforme o dia da entrevista, algumas podem ter
respondido referente a um periodo anterior aos 12 meses. Ja no ultimo caso, que
diz respeito a mae ter marido ou companheiro as mesmas podem ter se
equivocado com as definicbes de marido e companheiro no dia da entrevista ou
no dia da aplicacdo do controle de qualidade, visto que muitas podem nao ter o

registro civil da unido e com isso ocorrer as respostas diferentes.
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Tabela 1. Proporgao de controle de qualidade por entrevistadora.

Total 383 100,0
1- Ana Dias 52 13,6
2- Aline Monteiro 32 8,4
3- Clenice Moreira 45 11,8
4- Fernanda Bastos 52 13,6
5- Keti Moreira 46 12,0
6- Larissa Mota 51 13,4
7- Marina Silveira 32 8,4
9- Bruna Borba 34 8,9
10- Camila Bonow 16 4,2
11- Juliana Peil 10 2,6
12- Michele Cartcio 13 3,4
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Tabela 2. Proporgao de entrevistas de controle de qualidade realizadas por

telefone ou no domicilio.

n %
Domicilio 90 235
Clinica 293 76.5

Tabela 3. Tempo de duracdo da entrevista em minutos.

Entrevistadora Média Amplitude
Total 81.7 30-210
1- Ana Dias 77.9 40-200
2- Aline Monteiro 74.0 40-120
3- Clenice Moreira 90.6 40-210
4- Fernanda Bastos 84.8 30-180
5- Keti Moreira 78.9 40-120
6- Larissa Mota 74.8 30-130
7- Marina Silveira 85.0 60-130
9- Bruna Borba 95.0 60-120
10- Camila Bonow 75.0 60-120
11- Juliana Peil 73.0 40-90
12- Michele Carucio 81.5 60-120
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Tabela 4. Questdes avaliativas da qualidade da entrevista.

N discordantes (%) 6 (1.9) 0(0.0) 34 (8.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 6 (1.6)
1- Ana Dias 5 (9.6) 1(1.9)
2- Aline Monteiro 5 (15.6) 1(3.1)
3- Clenice Moreira 1(2.2) 1(2.2)
4- Fernanda 1(1.9) 2 (3.8)
5- Keti Moreira 2(4.3) 1(2.1)
6- Larissa Mota 1(2.0) 9(17.6) 3(5.9)
7- Marina Silveira 1(3.2)
9- Bruna Borba 1(2.9) 6 (17.6)
10- Camila Bonow 1(6.3)
11- Juliana Pell 4 (40.0)

12- Michele
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Tabela 5. Concordancia (Kappa) entre as variaveis do banco do CQ e banco do acompanhamento.

N discordantes (%) 5(1.3) 20 (5.2) 9(2.3) 11 (2.9) 10 (2.6) 30 (7.8) 0(0.0)
Kappa 0.96 0.69 0.76 0.91 0.86 0.82 1.00
1- Ana Dias 2(3.8) 3(5.7) 2(3.8) 1(1.9) 2(3.8) 1(1.9)

2- Aline Monteiro 1(3.1) 3(9.3) 1(3.1) 1(3.1) 1(3.1) 2(6.2)

3- Clenice Moreira 2(4.4) 1(2.2) 1(2.2) 5(11.1)

4- Fernanda 4(7.7) 2(3.8) 1(1.9) 6 (11.5)

5- Keti Moreira 1(2.1) 4 (8.7) 1(2.1)

6- Larissa Mota 3(5.9) 2(3.9) 3(5.8) 5(9.8)

7- Marina Silveira 3(9.7) 1(3.2) 4(12.9)

9- Bruna Borba 2(5.9) 1(2.9) 1(2.9) 1(2.9) 3(8.8)

10- CamilaBonow 1(6.3) 2(12.5) 1(6.3)

11- Juliana Pell 2 (20.0)

12- Michele 1(7.7) 1(7.7)
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12 Presentes para as criangas

Apés a aplicacdo do questionéario de pesquisas e da realizagdo do INTER-NDA, coleta
de saliva e das medidas, na mae e na crianga, a entrevistadora entregou para a mae uma
lembranca da Coorte de 2015. O presente era um jogo de memoria personalizado com o logo da
Coorte de 2015 (Figura 20).

Figura 14. Brinde para a crianca

13 Uniformes

No inicio do trabalho de campo foram disponibilizados jalecos para serem utilizados
nas entrevistas realizadas na clinica, para as entrevistas realizadas nos domicilios foram

fornecidas camisetas com o logo da coorte para identificacdo das mesmas, além do cracha.

14 Numeros finais do acompanhamento dos 12 meses

No acompanhamento dos 24 meses, foram realizadas 4.014 entrevistas, de 4.211 elegiveis
para o acompanhamento. O total de perdas no periodo foi de 92 e 105 de recusas. Por fim, o
percentual de acompanhamento foi de 95,4% [(entrevistados + Obitos do nascimento aos 24
meses) / total de criancas do Perinatal). Seguem também as taxas de resposta do

acompanhamento dos 24 meses:
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Taxa do perinatal = Entrevistados no PERI / (Elegiveis - FM) = 4280 / (4387 - 49) = 98.7%.

Taxa dos 3 meses = (Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4110 + 51) / 4280 =
0.972196 = 97.2%.

Taxa dos 12 meses = (Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4018 + 64) / 4280 =
0.953972 = 95.4%.

Taxa dos 24 meses = (Entrevistados + Obitos) / total da coorte = (4014 + 69) / 4275 =
0.953972 = 95.4%.

A descri¢do detalhada dos nimeros pode ser observada na Tabela 6.
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Tabela 6. Nimeros finais do acompanhamento dos 12 meses da coorte de 2015

JAN FEV MAR ABR MAI JUN JUL AGO SET ouT NOV DEZ | TOTAIS
Elegiveis (baseado nos RP's, revisado com os registros da SMS) 365 349 393 385 359 365 392 367 326 370 330 386 4387
Perdas do Perinatal 3 1 0 0 0 0 2 0 0 0 1 0 7
Recusas (planilha excel) 8 9 9 3 4 5 7 1 0 4 1 0 51
FM (estudo de Morbi/mortalidade) 6 3 5 8 5 5 2 1 6 2 6 5 54
Total entrevistado Perinatal (SEM FM) 348 336 379 374 350 355 381 365 320 364 322 381 4275
Obitos (0-3 meses) (estudo de Morbi/mortalidade) 2 3 6 3 2 6 1 1 8 4 2 8 46
Total elegivel para os 3M 346 333 373 371 348 349 380 364 312 360 320 373 4229
Perdas aos 3 Meses 5 0 2 3 3 2 3 6 3 3 6 10 46
Recusas aos 3 Meses 5 5 1 5 3 4 5 10 8 9 12 6 73
Entrevistado aos 3 Meses (deve ser igual ao estimado) 336 328 370 363 342 343 372 348 301 348 302 357 4110
Estimado aos 3M 336 328 370 363 342 343 372 348 301 348 302 357 4110
Obitos (3 aos 12 meses) 1 0 2 0 1 0 3 2 0 0 2 2 13
Total elegivel para os 12M 345 333 371 371 347 349 377 362 312 360 318 371 4216
Perdas aos 12 meses 11 4 10 14 10 9 7 9 10 10 15 8 117
Recusas aos 12 meses 10 3 1 5 4 3 8 8 10 6 8 15 81
Entrevistado aos 12 Meses (deve ser igual ao estimado) 324 326 360 352 333 337 362 345 292 344 295 348 4018
Estimado aos 12 meses 324 326 360 352 333 337 362 345 292 344 295 348 4018
Obitos (12 aos 24 meses) 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0 0 0 5
Total elegivel para os 24M 345 333 370 370 346 349 377 361 311 360 318 371 4211
Perdas aos 24 meses 11 7 4 8 7 7 13 11 9 5 8 2 92
Recusas aos 24 meses 7 4 6 3 6 9 11 9 7 12 11 20 105
Entrevistado aos 24 Meses (deve ser igual ao estimado) 327 322 360 359 333 333 353 341 295 343 299 349 4014
Estimado aos 24 meses 327 322 360 359 333 333 353 341 295 343 299 349 4014
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Fechamento - atualizacao 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan | 17/jan

Taxa de acompanhamento 24 meses 94,8 96,7 97,4 97,1 96,3 95,5 93,7 94,5 95,0 95,3 94,1 94,2 95,4

Taxa acompanhamento 12 meses 94,0 97,9 97,1 94,9 96,0 96,6 96,1 95,3 93,8 95,6 92,9 94,0 95,4
Obitos registrados apds os 24 meses 1
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Apéndice
Programa de Pés-graduacdo em Epidemiologia

Acompanhamento aos 24 meses de idade da Coorte de Nascimentos de 2015

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — MAE ou RESPONSAVEL

Bom dia/ Boa tarde! Novamente estamos lhe procurando. Todas as mdes de bebés
nascidos em Pelotas no ano de 2015, residentes na cidade e no bairro Jardim América (Capdo do
Ledio), estdio sendo convidadas a participar do estudo “Coorte de nascimentos de Pelotas de 2015”,
agora na idade de 2 anos de seus filhos. Nosso estudo tem novamente seus objetivos e
procedimentos, que lhe serGo apresentados agora e para que a(o) Sra.(Sr.) possa conhecé-los,

aceitar ou recusar a participar total ou parcialmente. SGo eles:

Objetivos do projeto: Avaliar a influéncia de aspectos da gestagdo, parto e anos iniciais
de vida sobre a saude ao longo dos anos; Identificar todas as internagdes, dbitos e suas causas, de
modo a investigar como estas poderiam ter sido evitadas; Avaliar a influéncia de marcadores
genéticos e alteragbes quimicas normais no DNA sobre o desenvolvimento infantil e a saude da

crianga.

Procedimentos: Assim como fizemos em acompanhamentos anteriores deste estudo (no
hospital e duas vezes no domicilio), agora, aos 24 meses, vocé estd sendo convidada(o) a vir na
clinica com seu(sua) filho(a), onde responderd a um questiondrio sobre aspectos da vida e de satde
de vocés e serdo medidos e pesados. Vocés também serdo convidados a utilizar um aparelho
similar a um reldgio de pulso (chamado de acelerémetro) que serve para medir apenas os seus

movimentos corporais.

Também aos 24 meses, estd programada a coleta de saliva de seu(sua) filho(a) para
exames que permitirdo avaliar caracteristicas relativas ao crescimento e saude das criangas. A
coleta é bem simples, ndo causa qualquer dor, pois ela é coletada com um tipo de cotonete, que
se passa na parte de dentro da bochecha. Essa saliva serd armazenada em local adequado e
seguro, no Centro de Pesquisas Epidemioldgicas. Com ela serdo realizados exames que objetivam
identificar alguns marcadores genéticos e alteragbes quimicas normais no DNA da crianga. Como
as andlises sGo demoradas e caras, ndo esperamos ter resultados antes de dois anos. Informamos
ainda que eles poderdo ser realizados em laboratdrios fora do Brasil, caso os pesquisadores
consigam financiamentos e que qualquer andlise decorrente da saliva, que ndo esteja prevista, s6
se realizard com aprovacgdo de um Comité de Etica em Pesquisa e/ou com seu consentimento, se

encontrarmos a Sra (o Sr.). Informamos que ndo serd realizado teste de paternidade.
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Riscos e desconforto: Este projeto envolve entrevistas, medidas de peso e altura, utilizagdo
de um acelerémetro e coleta de saliva que possuem riscos minimos, ou seja, os tnicos desconfortos
que podem ocorrer sGo devido a um empenho seu em participar do estudo (deslocamento até a
clinica, por exemplo). A Sra. (o Sr.) pode, a qualquer momento, interromper a entrevista ou mesmo
desistir da participa¢do na pesquisa. Da mesma forma, pode interromper o uso do acelerémetro
ou optar por ndo colocar o aparelho. Uma vez detectado algum problema de saude, a Sra (o Sr.)

serd avisada(o) e aconselhada(o) a consultar um profissional de saude.

Beneficios: A participacdo nesse estudo poderd trazer beneficios indiretos a mde e a
crian¢a no futuro pois os nossos resultados poderdo ser usados para ajudar na prevengdo de
doeng¢as comuns como diabetes, doencas do coracdo, hipertensdo, entre outras. Os testes com a

saliva ndo objetivam diagnosticar doencas.

Participagdo voluntdria: A participacdo no estudo deve ser voluntdria. A(O) Sra.(Sr.) pode
deixar de participar a qualquer momento, sem ter que dar qualquer justificativa para tal e sem

que isso lhe traga qualquer prejuizo.

Despesas: NGo hd nenhum gasto, despesa, nem qualquer outra responsabilidade material

ao participar deste estudo.

Sigilo: Apds a entrevista, as informagdes coletadas serdo utilizadas sem que seu nome ou
de seu(sua) filho(a) seja identificado em todas as etapas deste estudo. Todas as informages serdo
identificadas por um cddigo numérico e serdo utilizadas exclusivamente para essa pesquisa. A
identificacdo, endereco e telefone so serdo utilizados para contatos visando futuras entrevistas.
Em nenhuma hipdtese, informagdo que permita identificagéo das pessoas serd repassada a outros.
Todos os resultados do estudo serdo apresentados de forma conjunta, falando de forma geral

sobre a populagdo em estudo.

Este estudo foi aprovado pelos Comité de Etica em Pesquisa da Escola Superior de
Educagdo Fisica (telefone: 3273.2752) e da Faculdade de Medicina da UFPEL (telefone:
3284.4960). A Sra. (O sr.) ficard com uma copia deste documento, com o nosso telefone e endereco
(escrito no final dessa pdgina) e poderd nos procurar para tirar duvidas em qualquer momento.
Sua assinatura a seguir significa que vocé entendeu todas as informagées e concorda em

participar.
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Por favor, gostariamos que a Sra. (o Sr.) assinalasse abaixo quais os procedimentos que

concorda fazer e que seu(sua) filho(a) faca, agora aos 24 meses:

MAE/RESPONSAVEL:

[J Questiondrio
[l Medida de peso
L1 Acelerémetro (relégio que mede movimentos)

FILHO(A):
[I Teste de avaliagdo de desenvolvimento infantil
[1 Coleta de Saliva
[l Medidas (peso, comprimento e perimetro cefdlico)
[l Acelerémetro (relégio que mede movimentos)

Contato: Programa de Pds-graduag¢do em Epidemiologia Faculdade de Medicina

Universidade Federal de Pelotas
Telefone:(53)3284-1300

Pesquisador responsdvel: Prof. Pedro Curi Hallal

Recebi as explicagbes sobre o estudo registradas neste Termo de Consentimento. Tive
oportunidade de esclarecer minhas duvidas, sendo que todas as minhas perguntas foram
respondidas claramente. Declaro estar de acordo em participar voluntariamente deste estudo,
autorizando acesso as informagdes referente a mim e a crianga, sabendo que tenho o direito de
deixar de participar a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou perda de qualquer direito.

Nome da mae ou responsavel Nome do bebé

Assinatura da mae ou responsavel Data

Entrevistadora
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Programa de Pds-graduacao em Epidemiologia

Acompanhamento aos 24 meses de idade da Coorte de Nascimentos de 2015

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — MAE ou RESPONSAVEL

Bom dia/ Boa tarde! Novamente estamos lhe procurando. Todas as mdes de bebés nascidos em
Pelotas no ano de 2015, residentes na cidade e no bairro Jardim América (Capéo do Ledo), estdo sendo
convidadas a participar do estudo “Coorte de nascimentos de Pelotas de 2015”, agora na idade de 2 anos
de seus filhos. Nosso estudo tem novamente seus objetivos e procedimentos, que lhe serdo apresentados
agora e para que a(o) Sra.(Sr.) possa conhecé-los, aceitar ou recusar a participar total ou parcialmente. Sdo

eles:

Objetivos do projeto: Avaliar a influéncia de aspectos da gestagdo, parto e anos iniciais de vida
sobre a saude ao longo dos anos; Identificar todas as internagdes, dbitos e suas causas, de modo a investigar
como estas poderiam ter sido evitadas; Avaliar a influéncia de marcadores genéticos e alteragbes quimicas

normais no DNA sobre o desenvolvimento infantil e a saude da crianga.

Procedimentos: Assim como fizemos em acompanhamentos anteriores deste estudo (no hospital e
duas vezes no domicilio), agora, aos 24 meses, vocé estd sendo convidada(o) a vir na clinica com seu(sua)
filho(a), onde responderd a um questiondrio sobre aspectos da vida e de saude de vocés e serdo medidos e
pesados. Vocés também serdo convidados a utilizar um aparelho similar a um reldgio de pulso (chamado de

acelerémetro) que serve para medir apenas os seus movimentos corporais.

Também aos 24 meses, estd programada a coleta de saliva de seu(sua) filho(a) para exames que
permitirdo avaliar caracteristicas relativas ao crescimento e saude das criangas. A coleta é bem simples, ndo
causa qualquer dor, pois ela é coletada com um tipo de cotonete, que se passa na parte de dentro da
bochecha. Essa saliva serd armazenada em local adequado e seguro, no Centro de Pesquisas
Epidemioldgicas. Com ela serdo realizados exames que objetivam identificar alguns marcadores genéticos e
alteragbes quimicas normais no DNA da crianga. Como as andlises sdo demoradas e caras, ndo esperamos
ter resultados antes de dois anos. Informamos ainda que eles poderdo ser realizados em laboratdrios fora
do Brasil, caso os pesquisadores consigam financiamentos e que qualquer andlise decorrente da saliva, que
ndo esteja prevista, so se realizard com aprovacdo de um Comité de Etica em Pesquisa e/ou com seu

consentimento, se encontrarmos a Sra (o Sr.). Informamos que ndo serd realizado teste de paternidade.

Riscos e desconforto: Este projeto envolve entrevistas, medidas de peso e altura, utilizagdo de um
acelerémetro e coleta de saliva que possuem riscos minimos, ou seja, os unicos desconfortos que podem
ocorrer s@o devido a um empenho seu em participar do estudo (deslocamento até a clinica, por exemplo). A
Sra. (o Sr.) pode, a qualquer momento, interromper a entrevista ou mesmo desistir da participagéo na
pesquisa. Da mesma forma, pode interromper o uso do acelerémetro ou optar por néo colocar o aparelho.
Uma vez detectado algum problema de saude, a Sra (o Sr.) serd avisada(o) e aconselhada(o) a consultar um

profissional de saude.
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Beneficios: A participagdo nesse estudo poderd trazer beneficios indiretos a mée e a crianga no
futuro pois os nossos resultados poderdo ser usados para ajudar na prevengdo de doengas comuns como
diabetes, doengas do coragdio, hipertensdo, entre outras. Os testes com a saliva ndo objetivam diagnosticar

doengas.

Participagdo voluntdria: A participagGo no estudo deve ser voluntdria. A(O) Sra.(Sr.) pode deixar
de participar a qualquer momento, sem ter que dar qualquer justificativa para tal e sem que isso lhe traga

qualquer prejuizo.

Despesas: Ndo hd nenhum gasto, despesa, nem qualquer outra responsabilidade material ao

participar deste estudo.

Sigilo: Apds a entrevista, as informagdes coletadas serdo utilizadas sem que seu nome ou de
seu(suay) filho(a) seja identificado em todas as etapas deste estudo. Todas as informagdes serdo identificadas
por um codigo numérico e serdo utilizadas exclusivamente para essa pesquisa. A identificacdo, enderego e
telefone so serdo utilizados para contatos visando futuras entrevistas. Em nenhuma hipétese, informagdo
que permita identificagdo das pessoas serd repassada a outros. Todos os resultados do estudo serdo

apresentados de forma conjunta, falando de forma geral sobre a populagdo em estudo.

Este estudo foi aprovado pelos Comité de Ftica em Pesquisa da Escola Superior de Educagdo Fisica
(telefone 3273.2752) e da Faculdade de Medicina da UFPEL (telefone: 3284.4960). A Sra. (O sr.) ficard com
uma cépia deste documento, com o nosso telefone e enderego (escrito no final dessa pdgina) e poderd nos
procurar para tirar duvidas em qualquer momento. Sua assinatura significa que vocé entendeu todas as
informagdes e concorda em participar.

Contato: Programa de Pds-graduagdo em Epidemiologia
Faculdade de Medicina
Universidade Federal de Pelotas  Telefone: (53) 3284-1300
Pesquisador responsdvel: Prof. Pedro Curi Hallal
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