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RESUMO

FERNANDES, Mayra Pacheco. Efeito em longo prazo do tipo de parto nas
Coortes de Nascimentos de Pelotas de 1982 e 1993. Tese (Doutorado em
Epidemiologia). Programa de Pdés-graduacdo em Epidemiologia. Universidade
Federal de Pelotas, 2023.

Evidéncias indicam que a cesariana com indicacdo meédica pode ter efeitos positivos,
reduzindo a morbimortalidade materno fetal, mas por outro lado efeitos negativos em
curto e longo prazo tém sido relatados. Como efeitos negativos em curto prazo
pode-se incluir maior risco de mortalidade materna, prematuridade, problemas
respiratérios do recém-nascido e inicio tardio da amamentacdo. Em longo prazo, a
cesariana estaria associada ao desenvolvimento de doencas relacionadas ao
sistema imunologico, como alergias, asma e diabetes tipo 1, como também com o
capital humano. No que concerne o capital humano, estudos realizados com
criancas e adolescentes tém relatado que a cesariana estaria negativamente
associada ao desempenho em testes de inteligéncia e desempenho escolar. Por
outro lado, na revisdo da literatura ndo foram encontrados estudos que avaliaram
essa associacdo em adultos. Com relacdo aos fatores metabdlicos de risco
cardiovascular, a cesariana esta associada positivamente com obesidade na infancia
e adolescéncia. Ja em adultos, poucos estudos foram identificados e, em geral,
relataram maiores médias de pressdo arterial sistolica, indice de massa corporal,
triglicerideos, colesterol total e lipoproteina de baixa densidade (LDL) entre os
nascidos de cesariana. Contudo, as evidéncias nao sao claras. A presente tese teve
como objetivo avaliar a associacdo da cesariana com o capital humano e os fatores
metabdlicos de risco cardiovascular nos participantes das Coortes de Nascimentos
de 1982 e 1993, Pelotas — RS, Brasil. A tese é composta por trés artigos. O primeiro
foi um artigo original que avaliou a associacao entre a cesariana e o capital humano
(renda, escolaridade e QIl). Neste, a estratégia de controle negativo foi empregada
para avaliar se o0 ajuste para os fatores de confusédo era adequado. O desempenho
em testes de inteligéncia, escolaridade e renda foi avaliado na visita de 30 anos da
coorte de 1982. Para a coorte de 1993, escolaridade e renda do individuo foram
avaliadas na visita de 22 anos, enquanto o QI foi avaliado aos 18 anos. O tabagismo
aos 30 e 22 anos, nas coortes de 1982 e 1993, respectivamente, foi utilizado como
controle negativo. Observou-se, inicialmente, que a cesariana estava positivamente
associada com capital humano na vida adulta, exceto com a renda do individuo na
coorte de 1993, bem como as variaveis de controle negativo. Apds ajuste para 0s
fatores de confusédo, desapareceram as associagdes positivas do tipo de parto tanto
com o capital humano, como com as variaveis de controle negativo. Dessa forma, 0s
resultados sugerem que as variaveis incluidas no modelo de regressdo para
controlar os fatores de confusdo resultaram em ajuste adequado, sendo pouco
provavel que os resultados atuais sejam devido a confusdo residual por nivel
socioeconémico. O segundo artigo original, investigou a associagédo entre cesariana
e indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, pressao arterial sistélica e
diastolica, colesterol total, triglicerideos, glicose, hemoglobina glicada, proteina C
reativa, obesidade e obesidade abdominal. Assim como no primeiro artigo, utilizou-
se a estratégia de controle negativo. A cesariana foi associada a um pequeno
aumento no indice de massa corporal, na circunferéncia da cintura e nos
triglicerideos, observou-se um aumento de 21% (IC95% 1,08; 1,34) e 12% (IC95%:
1,04; 1,21) no risco de obesidade e de obesidade abdominal, respectivamente, entre



os individuos nascidos de cesariana. Na analise de mediacdo, o indice de massa
corporal e a circunferéncia da cintura capturaram uma parcela da associagcédo entre
cesariana e triglicerideos, no entanto os intervalos de confianca do efeito indireto
para IMC incluiram a unidade. Por fim, o dltimo artigo da tese foi uma revisdo
sistematica que revisou as evidéncias da associacao entre cesariana e desempenho
em testes de inteligéncia na infancia, adolescéncia e idade adulta. Nesta revisao,
nao foi observada nenhuma associacdo. Por outro lado, tendo em vista 0 pequeno
namero de estudos identificados, mais estudos sobre as consequéncias a longo
prazo da cesariana no desempenho em testes de inteligéncia sdo necessarios.
Estudos futuros devem ajustar suas estimativas para confusdo por nivel
socioeconémico e, possiveis mediadores, como amamentacdo, ndo devem ser
incluidos nos modelos de regressdo. Concluindo, a cesariana ndo estid associada
com o capital humano, presséao arterial sistdlica, presséo arterial diastolica, colesterol
total, glicose, hemoglobina glicada e proteina C reativa em adultos jovens. No
entanto, observou-se, porém, uma associacao entre cesariana e um maior indice de
massa corporal, circunferéncia da cintura, triglicerideos, bem como maior risco de
obesidade e de obesidade abdominal.

Palavras-chaves: Cesariana; Tipo de parto; Inteligéncia; QIl; Fatores de Risco
Cardiometabdlico



ABSTRACT
FERNANDES, Mayra Pacheco. Long-term effect of type of delivery in the 1982
and 1993 Pelotas Birth Cohorts. Thesis (Doctoral Thesis). Postgraduate Program
in Epidemiology. Federal University of Pelotas, 2023.

Evidence suggests that caesarean section with medical indication may have positive
effects, reducing maternal and fetal morbidity and mortality. On the other hand short-
and long-term negative effects have been reported. Short-term negative effects
include increased risk of maternal mortality, prematurity, respiratory problems of the
newborn and late initiation of breastfeeding. In the long term, caesarean section
would be associated with the development of diseases related to the immune
system, such as allergies, asthma and type 1 diabetes, as well as with human
capital. Regarding human capital, studies conducted with children and adolescents
have reported that caesarean section would be negatively associated with
performance in intelligence tests and school performance. On the other hand, in the
literature review no studies evaluating this association in adults were found.
Regarding cardiovascular metabolic risk factors, cesarean section is positively
associated with obesity in childhood and adolescence. In adults, few studies were
identified and, in general, they reported higher means of systolic blood pressure,
body mass index, triglycerides, total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL)
among those born by cesarean section. However, the evidence is unclear. The
present thesis aimed to evaluate the association of caesarean section with human
capital and cardiovascular metabolic risk factors in participants of the 1982 and 1993
Birth Cohorts, Pelotas - RS, Brazil. The thesis is composed of three articles. The first
was an original article that assessed the association between caesarean section and
human capital (income, education and 1Q). The negative control strategy was
employed to assess whether the adjustment for confounding factors was adequate.
Performance on intelligence tests, schooling and income were assessed at the 30-
year visit of the 1982 cohort. For the 1993 cohort, education and income of the
individual were assessed at the 22-year visit, while 1Q was assessed at age 18.
Smoking at age 30 and 22 years in the 1982 and 1993 cohorts, respectively, was
used as a negative control. It was initially observed that caesarean section was
positively associated with human capital in adulthood, except with individual's income
in the 1993 cohort, as well with as the negative control variables. After adjustment for
confounding factors, the positive associations of the type of delivery with both human
capital and the negative control variables disappeared. Suggesting that the variables
included in the regression model to control for confounding factors resulted in an
adequate adjustment, and it is unlikely that the current results are due to residual
confounding by socioeconomic level. The second original article evaluated the
association of caesarean section with body mass index, waist circumference, systolic
and diastolic blood pressure, total cholesterol, triglycerides, glucose, glycated
hemoglobin, C-reactive protein, obesity and abdominal obesity. As in the first article,
the negative control strategy was used. Caesarean section was associated with a
small increase in body mass index, waist circumference and triglycerides, an
increase of 21% (95%CI 1.08; 1.34) and 12% (95%CI: 1.04; 1.21) in the risk of
obesity and abdominal obesity, respectively, was observed among individuals born
by caesarean section. In the mediation analysis, body mass index and waist
circumference captured a portion of the association between caesarean section and
triglycerides, however the confidence intervals of the indirect effect for BMI included



unity. Finally, the last paper in the thesis was a systematic review that assessed the
evidence for the association between caesarean section and performance in
intelligence tests in childhood, adolescence and adulthood. In this review, no
association was observed. On the other hand, given the small number of studies
identified, further studies on the long-term consequences of caesarean section on
performance in intelligence tests are needed. Future studies should adjust their
estimates for confounding by socioeconomic status and, possible mediators, such as
breastfeeding, should not be included in regression models. In conclusion, caesarean
section is not associated with human capital, systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, total cholesterol, glucose, glycated hemoglobin and C-reactive protein in
young adults. However, an association between caesarean section and higher body
mass index, waist circumference, triglycerides, as well as higher risk of obesity and
abdominal obesity was observed.

Keywords: Caesarean Section; Mode of Delivery; Intelligence; IQ; Cardiometabolic
Risk Factors
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APRESENTACAO
Esta tese foi elaborada conforme as normas regimentais do Programa de

Pos-Graduacdo em Epidemiologia (PPGE) da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel), como requisito para a concluséo do curso de Doutorado em Epidemiologia
da aluna Mayra Pacheco Fernandes, sob orientacdo do Prof. Dr. Bernardo Lessa
Horta.

Este volume € composto por cinco secdes: (i) projeto de pesquisa aprovado
pela banca examinadora em 17/09/2019; (ii) modificagBes do projeto realizadas ap6s
a qualificacdo do projeto; (iii) relatério sobre a preparacao para o trabalho de campo;
(iv) trés artigos desenvolvidos ao longo do periodo de doutoramento; (v) nota a
imprensa, contendo a sintese dos resultados obtidos nesta tese e elaborado para a
divulgacéo a imprensa local e a comunidade néo cientifica.

Os artigos que serdo apresentados para a banca estdo descritos a seguir,
assim como 0s seus objetivos. Os artigos foram formatados de acordo com as
normas de cada revista considerada para a submissao/publicacao.

a. Artigo 1 — “Association between cesarean section and human capital in
adulthood: 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul State, Brazil”. O
estudo esta publicado no Cadernos de Saude Publica. Este artigo teve por objetivo
avaliar a associacao entre tipo de parto e capital humano entre adultos jovens nas
Coortes de Nascimentos de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, de 1982 e 1993.

b. Artigo 2 — “Cesarean section and cardiovascular metabolic risk factors in
early adulthood”. O artigo seréa submetido a revista Journal of Developmental Origins
of Health and Disease. O artigo teve por objetivo analisar a associacdo entre
cesariana e fatores metabdlicos de risco cardiovascular em jovens adultos das
Coortes de Nascimento de Pelotas de 1982 e 1993.

c. Artigo 3 — “Associacdo entre cesariana e desempenho em testes de
inteligéncia: uma revisdo sistematica”. O artigo sera submetido a revista Ciéncia &
Saude Coletiva. O objetivo deste artigo foi realizar uma revisdo sistematica sobre a
associacdo entre cesariana e desempenho em testes de inteligéncia na infancia,

adolescéncia e na idade adulta.
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RESUMO

Nos ultimos anos, a prevaléncia de cesariana atingiu niveis epidémicos no Brasil,
com prevaléncias acima de 50% e, em Pelotas, no ano de 2015, a prevaléncia foi de
67%. Os efeitos negativos em curto prazo da cesariana sem indicacdo medica ja
estdo estabelecidos na literatura, entre eles, a morbimortalidade materna, a
mortalidade neonatal, prematuridade, problemas respiratérios do recém-nascido e o
inicio tardio da amamentacdo. Em longo prazo, a cesariana estaria associada ao
desenvolvimento de doencgas relacionadas ao sistema imunoldgico, como alergias,
asma, doenca celiaca e diabetes tipo 1. No tocante ao capital humano, estudos
realizados com criancas e adolescente tem relatado que a cesariana esti
negativamente associada com QIl. Por outro lado, ndo foi encontrado na revisao da
literatura, estudos que avaliaram essa associacdo em adultos. Com relacdo aos
fatores metabolicos de risco cardiovascular, a cesariana esta associada
positivamente com excesso de peso em criancas e adolescentes. JA em adultos,
esta relacionada a maiores médias de pressdo arterial sistdlica, indice de massa
corporal, triglicerideos, colesterol total e LDL. O presente estudo tem como objetivo
avaliar a associacao do tipo de parto com capital humano e fatores metabélicos de
risco cardiovascular na vida adulta. Serdo utilizados os dados dos
acompanhamentos aos 30 e 22 anos das Coortes de Nascimentos de Pelotas de
1982 e 1993, respectivamente, estes estudos tem acompanhado prospectivamente
os individuos que nasceram em Pelotas nesses anos e suas familias residiam na
zona urbana do municipio. No tocante ao capital humano, os seguintes desfechos
serdo avaliados: quociente de inteligéncia; renda do individuo e escolaridade. Nas
andlises referentes aos fatores metabdlicos de risco cardiovascular, serdo avaliadas
medidas antropométricas (circunferéncia da cintura), e metabdlicas (pressao arterial,
colesterol total, LDL e HDL, triglicerideos, glicemia, hemoglobina glicada). Todas
analises serdo ajustadas para possiveis fatores de confusdo. Assim como, sera
realizada andalise de mediacdo, para o desfecho de QI, serd considerado como
mediador a amamentacdo. Para a escolaridade serdo considerados o Ql e a
amamentacdo, e para renda a amamentacdo, o QI e a escolaridade. Ja para a
relacdo do tipo de parto com os fatores metabdlicos de risco cardiovascular serao
considerados como mediadores a amamentacdo e 0 excesso de peso. Por fim, sera
realizada uma revisdo sistematica sobre a associacdo entre tipo de parto e
desempenho em testes de inteligéncia.
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1. Introducéo

1.1. Cesariana: historico e epidemiologia
Até o século XV, a cesariana era um procedimento realizado apenas em

gestantes mortas com intuito de salvar o feto (REZENDE, 2009). Em 1500, ocorreu o
primeiro registro de cesariana com sobrevida da mée e do feto, na Suiga, realizado
por Jacob Nufer, marido da parturiente (GRAHAM, 1957). A seguir, a cesariana
passou a ser realizada com maior frequéncia; contudo alguns dias depois do parto, a
maioria das mulheres morriam em decorréncia de infeccdo generalizada ou
hemorragia (GUILLEMEAU, 1612). A partir do século XIX com a descoberta da
anestesia, da antissepsia, da sutura uterina e posteriormente dos antibiéticos, a
cesariana passou a alterar os padrdes de mortalidade materna e neonatal,
caracterizando-se como um procedimento com menor risco (SEWELL, 1993).

Ao longo do século XX, a proporcdo de partos cesareos aumentou
gradativamente em todo o mundo, apesar da grande heterogeneidade (BETRAN et
al.,, 2016). Em alguns paises, a proporcdo de partos cesareos atingiu niveis
extremamente elevados, sendo as maiores prevaléncias observadas no Brasil
(55,4%) (MS, 2016), Republica Dominicana (56,4%), Egito (51,8%), Ird (47,9%) e
Turquia (47,5%) (BETRAN et al., 2016). Prevaléncias menores, por sua vez, S3o
encontradas na Africa (7,3%) e, mais especificamente, na Africa Ocidental (3%)
(BETRAN et al., 2016).

No Brasil, a proporcdo de partos cesareos passou de 15% em 1970
(FAUNDES; CECATTI, 1991) para 55,4% em 2016 (MS, 2016). Esse aumento
também foi observado em Pelotas, onde a prevaléncia de cesarianas passou de
27,9% em 1982 (BARROS, F. et al., 1991) para 65,2% em 2015 (HALLAL et al.,
2018). Esses percentuais estdo muito acima do que € esperado de acordo com a
Organizacdao Mundial da Saude (OMS) (15%) (WHO, 2015), ou até mesmo dos 25%
estabelecidos pela Portaria GM/MS n° 466, de 14 de junho de 2000, que institui o
Pacto para a Reducdo das Cesarianas. O aumento na proporcao de cesarianas esta
ligado a melhoria do acesso a esse procedimento, mudancas no modelo de atencao
ao parto juntamente com o0 aumento da intervencdo meédica, fatores
socioecondémicos e crengas maternas (ENTRINGER et al., 2018).

Estudos realizados no Brasil tém relatado maiores propor¢cdes de cesarianas

entre mulheres atendidas no setor privado e com maior nivel econédmico (BARROS,
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A. et al, 2011; BEHAGUE; VICTORA; FREITAS; SAKAE; JACOMINO,2008;
FREITAS; FERNANDES, 2016; PADUAI et al., 2010). Além disso, maior nimero de
consultas de pré-natal, cesariana prévia e preferéncia materna também estdo
associados a ocorréncia de cesarianas (BARROS, A. et al., 2011; DIAS et al., 2008;
FENWICK ET AL., 2008; FREITAS et al., 2009; FREITAS; FERNANDES, 2016).

1.2. Capital humano
O capital humano é constituido de habilidades e conhecimentos que afetam a

produtividade e a oferta de trabalho do individuo (GOLDIN, 2016). Além disso, o
conhecimento e as habilidades estédo relacionados ao bem-estar social e pessoal
geral de um individuo, além de suas recompensas econdmicas (BURTON-JONES;
SPENDER, 2011). Assim, o capital humano €é constituido por diferentes indicadores
como escolaridade, saude, inteligéncia e renda, que se relacionam de maneira
bidirecional (GOLDIN, 2016; JONES; SCHNEIDER, 2006; SANTOS; JACINTO;
TEJADA, 2012).

Os individuos com maior escolaridade tendem a ter habitos saudaveis,
melhores niveis de saude, bem como melhor desempenho em testes de inteligéncia
e maior nivel econémico (GOLDIN, 2016; SANTOS; JACINTO; TEJADA, 2012;
PARENTE et al, 2009). Por usa vez, os individuos com melhor sadde possuem
melhor nivel de aprendizado aumentando a escolaridade, o desempenho em testes
de inteligéncia, a produtividade econbmica e a empregabilidade, que por
consequéncia aumentam a renda (GOLDIN, 2016; SANTOS; JACINTO; TEJADA,
2012) . J& os individuos com maior renda, possuem maior acesso a bens e servigos
de saude, melhores condicdes de moradia, e maior nivel de escolaridade,
informacédo e performence em testes de inteligéncia (GOLDIN, 2016; HACKMAN;
FARAH, 2009; SANTOS; JACINTO; TEJADA, 2012). E por fim, individuos com maior
desempenho em testes de inteligéncia, possuem melhor posi¢cdo socioecondmica e
escolaridade (McCALL, 1977; JONES; SCHNEIDER, 2006).

A inteligéncia é definida como a capacidade de aprender a partir da
experiéncia, usando processos metacognitivos para melhorar a aprendizagem e a
capacidade de se adaptar ao ambiente (STERNBERG, R.J.; STERNBERG, K.,
2012). As habilidades e capacidade de aprender de um individuo podem ser
parcialmente capturadas pelo uso de testes de inteligéncia verbal e ndo verbal
(STERNBERG, R.J.; STERNBERG, K., 2012).
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1.3. Fatores metabolicos de risco cardiovascular
Os fatores metabolicos de risco cardiovascular, compreendem a obesidade,

os disturbios do metabolismo de glicose e de lipidios, como dislipidemias e
hiperglicemia, bem como a hipertenséo arterial (MORAES et al., 2014; WHO, 2018).
Tais condi¢cbes contribuem para a ocorréncia de doencas cardiovasculares (DCV)
(MORAES et al., 2014; WHO, 2018) que refletem em substanciais agravos a saude,
sendo a principal causa de morbidade e mortalidade, tanto em paises de baixa
renda quanto em paises de média e alta renda (WHO, 2018).

De acordo com a OMS, as DCV sao responsaveis por 17,9 milhdes de
mortes, representando 44% de todas as mortes por doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) e 31% de todas as mortes globais (WHO, 2018). Os fatores
cardiometabdlicos podem ser genética, imunoldgica e ambientalmente determinados
(MALACHIAS et al.,, 2017; OLIVEIRA et al.,, 2018; WHO, 2018). Os fatores
ambientais relacionados aos periodos iniciais da vida, incluindo o tipo de parto,
podem ter papel importante no desenvolvimento desses fatores (OLIVEIRA et al.,
2018; HANSEN et al., 2018).

1.4. Efeitos da cesariana no capital humano e nos fatores metabdlicos de risco
cardiovascular

Se por um lado a cesariana com indicacdo médica pode ter efeitos positivos,
reduzindo a morbimortalidade materno fetal (WHO, 2015), h& por outro lado efeitos
negativos em curto e longo prazo das cesarianas sem indicacdo médica. Entre as
consequéncias em curto prazo, destacam-se a morbimortalidade materna, a
mortalidade neonatal, prematuridade, problemas respiratorios do recém-nascido e o
inicio tardio da amamentacao (VILLAR et al., 2007; HOBBS et al., 2016; SANDALL
et al., 2018).

Porém, em longo prazo as evidéncias ndo sdo claras. Na infancia e
adolescéncia, estudos tém observado que a cesariana aumentaria o risco de
doencas relacionadas ao sistema autoimune ou imunoldgico como diabetes tipo 1
(CARDWELL et al., 2008), alergias e doenca celiaca e asma (BAGER,;
WOHLFAHRT; WESTERGAARD, 2008). Ja, no estudo de Menezes e colaboradores
(2010) n&o se observou associacao entre cesariana e chiado no peito, considerado

como principal sintoma para asma (MENEZES et al, 2011).
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No tocante a relacdo com outros desfechos, como capital humano e fatores
metabdlicos de risco cardiovascular, essa relacao foi pouco explorada. Além disso,
os estudos apresentam limitacbes metodolégicas com relagdo a amostragem e as
estratégias analiticas para controle de confusdo, que serdo discutidas mais
detalhadamente na secéo de revisao de literatura.

Alguns estudos observaram que o quociente de inteligéncia (Ql) era maior em
individuos que nasceram de parto cesareo, mas essa associacao desapareceu apés
ajuste para fatores de confusao (KHADEM; KHADIVZADEH, 2010; LI et al., 2011,
EIDE et al., 2005). Ja em outros estudos, na analise ajustada, foi encontrado uma
relacdo negativa entre cesariana e desfechos cognitivos em criancas com idade
entre 4 e 9 anos (POLIDANO; ZHU; BORNSTEIN, 2017), como também no
desempenho escolar de adolescentes (CURRAN et al., 2017). Ressalta-se que néo
foram encontrados estudos que avaliaram o efeito do tipo de parto na escolaridade e
renda do individuo.

Também tem sido relatado maior risco de excesso de peso e/ou obesidade
(GOLDANI et al., 2013; DARMASSEELANE et al., 2014) em individuos nascidos por
cesariana, mas nem todos estudos tém observado essa associacdo (BARROS, F. et
al., 2012; BARROS, A. et al., 2017). Ja sobre a relacdo entre cesariana e fatores de
risco cardiometabdlicos, poucos estudos avaliaram tal associacdo. Na coorte de
nascimentos de Pelotas de 1982, a cesariana esteve associada a pequenos
aumentos na pressao arterial sistélica (PAS), indice de massa corporal (IMC), e
massa gorda apenas em homens com 18 anos de idade (HORTA e al., 2013). Por
outro lado, na coorte de nascidos Ribeirdo Preto com adultos de entre 23 e 25 anos
de idade, encontrou-se associacao apenas com o IMC, mas ndo com outros fatores
metabolicos de risco cardiovascular (BERNARDI et al., 2015).

A relacdo da cesariana com capital humano e fatores metabdlicos de risco
cardiovascular pode ocorrer através de diferentes mecanismos. Entre eles, as
alteracbes na microbiota intestinal e a adaptacao fisioldgica nos nascidos por
cesariana. Devido a falta de contato com a flora vaginal materna, as criangas
nascidas de cesariana apresentam menor diversificacdo de espécies bacterianas
(NEU; RUSHING, 2011; BACKHED et al., 2015). A microbiota intestinal esta
relacionada com alteracdes imunorregulatorios e condi¢cdes inflamatodrias crbnicas,
como a obesidade (KALLIOMAKI et al., 2008; SMITH et al, 2013). Alguns estudos

sugerem a possivel existéncia de associagdo entre microbiota e desenvolvimento



25

cognitivo, podendo ser um possivel mecanismo para a associacdo com capital
humano (CRYAN; DINAN 2012; GALLAND, 2014).

Quanto a adaptacao fisiologica, as criancas nascidas de cesariana que néo
entraram em trabalho de parto sdo afetadas por citocinas inflamatérias e pela nao
exposicdo a hormoénios maternos e placentarios (STEER; MODI, 2009). Esses
horménios sdo fundamentais para preparar a crianca para o nascimento (GITAU et
al, 2001; SIGGERS et al., 2008). Na cesariana nao existe tal preparacao e a crianca
acaba vivenciando um estresse imediato e repentino (GITAU et al, 2001; SIGGERS
et al., 2008). Além disso, 0s recém-nascidos de parto cesareo estdo sujeitos a
diferentes intervencbes hormonais, fisicas e médicas que podem alterar a sua
fisiologia (SANDALL et al., 2018). Assim, essa adaptacao fisioldégica pode afetar o
desenvolvimento da crianca (SANDALL et al., 2018) como também moldar trajetérias
metabdlicas em longo prazo (SCHLINZIG et al., 2009).

A menor interacdo entre mae e filho apds o parto seria outro mecanismo para
a associacao entre tipo de parto e capital humano, tendo em vista que a cesariana €
um procedimento cirdrgico, que pode acarretar complicacbes maternas que
retardam a interagdo apos o parto, afetando o desenvolvimento da crianca
(BOCCOLINI et al., 2008; MOREIRA et al., 2014). Outro mecanismo seria a menor
duracdo da amamentacdo nas criancas nascidas de parto cesareo (HOBBS et al.,
2016), pois a amamentagcdo esta associada a melhor performance em testes de
inteligéncia (HORTA; DE MOLA; VICTORA, 2015a), menor prevaléncia de
obesidade (HORTA; DE MOLA; VICTORA, 2015b) e de diabetes tipo 2 (HORTA;
LIMA, 2019). A obesidade € outro possivel mecanismo que poderia explicar a
relacdo entre tipo de parto e fatores metabdlicos de risco cardiovascular, uma vez
que a cesariana estaria associada ao maior risco de obesidade, que esta
relacionado ao desenvolvimento dos fatores de risco cardiometabodlicos (LEITER;
FITCHETT; GILBERT, 2011), como também ao menor desempenho escolar e QI
(TARAS; POTTS-DATEMA, 2005; NAN et al., 2018).

O presente projeto tem como objetivo avaliar a associagdo do tipo de parto
com capital humano e fatores metabdlicos de risco cardiovascular no inicio da idade

adulta nas Coortes de Nascimento de Pelotas de 1982 e 1993.
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2. Revisao da literatura

Foram realizadas duas revisdes da literatura, com o objetivo de avaliar as
evidéncias sobre a associacdo do tipo de parto com capital humano e fatores
metabdlicos de risco cardiovascular. As bases de dados LILACS, PUBMED e Web of
Science foram revisadas. Com objetivo de explorar a literatura sobre os dois temas,
optou-se por incluir todos os estudos, sem restricdo de idioma, idade em que o
individuo foi avaliado e delineamento

Apoés a busca nas bases de dados, as referéncias foram inseridas no software
EndNote X5 para exclusdo das duplicadas. Na selecdo dos artigos, inicialmente,
analisou-se os titulos e foram excluidos aqueles claramente irrelevantes. Apds, 0s
resumos dos artigos foram lidos para identificar estudos que aparentemente
preenchem os critérios de inclusdo na revisdo. Finalmente, os textos completos
foram lidos. O processo de busca, selecdo e principais resultados destas duas

revisdes sao descritos a seguir.

2.1. Tipo de parto e capital humano

O Quadro 1 apresenta os termos usados na busca da literatura para a
revisdo sobre a associacao entre tipo de parto e desfechos relacionados ao capital
humano. Na revisao, foram incluidos estudos que avaliaram o desempenho em teste
de inteligéncia, desempenho escolar, escolaridade e renda. O processo de selecéo

dos artigos esta descrito na Figura 1.
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Quadro 1. Combinacéo de termos para a busca de artigos sobre a associacao entre
tipo de parto e capital humanao.

Artigos
encontrados

Combinacédo dos termos

“cesarean section” OR c-section OR “cesarean birth” OR “cesarean

delivery” OR “delivery, obstetric” OR “vaginal delivery” OR “natural 80.250
childbirth” OR “mode of delivery” OR “type of delivery”
AND 6.621

“intelligence tests” OR intelligence OR “intelligence quotient” OR 1Q OR
“child development” OR “cognitive development” OR cognition OR
“educational test performance” OR “educational performance” OR “school 1.479.153
performance” OR schooling OR “educational status” OR “educational
achievement” OR “educational attainment” OR income
“cesarean section” OR c-section OR “cesarean birth” OR “cesarean

delivery” OR “delivery, obstetric” OR “vaginal delivery” OR “natural 45514
childbirth” OR “mode of delivery” OR “type of delivery”
AND 1.096

“intelligence tests” OR intelligence OR “intelligence quotient” OR 1Q OR
“child development” OR “cognitive development” OR cognition OR
“educational test performance” OR “educational performance” OR “school 578.465
performance” OR schooling OR “educational achievement” OR
“educational attainment” OR income
“cesarean section” OR c-section OR “cesarean birth” OR “cesarean

delivery” OR “delivery, obstetric” OR “vaginal delivery” OR “natural 1.288
childbirth” OR “mode of delivery” OR “type of delivery”
AND 102

“intelligence tests” OR intelligence OR “intelligence quotient” OR IQ OR
“child development” OR “cognitive development” OR cognition OR
“educational test performance” OR “educational performance” OR “school 2.256
performance” OR schooling “educational achievement” OR “educational
attainment” OR income

Total de artigos encontrados 7.819
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PUBMED WEB OF SCIENCE LILACS

| -------- DUPLICADAS (550)

LEITURA DOS TITULOS (7.269)

l ------- 7.239 artinos excluidos

LEITURA DOS RESUMOS (28)

i —————— 14 artigos excluidos

LEITURA DOS ARTIGOS (14)

6 artigos excluidos:

2 artigos nao encontrados

1 ndo avaliou tipo de parto

1 ndo associou tipo de parto com o desfecho

1 resultados errados na tabela

1 apresentou resultados apenas para nascidos
de cesariana
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢cdo dos artigos sobre a associacdo entre tipo de parto e
capital humano.

Foram incluidos oito artigos na revisdo sobre a associagao entre tipo de parto
e capital humano. As principais caracteristicas e resultados dos estudos estéo
apresentadas no Quadro 2.

Os artigos foram publicados entre 1980 e 2017 e realizados em diferentes
paises, dentre eles Inglaterra, Noruega, Ird, China, Suécia, Australia e dois nos
Estados Unidos. Com relacdo ao delineamento, sete sdo de coorte e um de caso-
controle. Nenhum estudo avaliou adultos, ficando restrito em sua maioria a criangas.

Trés estudos nao controlaram para fatores de confusdo (OUNSTED; SCOTT;
MOAR, 1980; WESLEY; BERG; REECE, 1992; ROEMER; ROWLAND, 1994), dois
ajustaram apenas para a idade materna, escolaridade materna, ordem de
nascimento ou paridade (EIDE et al., 2005; KHADEM; KHADIVZADEH, 2010),
enquanto trés estudos incluiram outros fatores de confusdo no modelo, entre eles,
fatores demogréficos familiares, assim como fatores relacionados a crianca (LI et al.,
2011; CURRAN et al., 2017; POLIDANO, ZHU; BORNSTEIN, 2017). Apenas um
estudo realizou analise de mediacado (POLIDANO, ZHU; BORNSTEIN, 2017)
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A seguir serdo apresentadas, separadamente, as evidéncias para a
associacédo de tipo de parto com cada um dos desfechos relacionados ao capital

humano.

2.1.1. Tipo de parto e QI
O QI foi avaliado de acordo com o tipo de parto em seis estudos, 0s quais

utilizaram o0s seguintes instrumentos: Raven Coloured Progressive Matrices
(WESLEY; BERG; REECE, 1993), Mental Maturity, Kuhlman-Anderson e Terman-
McNemar tests (ROEMER; ROWLAND, 1994), Wechsler Intelligence Scale Test
(WISC) (KHADEM; KHADIVZADEH, 2010; POLIDANO, ZHU; BORNSTEIN, 2017),
Chinese Wechsler Young Children Scale of Intelligence (C-WYCSI) (LI et al., 2011).
Além disso, um estudo nao especificou o teste usado (EIDE et al., 2005).

No que se refere a andalise de dados, dois estudos nao controlaram para
confusdo e relataram médias de QI maior entre as criangas nascidas por cesariana
em relacdo as de parto vaginal espontaneo (WESLEY; BERG; REECE, 1993;
ROEMER; ROWLAND, 1994). Entre os que controlaram para confusdo, observaram-
se diferencas nos modelos de ajuste e nos resultados. Estudo realizado com
adolescentes do sexo masculino (EIDE et al., 2005) verificou que a cesariana,
independentemente da posicdo da crianca, esteve associada com maior odds de
reducdo no Ql. Apesar de apenas 0 parto cesareo na posicdo cefalica (RO 1,10;
IC95% 1,04-1,16) ter sido estatisticamente significativo, a associacdo para posi¢ao
pélvica apresentou similar magnitude; porém, o intervalo de confianca englobou a
unidade por conta do menor numero de criangcas nesse grupo (RO 1,12; IC95%
0,92-1,36). Os autores ajustaram as analises para idade, escolaridade materna e
ordem de nascimento (EIDE et al., 2005). Khadem e Khadivzadeh (2010)
controlaram para os mesmos fatores de confusdo que o estudo anterior, e ndo
observaram diferencas entre os escores de QI dos nascidos de parto cesareo (101;
DP 3,67) comparados com os de parto natural (100,7; DP 4,28). Por outro lado, o
estudo de Li e colaboradores (2011) verificou que pré-escolares que nasceram de
parto cesareo por solicitacdo materna apresentaram maior QI do que aqueles que
nasceram de parto vaginal espontaneo, mas essa diferenga nao foi estatisticamente

significativa.
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Polidano e colaboradores em uma coorte, que avaliou criangas com idade
entre 4 e 9 anos (POLIDANO, ZHU; BORNSTEIN, 2017), foram utilizadas duas
medidas para avaliar o QI. As entrevistadoras aplicaram trés testes que avaliaram o
conhecimento sobre o significado das palavras e a capacidade de resposta, bem
como a capacidade de executar diferentes tarefas, como leitura, escrita, copia e
reconhecimento de simbolos e também a capacidade de resolucdo de problemas,
baseadas na Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas. Além disso também foi
avaliada o desempenho no teste nacional de alfabetizacdo e matemética, que avalia
a capacidade de leitura, escrita, soletracdo e gramatica. As duas medidas foram
combinadas na analise de dados. Portanto, nesse estudo a medida combinada néo
indica apenas o desempenho da crianca em um teste padronizado de inteligéncia,
mas também o seu desempenho em um exame.

As andlises foram ajustadas para variaveis maternas (idade materna, gravidez
multipla, fertilizacdo in vitro, risco de parto cesarea, uso de medicamentos na
gravidez para pressdo arterial ou diabetes, ou de antibitticos), familiares e do
recém-nascido (baixo peso ao nascer, semanas de gestacdo, comprimento e
perimetro cefalico do bebé). O estudo também analisou a mediacdo pela
amamentacao, obesidade, asma, transtorno de déficit de atencédo, transtorno do
espectro autista e saude mental materna (sintomas depressivos). Comparado com o
parto vaginal, a cesariana apresentou relacdo negativa com desenvolvimento
cognitivo entre criancas de 8 e 9 anos nas areas de leitura, escrita, gramatica,
matematica, vocabulario (4-5 anos) e resolucao de problemas (8-9 anos).

Considerando a analise de mediacdo, apenas amamentacdo, obesidade e
transtorno de déficit de atencdo foram capazes de mediar significativamente a
relacdo entre o parto cesareo e os resultados cognitivos da crianca, mas capturaram
uma pequena porcao do efeito. A amamentacao foi a varidvel que apresentou maior
efeito indireto, capturando 11% da associagdo entre tipo de parto e resultado

cognitivo.
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2.1.2. Tipo de parto e desenvolvimento infantil
O desenvolvimento infantil foi avaliado apenas em um estudo de coorte, aos 4

anos de idade. Foram avaliados os escores de desenvolvimento nas areas motor
amplo, motor fino, visual, linguagem e compreensdo. Na andlise de dados, foi
utilizado o teste chi-quadrado de Pearson e ANOVA, nao sendo realizado o controle
para fatores de confusdo. Foi encontrado maior escore para motricidade ampla entre
os individuos que nasceram de parto espontaneo (9,76; DP 2,98) comparados aos
de parto vaginal instrumental (8,92; DP 2,80), cesariana eletiva (8,19; DP 2,76) e
cesariana de emergéncia (8,53; DP 2,87) (p <0,01). Os resultados para as outras
areas foram semelhantes (OUNSTED; SCOTT; MOAR, 1980).

2.1.3. Tipo de parto e desempenho escolar
O baixo desempenho escolar foi avaliado em apenas uma coorte, com

adolescentes de 16 anos. Com relacdo a andlise de dados, foi utilizada regressao
logistica, controlando para fatores de confusdo maternos, familiares (idade materna,
ordem de nascimento, educacdo dos pais, renda parental, assisténcia social dos
pais, pais materno de nascimento, depressdo materna, transtorno ndo afetivo ou
transtorno bipolar materna) e do recém-nascido (crescimento intrauterino).
Cesariana eletiva (RO 1,06; 1C95% 1,03-1,09) e de emergéncia (RO 1,12; 1C95%
1,09-1,15) estiveram associadas com pegueno aumento na chance de baixo
desempenho escolar, em relacdo ao parto vaginal ndo assistido (CURRAN et al.,
2017).



32

2.1.4. Concluséo darevisédo sobre tipo de parto e capital humano
Foram encontrados poucos estudos que atenderam ao objetivo da revisao. As

evidencias sobre a relacdo do tipo de parto com QI sdo controversas. Enquanto
alguns estudos relataram menor desempenho em testes de inteligéncia nos
nascidos de cesariana, outros estudos ndo encontraram associagdo ou relataram
resultados no sentido inverso, apesar de ndo serem estatisticamente significativos.
Por outro lado, um estudo relatou que a cesariana estava negativamente associada
com desempenho escolar.

No tocante as lacunas na literatura, ressalta-se o fato de ndo terem sido
realizados estudos com adultos. Também, ndo foram encontrados estudos que
avaliaram a relacdo da cesariana com a escolaridade e a renda do individuo. Entre
as limitacdbes metodoldgicas dos estudos, a principal se refere a estratégia de
andlise, pois apesar de apenas trés estudos ndo terem realizado analise ajustada,
somente um, que avaliou o efeito do tipo de parto no desempenho escolar, incluiu
caracteristicas econdémicas familiar ou materna na andlise ajustada. Nos outros
estudos que nao ajustaram para essas caracteristicas, o resultado pode estar
enviesado e a medida de associacéo estar superestimada. Além disso, apenas um

estudo realizou anélise de mediacao.
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Autor, Ano e

Delineamento
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parto e desenvolvimento cognitivo (n=8).

Fatores de confuséao

Resultados

Local

Ounsted;

Amostra

Metodologia

Exposicdo: parto vaginal instrumental,
vaginal espontaneo, cesariana eletiva, e

N&o foi observada associacdo entre tipo de partos e

) Coorte cesariana de emergéncia. desenvolvimento. Com exce¢do na area de
Scott; Moar . . . - .
Desfecho: Desenvolvimento (média de e . . motricidade ampla que apresentou maior escore
. i Nao foi realizada analise ~ i
579 criancas escore em 5 setores: motor grosso, motor . naqueles que nasceram de parto espontaneo (9,76;
(1980) : ; . ~ ajustada ; .
com 4 anos de | fino, visual, linguagem e compreensao). DP 2,98), comparados com parto vaginal instrumental
Inalaterra idade Instrumento para avaliacao do (8,92; DP 2,80), cesariana eletiva (8,19; DP 2,76) e
9 desfecho: questionario  padronizado cesariana de emergéncia (8,53; DP 2,87) (p <0,01).
(pontuacdo para cada setor).
Primiparas (média de QI entre os grupos do tipo de
parto):
Wesley; Berg; Exposicdo: parto vaginal espontaneo, Vaginal espontaneo - 51,14
Coorte . . : ~ . . . A .
Reece vaginal com férceps ou cesariana. N&o foi realizada analise | Vaginal espontaneo c/ férceps - 51,29
3413 criancas Desfecho: QI (pontos) ajustada Cesariana - 52,74
(1993) ¢ Instrumento para avaliacao do Multiparas (média de QI entre os grupos do tipo de
com 5 anos de . . .
idade desf_echo. Raven Coloured Progressive part_o).
EUA Matrices Vaginal espontaneo - 49,67
Vaginal espontaneo c/ férceps - 50,56
Cesariana - 48,33
. Exposicéo: parto pélvico vaginal ou
Roemer; Coorte cesariana e parto cefélico vaginal ou
Rowland . P 9 Média de QI entre os grupos do tipo de parto:
cesariana e . . ; A
. ) N&o foi realizada analise | Vaginal espontaneo — 109,3 (11,9)
248 criangas Desfecho: QI (pontos) : : A <
(1994) ! - ajustada Vaginal espontaneo c/ férceps — 110,6 (DP 12,0)
com idade entre | Instrumento  para avaliagdo do . .
fecho: | : hl Cesariana eletiva — 110,3 (DP 9,3)
EUA 8 e 11 anos desfecho: Mental Maturity, Kuhlman-

Anderson e Terman-McNemar tests.

Abreviaturas: DP (desvio padrdo); QI (quociente de inteligéncia);
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Autor, Ano e

Delineamento

. Artigos selecionados sobre a associacao entre tipo de

Metodologia

Fatores de confuséao
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parto e desenvolvimento cognitivo (n=8).

Resultados

Local

Amostra

Exposicdo: parto pélvico vaginal ou
cesariana e parto cefalico vaginal ou
cesariana

EhE el Cleene Desfecho: QI (pontuacédo menor ou igual a Cesariana pélvico: RO 1,12
3 no Stanine) (STAndard NINE) € um | Idade materna, educacdo maternae | (IC95% 0,92-1,36)
(2005) 317.761 . . : : i
homens com 18 método de avaliar os resultados em escala ordem de nascimento Cesariana cefélico: RO 1,10
N padrdo de nove pontos com uma média de (1C95% 1,04-1,16)
oruega anos : l ~ !
cinco e um desvio padréo de dois.
Instrumento para avaliacao do
desfecho: Intelligence Test
Khadem: Exposicéao: parto vaginal e cesariana Média de QI entre os .
_ ; . grupos do tipo de
Khadivzade Caso confrole aiiiﬁfnhsﬁtgl (pog];?;) avaliacao do parto:
h 189 casos e 189 | desfecho: Wechsler Intelligence Scale Esc'olarldade materna € paterna, Vag'”?'i 190’7 (DP 4,28)
. : idade materna e paridade Cesariana: 101 (DP 3,67)
controlescom 7 | Test (WISC) e Leither International ~ 046
(2010) anos Performance Scale para criangas com um P=5
' quociente de inteligéncia < 12.
ra
Exposicéo: parto vaginal espontaneo e Residéncia da méae, escolaridade
Li et al. Coorte cesariana a pedido materno. materno e ocupacao materna, IMC . oL 1 2
Desfecho: QI (pontos) pré-gestacional e QI materno llfieiED B 1B (o8 /°O 1’3’415)
: s ; Ql verbal: B 2,3 (IC95% -0,8; 5,5)
(2011) 4144 criancas | Instrumento para avaliacéo do (avaliado no momento em que o QI QI performance: B 0,6 (IC95% -2,0: 3,3)
pré-escolares | desfecho: Chinese Wechsler Young | de seus filhos foi avaliado), idade da P e e
China Children Scale of Intelligence (C-WYCSI). crianga, Sexo e peso ao nascer.

Abreviaturas: QI (quociente de inteligéncia); RO (raz&do de odds); IC (intervalo de confianca); B8 (coeficiente de regresséao).




Autor, Ano e

Local

Quadro 2 (continuacao).

Delineamento
Amostra

Artigos selecionados sobre a associacao entre tipo de

Metodologia

Exposicédo: parto vaginal ndo assistido,
vaginal assistido, cesariana eletiva e

Fatores de confuséao

Idade materna no momento do
nascimento, ordem de nascimento,
PIG, GIG, IG, pais materno de

parto e desenvolvimento cognitivo (n=8).
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Resultados

Curran et al. Coorte cesariana de emergéncia. nascimento, depressao materna, Vaginal assistido: RO 1,06 (IC95% 1,03-1,08)
(2017) 1.243.876 Desfecho: Desempenho escolar (baixo | transtorno ndo afetivo ou transtorno | Cesariana eletiva: RO 1,06 (IC95% 1,03-1,09)
ad(IJIesclentes desempenho pontuagéo < 160) bipolar materna, renda parental no | Cesariana de emergéncia: RO 1,12 (IC95%
L Instrumento para avaliacdo do | momento do nascimento, assisténcia | 1,09-1,15)
Suécia com 16 anos . . . . ;
desfecho: extraidos do Registro social dos pais ho momento do
Nacional de Escolas. nascimento, educagao superior dos
pais.
Cesariana esteve associada (p<0,05) com:
Medicamentos para pressao arterial | Leitura: —0,076 (DP 0,033)
Exposicio: parto vaginal e cesariana ou diabetes na gestacdo, medicacdo | Escrita: —0,060 (DP 0,031)
POSIC . P 9 o antibidtica, baixo peso ao nascer, Gramatica: —0,055 (DP 0,033)
Desfecho: desempenho  cognitivo ~ e
_ (eitura, escrita, gramatica, soletracio semanas de gestacéo, |d_ade Matematjc_a. -0,095 (DP 0,034)
Polidano, Zhu; . ’ - ’ ~ ' materna ao nascer, gravidez Vocabulario 4-5 anos: —0,087 (DP 0,035)
- Coorte matematica, vocabulério e resolucéo de _ . . ~ )
Bornstein roblemas) multipla, comprimento e perimetro Resolucdo de problemas 8-9 anos: -0,069
. P L cefalico do bebé (escores z), (0,039).
3.666 criancas | Instrumento para avaliacdo do O : A ~ .
(2017) . Lo fertilizac&o in vitro e risco de parto Mediacdo: amamentagéo, obesidade e
entre 4 e 9 anos | desfecho: por testes nacionais . e ~
i . : cesarea. transtorno de déficit de atencéo foram capazes
i de idade. padronizados do National Assessment . ) ~ ~ )
Australia Mediadores: amamentacao, de capturar uma pequena por¢do do efeito

Program for Literacy and Numeracy
(NAPLAN) e inteligéncia (Wechsler
Intelligence Scale Test (WISC))

obesidade, asma, transtorno de
déficit de atencdo, e transtorno do
espectro do autismo e saude mental
materna (sintomas depressivos).

entre o parto cesareo e o0s resultados
cognitivos da crianca. A amamentacao
apresentou maior efeito indireto, capturando
11% da associacdo entre tipo de parto e
resultado cognitivo.

Abreviaturas: QI (quociente de inteligéncia); PIG (pequena para a idade gestacional); GIG (grande para idade gestacional); IG (idade gestacional); RO (razéo
de odds); IC (intervalo de confianca).
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2.2. Tipo de parto e fatores metabolicos de risco cardiovascular

Na revisdo sobre a associacao entre tipo de parto e fatores metabdlicos de
risco cardiovascular, foram combinados os termos apresentados no Quadro 3.
Foram incluidos estudos que avaliaram a associagao entre tipo de parto e pressao
arterial, indice de massa corporal (IMC), glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
triglicerideos, colesterol, HDL, LDL, VLDL e proteina C-reativa. O processo de

selecdo dos artigos esté descrito na Figura 2.

Quadro 3. Combinacgao de termos para a busca de artigos sobre a associacao entre
tipo de parto e fatores metabdlicos de risco cardiovascular.

Base de Combinacéao dos termos Artigos
dados encontrados

“cesarean section” OR c-section OR “cesarean birth” OR “cesarean
delivery” OR “delivery, obstetric” OR “vaginal delivery” OR “natural 79.459
childbirth” OR “mode of delivery” OR “type of delivery”
AND 9.248
“arterial pressure” OR “blood pressure” OR hypertension OR “systolic
blood pressure” OR “diastolic blood pressure” OR “blood glucose” OR
glucose OR “diabetes mellitus” OR diabetes OR glycaemia OR
cholesterol OR “blood lipids” OR LDL OR HDL OR triglycerides OR
“body mass index” OR overweight OR obesity OR “C-reactive
protein” OR “metabolic diseases” OR “non-communicable diseases”
OR “metabolic risk factors” OR “cardiometabolic risk factors” OR
“cardiometabolic diseases”
“cesarean section” OR c-section OR “cesarean birth” OR “cesarean
delivery” OR “delivery, obstetric” OR “vaginal delivery” OR “natural 45.323
childbirth” OR “mode of delivery” OR “type of delivery”
AND 6.435
(“arterial pressure” OR “blood pressure” OR hypertension OR
“systolic blood pressure” OR “diastolic blood pressure” OR “blood
glucose” OR glucose OR “diabetes mellitus” OR diabetes OR
glycaemia OR cholesterol OR “blood lipids” OR LDL OR HDL OR
triglycerides OR “body mass index” OR overweight OR obesity OR
“C-reactive protein” OR “metabolic diseases” OR “non-communicable
diseases” OR “metabolic risk factors” OR “cardiometabolic risk
factors” OR “cardiometabolic diseases”)
“cesarean section” OR c-section OR “cesarean birth” OR “cesarean
delivery” OR “delivery, obstetric” OR “vaginal delivery” OR “natural 1.285
childbirth” OR “mode of delivery” OR “type of delivery”
AND 2
“arterial pressure” OR “blood pressure” OR hypertension OR “systolic
blood pressure” OR “diastolic blood pressure” OR “blood glucose” OR
glucose OR “diabetes mellitus” OR diabetes OR glycaemia OR
cholesterol OR “blood lipids” OR LDL OR HDL OR triglycerides OR
“body mass index” OR overweight OR obesity OR “C-reactive
protein” OR “metabolic diseases” OR “non-communicable diseases”
OR “metabolic risk factors” OR “cardiometabolic risk factors” OR
“cardiometabolic diseases”
Total de artigos encontrados 15.685

1.515.932

2.040.603

48.462
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PUBMED WEB OF SCIENCE LILACS
15.685
}~ —————————————— DUPLICADAS (3.917)

LEITURA DOS TITULOS (11.768)

l """"""" 11.704 artigos excluidos

LEITURA DOS RESUMOS (64)

l """"""""" 24 artigos excluidos

LEITURA DOS ARTIGOS (40)

7 artigos excluidos

2 artigos ndo encontrados

1 ndo associou tipo de parto com o desfecho
1 ndo avaliou os desfechos de interesse

1 avaliou neonatos

1 avaliou os niveis maternos

1 n&o era artigo original
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ARTIGOS INSERIDOS NA REVISAO (33)

Figura 2. Fluxograma do processo de sele¢cédo dos artigos sobre a associacdo entre tipo de parto e
fatores de risco cardiometabdlicos.

Foram encontrados 33 artigos que avaliaram a associacao entre tipo de parto
e fatores metabdlicos de risco cardiovascular. As principais caracteristicas e
resultados dos estudos estéo apresentadas no Quadro 4.

Todos os artigos foram publicados em inglés, entre 2000 e 2019, conduzidos
em 12 paises, dentre eles, Brasil, China, EUA, Canada, Dinamarca, Reino Unido,
Alemanha, Ird, Singapura, Israel, Vietna, Holanda e um em mais do que um pais.

A seguir as evidéncias da associacdo de tipo de parto com cada um desses

fatores de risco serdo apresentadas separadamente.
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2.2.1. Obesidade ou adiposidade

Dos vinte e sete estudos que avaliaram a associacdo entre tipo de parto e
composicdo corporal, vinte e dois sdo coorte, quatro transversais e um caso-
controle.

O IMC foi a medida de composicdo corporal mais utilizada, sendo analisada
de diferentes formas: como variavel continua, em escore Z para idade e sexo, e
dicotdmica. Alguns estudos incluiram as medidas de dobra cutanea tricipital, dobra
cutanea subescapular (BARROS, F. et al. 2012; HU et al, 2012), circunferéncia da
cintura (CC) (MESQUITA et al., 2013; SALEHI-ABARGOUEI et al., 2014), razéo
cintura estatura (MESQUITA et al., 2013; CHU et al., 2018), razao cintura-quadril,
prega cutanea tricipital, prega subescapular e percentual de gordura corporal
(MUELLER et al., 2015; BARROS, A. et al., 2017; VINDING et al., 2017).

Todos estudos ajustaram as estimativas para variaveis demograficas e
socioeconémicas, bem como para caracteristicas do recém-nascido. Contudo, quase
a metade dos estudos incluiu possiveis mediadores na analise ajustada, sendo a
amamentacao a variavel mais frequentemente incluida.

Dentre os estudos que nao ajustaram para possiveis mediadores e que
avaliaram criancas e adolescentes, a cesariana esteve associada positivamente com
sobrepeso e/ou obesidade. Hu e colaboradores (2012) relataram que a cesariana
estava associada a maior chance de obesidade aos trés anos (RO 2,10; IC95% 1,36
a 3,23), e média do escore-z de IMC (B 0,20; 1C95% 0,07-0,33) e maior somatorio
das dobras cutaneas ftricipital e subescapular (B 0,94; IC95% 0,36-1,51). Pei e
colaboradores (2014) observaram que criancas nascidas de cesariana apresentaram
1,68 (IC95% 1,10-2,58) vezes maior chance de obesidade aos dois anos
comparadas com as nascidas de parto vaginal, porém, a magnitude da associa¢ao
diminuiu e o intervalo de confianca englobou a referéncia aos 6 (RO 1,49; IC95%
0,55-4,05) e 10 anos (RO 1,16; IC95% 0,59-2,29). Chen e colaboradores (2017), em
uma coorte de criangas com cinco anos, também encontraram associacao positiva
entre cesariana e obesidade, mas de menor magnitude (RO 1,13; IC95% 1,04;1,24).
Em uma coorte com criancas entre trés e seis anos no Canada, o escore z de peso
para idade (B 0,37; IC95% -0,20, 0,93), estatura para idade (B 0,27; 1C95% -0,35;
0,89) e IMC para idade (B 0,12; IC95% -0,23; 0,46) foram maiores entre 0s nascidos

de cesariana; entretanto, os intervalos de confianca incluiram a nulidade, logo néao
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se pode descartar que essa associacao tenha ocorrido ao acaso (VINDING et al.,
2017).

Estudo transversal com criancas e adolescentes, na China, encontrou
resultados semelhantes, a cesariana aumentou o risco de sobrepeso (RP 1,21;
IC95% 1,15-1,27) e obesidade (RP 1,51; IC95% 1,42-1,61) (LIANG et al, 2017). Em
outro estudo, Bar-Meir e colaboradores (2019) observaram que a chance de excesso
de peso era 1,44 (IC95% 1,14-1,82) vezes maior em adolescentes que nasceram de
cesariana.

Com relacédo aos estudos que incluiram adultos, na maioria, a magnitude da
associacao entre tipo de parto e indice de massa corporal foi similar & dos estudos
com criangas e adolescentes. Em uma coorte com criangas, adolescentes e adultos
com idade entre 9 e 28 anos, a cesariana aumentou a chance de obesidade (RO
1,64; 1C95% 1,08-2,48). Ao estratificar por idade, a magnitude da associacao foi
similar entre criancas e adolescentes (RO 1,67; 1C95% 1,01-2,76), e adultos (RO
1,72; 1C95% 0,89-3,32) (YUAN et al, 2016).

Sobre os estudos das Coortes de Nascimentos de Pelotas foram encontrados
apenas dois que incluiram criancas, adolescentes e adultos. Barros F. e
colaboradores (2012), avaliaram os dados dos acompanhamentos aos 4 anos nas
coortes de 1982, 1993 e 2004, aos 11 e 15 anos na coorte 1993, e aos 23 anos na
coorte de 1982, e a cesariana esteve associada apenas com excesso de peso aos 4
anos (RP 2,03; 1C95% 1,20-3,42). Ja, Barros, A. e colaboradores (2017), avaliaram
os dados dos acompanhamentos aos 30, 18 e 6 anos das Coortes de Nascimentos
de, 1982, 1993 e 2004, respectivamente, e observaram que a forte associacéo
observada na andlise bruta nas coortes de 1993 e 2004, e para os homens da coorte
de 1982, desapareceu apOs ajuste para fatores de confusdo. Contudo, entre as
mulheres na coorte de 1982, a cesariana esteve associada ao escore-z do IMC (B
0,15; 1C95% 0,03-0,28) e ao indice de massa gorda (B 0,82; 1C95% 0,32-1,32),
mesmo apos o ajuste para fatores de confusao.

O tipo parto esteve associado com outras medidas de composi¢ao corporal na
idade adulta. Estudo realizado também no Brasil com dados da coorte de
nascimentos de Ribeirdo Preto, observaram maior risco de aumento para CC (RP
1,23; 1C95% 1,08-1,40), razdo cintura estatura (RP 1,21; IC95% 1,07-1,37), razao
cintura quadril (RP 1,39; IC95% 1,13-1,71), prega cutanea tricipital (RP 1,34 (IC95%
1,03-1,74) e prega subescapular (RP 1,37; 1C95% 1,04-1,80), entre adultos
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nascidos de parto cesareo, em relacdo aos de parto vaginal (Mesquita et al., 2013).
Porém, as estimativas nao foram ajustadas para fatores socioeconémicos.

Quatorze estudos incluiram um possivel mediador nas andlises ajustadas,
sendo que a amamentagdo foi 0 mais comumente incluido. Apesar disso, 0s
resultados foram semelhantes aos estudos anteriores que nao incluiram possiveis
mediadores na analise ajustada. A maioria dos estudos encontraram associacao

positiva entre cesariana e sobrepeso e/ou obesidade.

2.2.2. Fatores de metabdlicos de risco cardiovascular
Os seis estudos que avaliaram a relagdo entre tipo de parto e fatores

metabdlicos de risco cardiovascular, sdo de coorte e em sua maioria avaliaram
adultos. Com relacéo aos desfechos, todos avaliaram a composi¢ao corporal, sendo
o IMC a medida mais utilizada; apenas um estudo (HORTA et al., 2013) avaliou
massa gorda, massa magra e circunferéncia da cintura. Quatro avaliaram a pressao
arterial sistolica (PAS) e a pressao arterial diastolica (PAD) (MORLEY et al., 2000;
HORTA et al.,, 2013; PLUYMEN et al.,, 2016; HANSEN et al., 2018). Quase a
totalidade dos artigos avaliaram alguma variavel referente ao metabolismo de
glicose, dentre elas, glicemia ao acaso, glicose em jejum, e insulina. Também foram
avaliados os triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL, proteina C-reativa (PCR),
leptina e adiponectina.

Com relacdo ao modelo de ajuste, quase a totalidade controlaram para
fatores demograficos, socioecondmicos e/ou comportamentais maternos, bem como
para fatores socioeconémicos familiares e caracteristicas do recém-nascido. Apenas
dois estudos incluiram possiveis mediadores (amamentacédo e peso do individuo) na
analise ajustada.

Entre os estudos que avaliaram crian¢as e/ou adolescentes, apenas Morley e
colaboradores (MORLEY et al., 2000) avaliaram a pressdo arterial como Unico
desfecho e a associacdo desapareceu apos ajuste para fatores de confusédo, mas o
ajuste para fator de confusédo é inadequado, pois ndo controlaram para variaveis
socioeconbmicas, mas incluiram o peso e a altura na idade adulta no modelo
multivariado. Ao controlar para um possivel mediador da associacdo, a medida de
associacao foi subestimada, pois um caminho causal foi bloqueado. Além disso, o
tamanho de amostra é pequeno apresentando baixo poder para detectar diferencas
significativas. Na coorte de nascimentos de 1996-1997 na Holanda, também com
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criancas e adolescentes, foi avaliado o excesso de peso além da presséao arterial. A
cesariana esteve associada com excesso de peso (RO 1,52; IC95% 1,18-1;96); mas
nao foram encontradas associag0es estatisticamente significativas para cesariana e
escore z de PAS (B 0,11; 1C95% -0,04, 0,26) e de PAD (3 0,00; 1C95% -0,09, 0,10)
(PLUYMEN et al., 2016).

No tocante aos estudos realizados com adultos, Horta e colaboradores
(2013), na coorte de nascimentos de 1982 da cidade de Pelotas, observaram que a
PAS (B 1,15; IC95% 0,05- 2,25), o IMC (B 0,40; IC95% 0,08-0,71), log triglicerideos
(B 1,01; 1C95% 0,97; 1,05) e log PCR (B 1,02; IC95% 0,92; 1,13) foram maiores
entre homens com 18 anos nascidos de cesariana. No entanto, PAD, pressao
arterial média, glicemia, HDL e circunferéncia da cintura ndo estiveram associados
ao tipo de parto. Bernardi e colaboradores (2015) observaram, na coorte de
nascimentos de 1978-1979 em Ribeirdo Preto, com adultos entre 23 e 25 anos, que
a cesariana também esteve associada com IMC (B 0,12; IC95% 0,01, 0,03), néo
havendo diferenca com relacdo ao colesterol, HDL, LDL, triglicerideos, glicose e
insulina. Porém, ndo ajustaram para possiveis fatores de confusdo, como cor da
pele, renda familiar ou materna, idade gestacional e IMC materno pré-gestacional.

Na Dinamarca, Hansen e colaboradores (2018) encontraram maior chance de
excesso de peso (RO 2,17 (IC95% 1,10-4,27), maior média de leptina (B 73.1
(1C95% 5,9;183,1), colesterol total (8 8,5 (IC95% 1,1;16,5), LDL (B 12,6 (IC95% 1,0;
25,5) e apolipoproteina B (B 0,08 (IC95% 0,03; 0,15) entre adultos com 20 anos.
Pressdo arterial, colesterol HDL, insulina, adiponectina, triglicerideos e
apolipoproteina A ndo apresentaram associacdo com o tipo de parto. Mas néo
ajustaram para fatores de confusdo importantes, como renda materna ou familiar,

escolaridade materna, cor da pele, paridade e peso ao nascer.
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2.2.3. Concluséo da revisdo sobre tipo de parto e fatores metabolicos de risco
cardiovascular

De acordo com os estudos incluidos nesta revisdo, o tipo de parto esteve

positivamente associado com alguns fatores metabdlicos de risco cardiovascular.
Em todas as fases da vida, observou-se que a cesariana esteve associada com
maior risco de excesso de peso e/ou obesidade. Nas coortes de Pelotas, apesar de
resultado semelhante, ndo foi encontrada diferenca significativa. Apenas em
criangas de quatro anos e mulheres. Nos estudos realizados com adultos, a
cesariana esteve associada com maiores médias de PAS, CC, triglicerideos,
colesterol total e LDL.

Os estudos incluidos nessa revisdo tém como vantagens o delineamento
longitudinal, que permite medir os fatores de confusdo de maneira mais adequada.
Por outro lado, a maioria dos estudos que avaliaram o estado nutricional e a
composicdo corporal como desfechos, controlaram para possiveis mediadores,
como amamentacdo e composicao corporal. Ao ajustar para possiveis mediadores,
a medida de associacdo é atenuada, pois um caminho causal é bloqueado.
Também, introduz-se um viés de colisdo, ndo sendo possivel prever sua direcao
(SHRIER; PLATT, 2008). Entretanto, os resultados foram semelhantes aos estudos
gue nao incluiram possiveis mediadores na analise ajustada. Além disso, em alguns
estudos que avaliaram outros fatores metabélicos de risco cardiovascular como
desfecho, o ajuste para fatores de confuséo foi inadequado, pois importantes fatores
de confusdo, como por exemplo: cor da pele, renda familiar ou materna, paridade,
idade gestacional e IMC materno pré-gestacional, ndo foram incluidos na andlise

multivariada.
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Quadro 4. Artigos selecionados sobre a associacéo entre tipo de parto e fatores de risco cardiometabdlicos (n=33).

Autor, Ano e

Delineamento
Amostra

Metodologia

Fatores de confuséao

Resultados (analise ajustada)

Goldani et al Coorte Sexo, atividade fisica, tabagismo, | > RP 1,58 (IC95% 1,23-2,02)
' escolaridade e renda (no
Exposic¢édo: parto vaginal e cesariana. acompanhamento), e fatores maternos
(2011) gr?t?é ggﬂtgg Desfecho: Obesidade (IMC = 30) (escolaridade e tabagismo durante a
Brasil anos gestacdo).
Ajslev et al. Coorte Idade materna, nivel socioecondmico | 2 RP 1,01 (IC95% 0,82-1,24)
Exposicéo: parto vaginal e cesariana. materno, IMC pré-gestacional, ganho
(2011) 28.354 criancas Desfecho: Excesso de peso (IMC |de peso (gestacional, tabagismo
éom 7ano?s >25kg/m?2). materno, IMC paterno, paridade, peso
Dinamarca ao nascer, sexo, amamentacao.
Coorte - Excesso de peso aos 4 anos na
Renda familiar e escolaridade ao | coorte de 1993 (RP 2,03; IC95% 1,20-
Barros. F. et 4 anos: 4.742 - Exposicio: parto vaginal e cesariana nascer, cor da pele e idade materna, | 3,42); ndo foi encontrada diferenca
ai ’ 1982'.1 '237_ Ders)fecﬁO' .4panos -gobesidade (escére . ordem de nascimento, altura e peso | estatisticamente significativa nas
' 1993- 3'75.6—2004 de IMC/idéde >2 DPs): 11 e 15 anos - materno pré-gestacional, tabagismo | outras idades.
(2012) 11 &’més_ 4.100- ' obesidade (IM(E com :ercentil >85) e durante a gravidez, tipo de pagamento | > Todas as analises controlaram
1993 1'5 a{nOS' soma DCT e DCSE ( glo menos_ercentil do parto e peso ao nascer. Durante 0s | apenas para confundidores da fase
Brasil 4 349_’1993 e ads 90); 23 anos- obesidaF()je (IMC >3OF)) acompanhamentos: renda familiar, | inicial da vida. Contudo, ao considerar

23 anos 4.297-
1982

escolaridade, atividade fisica,

tabagismo e etilismo do individuo.

as variaveis
resultados
inalterados.

contemporéneas 0s

foram praticamente

Abreviaturas: PAS (pressdao arterial sistélica); PAD (presséao arterial diastélica); DP (desvio padréo); IMC (indice de massa corporal); RP (razéo de
prevaléncia); IC (intervalo de confian¢a); DCT (Dobra Cutanea Tricipital); DCSE (Dobra Cutanea Subescapular).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.




Local

Delineamento
Amostra

Quadro 4 (continuacao). Artigos selecionados sobre a associacao entre tipo de
Autor, Ano e

Metodologia

Fatores de confuséao

parto e fatores de risco cardiometabolicos (n=33).
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Resultados (analise ajustada)

Hu et al. Coorte Exposicdo: parto vaginal e cesariana. , . | »>Obesidade: RO 2,1 (1IC95% 1,36-3,23),
) - . Idade, escolaridade, raca/ etnia p ~ . ;
Desfecho: Obesidade (percentil de IMC materno. idade e sexo da crianca. | PCrém nao foi associada com excesso de
(2012) 1255 criangas = 95 para idade e sexo); Excesso de IMC ré- estacional € Deso Qa(; peso (RP 1,24; 1C95% 0,86-1,77).
com 3 anos peso (percentil de IMC = 85 e <95 para nascef 9 P - Escore z de IMC: B 0,20 unidade (IC 95%
EUA a idade e sexo) e soma das dobras ' 0,07-0,33).
cutneas (SDC). - SDC: (B 0,94; IC 95% 0,36-1,51).
Blustein et al Peso ao nascer, sexo, escore z de | = 7 anos (RP 1,77; 1IC95% 1,20-2,62), aos 9
: Coorte Exposicdo: parto vaginal, cesariana | IMC pré-gestacional, escore z de | anos (RP 1,49; IC95% 1,01-2,20), e aos 11
(2013) eletiva e cesariana de emergéncia peso/comprimento com 6 semanas, | anos (RP 1,83; IC95% 1,24-2,70), porém aos
10.219 criancas e | Desfecho: sobrepeso ou obesidade | 10 meses e 20 meses; escore z de | 15 anos ndo esteve associada (RP 1,11
. . adolescentes (percentil de IMC = 85). IMC aos 38 meses, 7, 9, 11 e 15 | (0,70-1.78).
Reino Unido
anos.
- Sobrepeso
Modelo 1 (sexo, educacao parental, | Modelo 1: RO 1,41 (IC95% 1,13-1,76)
renda na é&rea, residéncia urbana, | Modelo 2: RO 1,30 (IC95% 1,04-1,62)
Flemming et Coorte idade materna), modelo 2 (modelo | Modelo 3: RO 1,29 (IC95% 1,03-1,62)
al. Exposicio: parto vaginal e cesariana 1 + peso pré-gestacional), modelo | Modelo 4: RO 1,28 (IC95% 1,02-1,60)
2988 POSIG . P 9 3 (modelo 2 + escore-z do peso ao | Modelo 5: RO 1,29 (IC95% 1,03-1,64)
Desfecho: sobrepeso (225 kg / m2) e )
(2013) adolescentes obesidade (230 kg / m2) nascer), modelo 4 (modelo 3 + | > Obesidade
entre 10 e 11 B 9 amamentacéo), modelo 5 (modelo | Modelo 1: RO 1,48 (1C95% 1,09 -2,00)
Canada anos 4 + paridade, atividade fisica e | Modelo 2: RO 1,20 (IC95% 0,87- 1,65)

tabagismo materno, idade

gestacional e renda familiar).

Modelo 3: RO 1,18 (IC95% 0,86-1,63)
Modelo 4: RO 1,16 (IC95% 0,84-1,61)
Modelo 5: RO 1,19 (IC95% 0,85-1,67)

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RP (razdo de prevaléncia); IC (intervalo de confianga); 8 (coeficiente de regresséo)
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.




Autor, Ano

Quadro 4

Delineamento
Amostra

Coorte

continuacao). Artigos selecionados sobre a associacao entre tipo de

Metodologia

Fatores de confuséao

Escolaridade materna ao nascer e no

parto e fatores de risco cardiometabdlicos (n=33).

Resultados (analise ajustada)

Ribeirao Preto:

45

Goldani et al. Exposicéo: parto vaginal e cesariana acompanhamento, tabagismo | Obesidade: RP 1,74 (1C95%1,04-2,92);
790 adolescentes | Desfecho: Obesidade (IMC = percentil | durante a gravidez, amamentacédo, | Escore z do IMC: 8 0,31 (IC95% 0,11-0,51)
(2013) comidade entre | 95 de acordo com sexo e idade) e | sexo, peso ao nascer, idade | Séo Luis:
10e 11 e 673 escore z do IMC. gestacional, tipo de escola, somente | Obesidade: RP 1,66 (IC95% 0,44-6,33);
Brasil criancas entre 7 e em S&o Luis, peso materno pré- | Escore z do IMC: 8 0,28 (IC95% 0,08-0,49)
9 anos gestacional.
Modelo 1 (sexo, idade gestacional, | > Excesso de peso:
paridade, peso ao nascer, exposicao | Modelo 1: RP 1,00 (IC95% 0,79-1,27)
. Coorte Do : . ao fumo, IMC materno, idade | Modelo 2: RP 0,98 (IC95% 0,77-1,25)
Lin et al. Exposicédo: parto vaginal e cesariana local d . da | > E do IMC:
. Desfecho: escore z do IMC (desvios- m:ilterna,_ ocal ~de naS(_:lmento a score z ¢o .
7809 criancas e ~ mae, diabetes gestacional, pré- | Modelo 1: 8 0,05 (IC95% -0,02; 0,13)
(2013) padrdo) de acordo com as curvas da N . ; . : ’
adolescentes com eclampsia e nascimento hospital) e | Modelo 2: 8 0,05 (IC95% - 0,03; 0,14)
. OMS, e excesso de peso (IMC > 25 ~ o
. idade entre 3 2 modelo 2 (amamentacdo e posicdo
China kg/m2. X N > ~
meses a 13 anos. socioecondmica familiar, educacdo
parental, ocupacdo e renda familiar
per capita).
Mesquita et Exposicéo: parto vaginal e cesariana Peso ao nascer, tipo de parto, sexo | >CC: RP 1,23 (IC95% 1,08-1,40)
ZI Coorte Desfecho: CC (= 90 cm para homens e | do  recém-nascido, escolaridade | > RCE: RP 1,21 (IC95% 1,07-1,37)
' 280 ocm para mulheres), RCE | materna (anos de estudo), tabagismo | > RCQ: RP 1,39 (IC95% 1,13-1,71)
(2013) 2.063 adultos com | aumentada ( > 0,5), RCQ aumentada ( | materno durante a gravidez (nimero | 2 PCT: RP 1,34 (IC95% 1,03-1,74)
idades entre 23 e | 20,90 para homens e 20,85 para | de cigarros fumados por dia, idade | > FES: RP 1,37 (IC95% 1,04-1,80)
Brasil 25 anos mulheres), PCT e FES aumentadas | materna e idade gestacional como

(percentil >90).

variavel continua.

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RP (razéo de prevaléncia); IC (intervalo de confianca); 8 (coeficiente de regressdo); CC (circunferéncia da
cintura); RCE (razao cintura estatura); RCQ (raz&o cintura-quadril); PCT (prega cuténea tricipital); FES (prega subescapular).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.
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Local

Delineamento
Amostra

Quadro 4 (continuacao). Artigos selecionados sobre a associacao entre tipo de

Metodologia

Fatores de confuséao

parto e fatores de risco cardiometabdlicos (n=33).
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Resultados (analise ajustada)

—>Total: Excesso de peso: RP 1,86 (IC95%

Coorte . = 1,27-2,73); Obesidade: RP 1,87 (IC95%
Wang et al. Fatores maternos (idade, educacao, 119-2.95)
. Exposicéo: parto vaginal e cesariana pobreza, condi¢do de vida, depresséo, | < G )
917 criangas e . . = - ->Meninos: Excesso de peso: RP 1,78
(2013) Desfecho: Excesso de peso (percentil | amamentacdo e tabagismo durante a . ; .
adolescentes com . . ; . (IC95% 1,01-3,12); Obesidade: RP 2,58
) Lo de IMC = 85 e obesidade (percentil de | gravidez) e fatores da crianga (sexo, o
EUA idade media de IMC 95) etnia, peso ao nascer e tempo total de (|C95/.° 1,36-4,88)
11,5 anos V) ' ->Meninas: Excesso de peso: RP 1,99
' (1C95% 1,17-3,39); Obesidade: RP 1,41
IC95% (0,72-2,76)
Idade materna, altura e peso no pré- | > Parto cesareo sem pedido materno:
Li et al. C o . . natal, IMC pré-gestacional, ganho de | RP 1,12 (IC95% 1,08-1,18)
Coorte Exposicdo: parto vaginal e cesariana ; ~ . ! .
. peso durante gestacional, educacgdo, | > Parto cesareo a pedido materno:
Desfecho: excesso de peso (de acordo ~ : ~
(2014) , ocupacédo, paridade e suplementacdo | RP 1,18 (IC95% 1,00-1,41)
181.380 criangcas | com os pontos de corte do IMC da o L0 ~
i . com acido fdlico, sexo, duracdo do
: entre 3 e 7 anos | International Obesity Task Force) . .
China nascimento, PN, IG e idade no
acompanhamento.
Bammann et - Modelo 1: RP 1,38 (IC95%1,10-1,74)
al. Caso controle Exposicéo: parto vaginal e cesariana Modelo 1 (IMC materno, ganho de
Desfecho: excesso de peso (de acordo | peso gestacional, inicio da | 2 Modelo 2: RP 1,17 (IC95% 0,87-1,57)
(2014) 1.024 criangas com os pontos de corte do IMC da | amamentacdo), modelo 2 (modelo 1 +

Multicéntrico

entre 2 e 9 anos

International Obesity Task Force)

nivel de escolaridade dos pais).

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RP (raz&o de prevaléncia); RO (razdo de odds); IC (intervalo de confian¢a); PN (peso ao nascer); IG (idade
gestacional).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.
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Resultados (andlise ajustada)

Coorte Modelo 1 (bruto), modelo 2 (educacio - Cesariana esteve associada apenas com
Pei et al. . . . . ’ & obesidade aos 2 anos (RO 1,68; 1C95%
Exposicdo: parto vaginal e cesariana parental, cidade de recrutamento, PN,
1.734 com 2 Desfecho: sobrepeso (percentil de IMC | idade gestacional e circunferéncia da 1,10-2,58).
(2014) anos, 1.244 ' peso (p . 9 . > 6 anos: RO 1,49 (IC95% 0,55-4,05)
> 85 e <95), obesidade (percentil de | cabeca) e modelo 3 (idade materna, )
com 6 anos e . . ; - 10 anos: RO 1,16 (1C95% 0,59-2,29)
IMC =95) e escore z de IMC. IMC pré-gestacional e tabagismo
Alemanha 1170 com 10 :
anos materno durante a gravidez).
Modelo 1 (idade e sexo), modelo 2 | > Obesidade geral:
(modelo 1 + peso ao nascer, tempo de | Modelo 1: RO 2,15 (IC95% 1,30-2,55)
Salehi- gestacdo, ordem de nascimento, | Modelo 2: RO 2,46 (IC95% 1,30-4,63)
Abargouei et Exposicéo: parto vaginal e cesariana nascimentos multiplos, amamentacdo, | Modelo 3: RO 2,45 (IC95% 1,30-4,64)
al. Transversal | Desfecho: obesidade geral (excesso de | inicio da alimentacdo complementar e | Modelo 4: RO 2,45 (IC95% 1,03-5,84)
peso IMC entre o percentil 85 e <95, | atividade fisica), modelo 3 (modelo 2 + | Modelo 5: RO 4,02 (IC95% 1,09-14,87)
(2014) 635 entre 6 a | obesidade percentii de IMC = 95) e | idade materna e exposicdo ao fumo), | > Obesidade abdominal:
12 anos obesidade abdominal (circunferéncia da | modelo 4 (modelo 3 + status | Modelo 1: RO 1,75 (IC95% 1,07-2,85)

Ira cintura = percentil 90). econdmico, tamanho da familia, | Modelo 2: RO 1,92 (IC95% 1,03-3,58)
escolaridade dos pais e obesidade) e | Modelo 3: RO 1,86 (IC95% 0,99-3,49)
modelo 5 (modelo 4 + consumo de | Modelo 4: RO 1,96 (IC95% 0,82-4,69)
energia). Modelo 5: RO 1,28 (1IC95% 0,40-4,07)

- Modelo 1: RO 1,43 (1IC95% 1,06, 1,92)

Mueller et al. Modelo 1 (sexo, PN, idade e etnia | > Modelo 2: RP 1,46 (IC95% 1,08, 1,98)
Coorte Exposicdo: parto vaginal e cesariana materna, IMC pré-gestacional, | > N&o foi encontrada diferenca
(2015) Desfecho: obesidade (percentil de IMC | recebimento de assisténcia publica | estatisticamente significativa entre
436 criancas 295), escore z de IMC, circunferéncia da | durante a gravidez e uso de antibiético | cesariana e escore z de IMC (B 0,22;
EUA & cintura (cm), e % GC. pré-natal ou no parto) e modelo 2 | IC95%-0,02, 0,46), circunferéncia da cintura

com 7 anos

(amamentado no primeiro ano).

(B 1,35 1C95%-0,82, 3,50) e gordura
corporal (8 1,04; -0,33, 2,41).

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RO (razao de odds); IC (intervalo de confianga); B (coeficientes); PN (peso ao nascer).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.




Autor, Ano e
Local

Delineamento
Amostra

Quadro 4 (continuacao). Artigos selecionados sobre a associacao entre tipo de

Metodologia

Fatores de confuséao

Escolaridade materna, idade materna,
renda familiar, trabalho materno, IMC

parto e fatores de risco cardiometabdlicos (n=33).
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Resultados (andlise ajustada)

- RP 1,98 (IC95% 1,14 — 3,50)

Portela et al. Coorte Exposicéo: parto vaginal e cesariana pré-gestacional, sexo, peso ao nascer,
Desfecho: sobrepeso ou obesidade | idade gestacional, atividade fisica na
(2015) 672 criancas | (escore z de IMC +1 DP) escola, atividades sedentarias,
Brasil com 6 anos esportes na escola, jogos, andar de
bicicleta e compra de lanches na
escola.
Sexo, idade da crianca, peso ao ~ | STEEES0 CI3 [Ee
_— lanca, peso Cesariana eletiva: RO 1,35 (IC95% 1,12—
L . . nascer, idade gestacional, duracdo da
- Exposicdo: parto vaginal, cesariana ~ 1,63)
Rutayisire et al. Transversal . ~ : amamentacdo, ganho de peso : ~ .
eletiva e ndo eletiva. onal bagi i Cesariana nédo eletiva: RO 1,19 (IC95%
: Desfecho: sobrepeso (percentil de IMC gestamona_,d d 1oL e IMet' ISMO 1,01-1,40)
@010) | 300N 2 55 ¢ <95 por idade o sew) | TS Kde mattma, WC e | Sonesiade
. obesidade (percentil de IMC 95 para 9 S . Cesariana eletiva: RO 1,25 (IC95% 1,05
China anos . materna), idade, escolaridade,
B2 0 820 tabagismo, etilismo e IMC paterno e o)
ren dg fami,liar P Cesariana néao eletiva: RO 1,32 (IC95%
) 1,13-1,53)
Idade materna no parto, raca (branco, | > Geral: RO 1,64 (1,08, 2,48)
Yuan et al Coorte Exposicéo: parto vaginal e cesariana outro), IMC pré-gestacional, diabetes | > 9-18 anos: RO 1,67 (1,01, 2,76)
' Desfecho: obesidade < 18 anos (IMC | gestacional, pré-eclampsia, sexo, ano | = 19-28 anos: RO 1,72 (0,89, 3,32)
de acordo com os pontos de corte da | de nascimento, idade gestacional no
(2016) 226'1016 f ae:(;rsgg Forca Tarefa Internacional para | parto, cesarea anterior, ordem de
EUA entre 20 a2’8 Obesidade) e obesidade para > de 18 | nascimento, peso ao nascer,
anos anos (IMC=230kg/m 2). tabagismo pré-gravidez e regido de

residéncia ao nascer.

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RP (razdo de prevaléncia); RO (razao de odds); IC (intervalo de confianca).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.
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Delineamento
Amostra

Quadro 4 (continuacao). Artigos selecionados sobre a associacao entre tipo de

Metodologia

Exposicédo: parto vaginal e cesariana

Fatores de confuséao

Modelo 1 (posicdo econdmica ao nascer,
escolaridade e cor da pele materno, modo

de pagamento do parto), modelo 2
(modelo 1 + IMC da mae trés meses apos

parto e fatores de risco cardiometabdlicos (n=33).
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Resultados (andlise ajustada)

- Nas coortes de 1993 e 2004, e nos
homens da coorte de 1982, a forte
associacdo observada no modelo bruto
tornou-se nula apdés o ajuste para fatores

Barros, A.. et Coorte Desfecho: indice de massa gorda. aos | © nascimento (linear e quadratico) aos 6 | de confuséo, especialmente IMC materno
al. 3317 com 6 X g , anos, IMC pré-gestacional aos 18 anos, | pré-gestacional e caracteristicas
6 e 18 anos escores z de IMC (para . ; ~ . . P
anos, 3961 idade usando a referéncia  de IMC pré-gestacional da mae (linear e | socioeconémicas.
(2017) com 18 anos e crescimento da OMS), aos 30 anos guadratica) aos 30 anos, paridade, idade | > Entre as mulheres na coorte de 1982,
3607 com 30 (escore z do IMC dividindo o peso da da mé&e ao nascer e tabagismo durante a | a cesariana permaneceu associada ao
Brasil anos escala BODPOD, (kg) pelo 5adrado gravidez) e modelo 3 aos 6 e 18 anos | escore-z do IMC (B 0,15; IC95% 0,03-
da altura (m)) e aIturag(chr)n q (modelo 2 + peso ao nascer e | 0,28)e ao indice de massa gorda (B 0,82;
' comprimento ao nascer), modelo 3 aos 30 | IC95% 0,32-1,32), mesmo apds o ajuste
anos (modelo 2 + peso ao nascer (0 | para fatores de confuséao.
comprimento ao nascer ndo esta
disponivel para esta coorte).
Coorte Ca . . - RO 1,13 (IC95% 1,04-1,24)
Chen et al. Exposicéo: parto vaginal e cesariana
19.721 Desfecho: obesidade (IMC | Idade gestacional, sexo, filho primogénito,
. estabelecido pelo Departamento de | idade materna no nascimento,
2017 crian a's com 5 belecid lo D de | idad i
%nos Promocdo da Salde de Taiwan para | escolaridade materna e renda familiar.
China criangas prée-escolares)
Transversal C . . - Sobrepeso: RP 1,21 (IC95% 1,15,
. Exposigdo: parto vaginal e cesariana
Liang et al. ) . . . 1,27)
45608 Desfecho: sobrepe;o (escore Z de 1 | Peso ao nascer, idade gestacmnal, idade S Obesidade: RP 1,51 (IC95% 1,42
L DP a <2 DP) e obesidade (escore Z =2 | materna no parto, escolaridade materna, ’ ! T
(2017) criancas e ~ . x 1,61)
adolescente DP) Qe acordo com os Padro_es de escolan(_jade paterna, regido, sexo e ano
China entre 7 e 16 Crescimento Infantil da Organizagcdo | de hascimento
anos Mundial de Saude.

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RP (razao de prevaléncia); RO (razdo de odds); IC (intervalo de confianca).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.




Autor, Ano e
Local

Smithers et al.

Quadro 4 (continuacao

Delineamento
amostra

Coorte

. Artigos selecionados sobre a associacdo entre tipo de

Metodologia

Exposicédo: parto vaginal e cesariana
eletiva

Fatores de confuséao

Idade materna, cuidados e consultas pré-

natais, condicbes médicas durante a
gravidez (asma como marcador de
doenca cronica, diabetes, hipertenséo),
tabagismo na gestacao, idade gestacional,

parto e fatores de risco cardiometabdlicos (n=33).

50

Resultados (andlise ajustada)

- Peso para idade: 3 0,37 (IC95% -0,20,
0,93)

- Estatura para idade: B 0,27 (IC95% -
0,35, 0,89)

- IMC para idade: 8 0,12 (IC95% -0,23,

(2017) 489_1 criangcas _Desfecho: escores z de peso para | 5 para a idade gestacional (escore z). | 0,46)
com idade entre | idade, escore z de estatura para idade . .
. ; estado conjugal materno, etnia materna,
Canada 3 e 6 anos e escore Z de IMC para idade x I
ocupagéao materna, indicador
socioecondmico do bairro e residéncia
propria.
- Coorte . . : IMC 5 anos: B 0,41 (IC 95% 0,12-0,69)
vndnoetal dade da mée, peso a0 nascer para 4 | INC 13 anos:B 0,16 (1C 95% -0,11-0,63
(2017) 673 criancas Exposicédo: parto vaginal e cesariana idade estaéio?mal e dura ag da Meta-analise: § 0,37 (IC 95%, 0,14-0,60)
A : duracao  da
com até 5 anos | Desfecho: IMC e % de gordura ges .
. amamentacdo exclusiva, na corte de 2010
n e 393 com atée P , -
Dinamarca foi utilizada o IMC pré-gestacional.
13 anos
Modelo 2 (etnia, idade materna no parto, | > Modelo 2:
Coorte Exposicdo: parto vaginal cesariana nivel de escolaridade materna, paridade, | Cesariana de emergéncia: RO 0,93
Cai et al. posi¢ao: p ginal, ces: IMC pré-gestacional, tabagismo passivo | (IC95% 0,53-1,62); Cesariana eletiva: RO
eletiva e cesariana de emergéncia . ~ AP
. O ou ativo na (gestacdo, disturbios | 2,05 (IC95% 1,08-3,90)
727 criancas Desfecho: risco de sobrepeso (escore | . : . ' s
(2018) ; hipertensivos na gestacdo, diabetes | > Modelo 3:
com 12 meses | Z de IMC paraidade > 1 DP e <2 DP) ional C : d ancia: RO 09
. de idade e sobrepeso (escore Z de IMC para gestacional, peso ao nascer e ;e_z@) e | Cesariana de emergéncia: 0, 5
Singapura modelo 3 (modelo 2 + uso de antibidticos | (IC95% 0,54-1,68); Cesariana eletiva: RO

idade < 2 DP).

intraparto e alimentacdo infantil

primeiros 6 meses)

nos

2,02 (1C95% 1,05-3,89)

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RP (raz&o de prevaléncia); B (coeficiente de regressdo); RO (raz&o de odds); IC (intervalo de confianca).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.
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Metodologia Fatores de confuséo Resultados (analise ajustada)
Local Amostra
Exposicdo: parto vaginal, - Excesso de peso:
cesariana, cesariana sem Sem indicacdes: RP 1,24 (IC95% 1,05-1,47)
indicacdes, cesariana para | Renda, escolaridade materna e | Por complicacdes fetais: RP 1,26 (IC95% 1,07-1,47)
Chu et al. Transversal complicacbes fetais e | paterna, PN, idade gestacional, | Complicacdes maternas: RP 1,14 (IC95% 0,76-1,71)
cesariana para complicacdes | reanimacdo  do recém-nascido, | > Obesidade:
(2018) 13.724 criancas | maternas. histéria de diabetes gestacional, | Sem indicacfes: RP 1,43 (1IC95% 1,19-1,72)
e adolescentes | Desfecho: Excesso de peso | alimentacdo apés o nascimento, | Complicag@es fetais: RP 1,37 (IC95% 1,14-1,64)
China com idade entre | (p/ meninos percentil de IMC = | histéria de tabagismo passivo e | Complicacdes maternas: RP 1,61 (IC95% 1,08-2,40)
5e 13 anos 82,0 e p/ as meninas = 87,4), | sexo. -> RCE:
obesidade (p/ meninos Sem indica¢des: RP 1,30 (1C95% 1,13-1,50)
percentil de IMC = 96,3 e p/ Complicag@es fetais: RP 1,37 (IC95% 1,20-1,58)
meninas 298,0) e RCE > 0,46. Complica¢gBes maternas: RP 1,10 (IC95% 0,79-1,54)
Lavin. Preen Exposicdo: parto vaginal e IMC pré-gestacional. amamentacio Excesso de peso: RO 1,8 (IC95% 1,03-3,2)
i) 4 = il 41 H .
Coorte cesariana. Iocalifa 5?0 coarafica aridade Obesidade: RO 2,2 (IC95% 1,2-4,0)
Desfecho: excesso de peso, a0 geog 4, parid ' | Excesso de peso ou obesidade: RO 2.1 (IC95% 1,3-
(2018) . . sexo da crianga, PN, alimentacdo da
1937 criangas | obesidade e excesso de peso . ey SRR 3,3)
X criangca nas Ultimas 24hs, indice de
A com 8 anos ou obesidade. : ~ .
Vietna riqueza, educacéo da crianca.
Coorte Modelo 1 (educagdo, rena e etnia | > Modelo 1: RO 1,42 (IC95% 1,16-1,74)
Bar-Meir et al. C . materna, e sexo da crianca); modelo | > Modelo 2: RO 1,44 (IC95% 1,14-1,82)
Exposicdo: parto vaginal e . : :
; 2 (diabetes gestacional, gravidez
11.001 cesariana s . .
(2019) . multipla, ordem de nascimento, idade
adolescentes Desfecho: excesso de peso materna no parto. tabagismo durante
com 17 anos de | ou obesidade (IMC=25kg/m2). . P ' 9 .
Israel a gravidez, parto prematuro e poés-

idades

termo, PN e cesariana anterior)

Abreviaturas: IMC (indice de massa corporal); RCE (razao cintura estatura); PN (peso ao nascer); RP (razdo de prevaléncia); RO (razéo de odds); IC
(intervalo de confianca).
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.
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Resultados (andlise ajustada)

N&o foi observada associagéo entre presséo arterial

Morley et al. Coorte e tipo de parto.
Exposicao: parto vaginal Sexo, idade gestacional, idade PAS: cesarea eletiva (102,8; DP 10,3), vaginal
(2000) 166 criancas espontaneo, parto vaginal com peso’e altura da crianca,(no : espontaneo (100,2; DP 7,3) e vaginal c/ férceps
entre 7 e 8 anos | férceps e cesarea eletiva. acompanhamento) (101,1; DP 6,4).
Reino Unido de idade Desfecho: média da PAS e PAD. ' PAD: cesarea eletiva (55,7; DP 7,4), vaginal
espontaneo (53,3; DP 7,0) e vaginal ¢/ forceps (55,5;
DP 5,7).
Exposicdo: parto vaginal e Renda familiar e escolaridade - Pressdo arterial sistolica (B 1,15; 1C95% 0,05-
cesariana terna ao nascer. indice de bens 2,25), IMC (B 0,40; 1C95% 0,08-0,71), log
S Coorte Desfecho: PAS (mmHg) e PAD g"oameésticos na nfancin. cor da pele | glicerideos (B 1,01; 1C85% 0,97; 1,05) e log PCR (B
’ (mmHg), PAM + 2/3 PAD em materna. ordem de ’nascimento 102 IC95% 0,92; 1,13), foram maiores entre o0s
(2013) 3914 adultos mmHg), glicemia ao acaso idade m’aterna peso materno pré: individuos que nasceram por cesariana. No entanto,
com 18 e 23 (mg/dl), HDL (mg/dl), Log- gestacional ’ Sltura aterna PAD (B 0,63; I095°_/o -0_,21;1,47), PAM (B 0,80;
Brasil anos de idade. | triglicerideos (mg/dl), log PCR, tabadismo ' materno  durante é IC95% -0,08;1,68), glicemia (B -0,02; IC95% -1,22;
CC (cm), IMC (kg/m?), massa ravigcljez 650 a0 nascer e renda 1,18), HDL (B -0,96; 1C95% -1,96; 0,04),
gorda (kg/m?) e massa magra ?amiliar r;opinl'cio da idade adulta circunferéncia da cintura (B 0,60; IC95% -0,18; 1,38)
(kg/m2). ) néo foram associados ao tipo de parto.
Exposicdo: parto vaginal e - Nao houve diferencas entre cesariana em relacao
cesariana a média de IMC, soma de dobras cutaneas, glicemia
Haji et al. Coorte Desfecho: escore z do IMC, de jejum, resisténcia a insulina, colesterol total,
soma das pregas cutdneas (mm), | Idade, sexo e etnia da crian¢a, e | colesterol LDL, colesterol HDL, triglicerideos, PCR,
(2014) 104 criancas glicose e insulina em jejum | duracdo da amamentacao | leptina e adiponectina.
com 1 ano (mmol), colesterol total | exclusiva.
Canada (mmol),LDL (mmol), HDL (mmol),

triglicerideos (mmol), PCR (mg),
leptina (ng) e adiponectina ug).

Abreviaturas: PAS (presséo arterial sistolica); PAD (pressao arterial diastolica); PAM (pressao arterial média); CC (circunferéncia da cintura); PCR (proteina
C-reativa); IMC (indice de massa corporal); B (coeficiente de regresséo); IC (intervalo de confianca.
Sublinhado: possiveis mediadores utilizados para ajuste.
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Metodologia Fatores de confuséo Resultados (andlise ajustada)
Local Amostra
Bernardi et al Coorte Exposicdo: parto vaginal e - Cesariana esteve associada apenas com o IMC (3
' cesariana Escolaridade materna ao nascer, | 0,12; IC95% 0,01, 0,03), ndo havendo diferenca com
(2015) Desfecho: colesterol (mg/dl), HDL | idade materna  no parto, | relacdo a colesterol, HDL, LDL, triglicerideos, glicose
2063 adultos (mg/dl), LDL (mg/dl), triglicerideos | tabagismo materno durante a | e insulina.
Brasil com idade entre | (mg/dl), glicose (mg/dl), insulina | gestacdo, PN, sexo e paridade.
23 e 25 anos (mg/dl), IMC (kg/m?).
Pluymen et al. Coorte L . Sexo, PN, idade gestacional, | > Excesso de peso: RO 1,52 (IC95% 1,18, 1,96)
Exposicdo: parto vaginal e idad S N&o f das dif anificati
. cesariana idade  materna no  parto, do foram encontradas diferencas significativas
(2016) 2641 criangas e Desfecho: excesso de peso (IMC tabagismo materno durante a | entre cesariana e escore z de PAS (B 0,11; 1C95%
adolescentes ’ ; P gravidez, IMC pré-gestacional, | —0,04, 0,26) e escore z de PAD (B —-0,00 ; IC95%
. de acordo com idade e sexo), .
Holanda com idade entre ganho de peso gestacional e | -0,09, 0,10).
escore z da PAS e PAD. .
4 e 16 anos. escolaridade materna.
- Excesso de peso ou obesidade:
. Modelo 1: RO 194 (IC95% 1,02-3,70)
Excesso de peso: modelo 1 (IMC | 04010 2: RO 2,17 (1C95% 1,10-4,27)
pré-gestacional), modelo 2 . ; el
. -> Fatores de risco cardiometabdlicos:
C . (modelo 1 + idade materna, L o }
Exposicdo: parto vaginal e . = . Insulina: B 0,7 (IC95% —-14,6; 18,7)
Hansen et al. ; paridade, educacdo, tabagismo, . o i
Coorte cesariana sexo. PN. idade gestacional. pré- Leptina: B 73,1 (IC95% 5,9; 183,1)
(2018) Desfecho: excesso de peso (IMC = eclén,1 sia’1 g dia’bgtes Adiponectina: B 10,9 (IC95% -4,0; 28,1)
695 adultos com | 25kg/m?), insulina, leptina, estac[?onal) Triglicerideos: B 3,7 (IC95% -11,4; 21,4)
Dinamarca 20 anos de adiponectina, triglicerideos, Ig:atores ' de fisco Colesterol total: B 8,5 (IC95% 1,1;16,5)
idade colesterol  total, HDL, LDL, HDL: B 5,0 (IC95% -2,9; 13,5)

apolipoprotéina B e A, PAS e PAD.

cardiometabdlicos: IMC materno
pré-gestacional, idade materna,
pré-eclampsia e  gestacional
diabetes.

LDL: B 12,6 (IC95% 1,0; 25,5)
Apolipoprotéina B: 8 0,08 (1C95% 0,03; 0,15)
Apolipoprotéina A: 3 0,04 (IC95% -0,05; 0,13)
PAS: 3 — 1,85 (IC95% -5,15; 1,44)

PAD: 8 0,44 (1C95% -2,02; 2,90)

Abreviaturas: PAS (pressao arterial sistolica); PAD (pressao arterial diastélica); IMC (indice de massa corporal); PN (peso ao nascer); RO (razdo de odds); 8
(coeficiente de regresséo); IC (intervalo de confianga.
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3. Justificativa
O Brasil, assim como outros paises, enfrenta uma epidemia de cesarianas,

denominada, segundo a OMS, de “epidemia cirurgica”, pois representa mais da
metade dos partos (WHO, 2015). Aproximadamente 90% dos partos no sistema
privado sdo cesarianas; da mesma forma, altas prevaléncias de parto cesareo
também tém sido relatadas no sistema publico de saude (DOMINGUES et al., 2014).

A cesariana realizada por indicacdo médica pode diminuir a morbimortalidade
materna e perinatal. Contudo, quando a gestante ou o feto ndo enfrentam problemas
importantes, ndo existem evidéncias de que a cesarea seja benéfica (WHO,
2015). Os impactos em curto prazo da cesariana ja estdo descritos na literatura, mas
as consequéncias em longo prazo sobre o capital humano e os fatores metabdlicos
de risco cardiovascular tém sido pouco explorada.

A escolaridade, a renda e a inteligéncia, componentes do capital humano, sao
importantes determinantes dos resultados de saude do individuo (CALVIN et al.,
2011). Assim como os fatores metabdlicos de risco cardiovascular, como pressao
arterial, glicemia, colesterol e suas fragdes, entre outros, que estdo associados ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV), consideradas como a principal
causa de morte no mundo (EZZATI et al., 2015).

Portanto, é importante avaliar o efeito em longo prazo do tipo de parto nesses
desfechos. Pois, de acordo com a reviséo de literatura, nenhum estudo avaliou como
desfecho outros indicadores do capital humano, como renda e escolaridade. Além
disso as consequéncias do tipo de parto sobre o desempenho em testes de
inteligéncia ndo foram avaliadas em um prazo mais longo, como a idade adulta.

Poucos estudos também avaliaram a associacdo com os fatores metabdlicos
de risco cardiovascular, e a maioria dos estudos foram realizados em paises de
meédia e alta renda. Aléem disso, apresentaram algumas limitacbes metodoldgicas
como ndo ajustar para variaveis econémicas. Entdo, observa-se importantes lacunas
e limitagcGes nos estudos, entre elas, falta de estudos na fase adulta, diferencas nos
métodos para avaliar os desfechos, bem como falhas nas estratégias analiticas.

Dessa forma, a natureza prospectiva das coortes de Pelotas, permite que
essas associacbes sejam avaliadas com dados coletados mais proximos ao seu
acontecimento, reduzindo os erros de mensuracgao, de classificacdo e confundimento
residual. Além de que, ao estudar dados de diferentes coortes, se aumenta o

tamanho de amostra, aumentando o poder e fornece estimativas mais precisas.
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4. Marco teodrico

O atual perfil epidemiologico das cesarianas no Brasil, assim como em outros
paises, € preocupante. Se por um lado a cesariana por indicacdo médica € um
procedimento cirdrgico que pode salvar a vida tanto da méae quanto a do filho (WHO,
2015), por outro lado ha evidéncias de que os recém-nascidos por cesariana sao
diferentes quanto a condi¢cdes hormonais, fisicas, bacterianas e médicas, o que
pode alterar a fisiologia neonatal (SANDALL et al., 2018).

Como descrito anteriormente, estudos tém relatado os efeitos em longo prazo
desse procedimento, entre eles o maior risco para o desenvolvimento de fatores de
risco cardiometabdlicos (HORTA e al.,, 2013; BERNARDI et al., 2015), e com
indicadores do capital humano, como menor desempenho escolar, e desempenho
em testes de inteligéncia (POLIDANO; ZHU; BORNSTEIN, 2017; CURRAN et al.,
2017).

Os possiveis fatores que explicam o efeito do tipo de parto no capital humano
na vida adulta estdo apresentados no modelo tedrico (Figura 3). Na Figura 4 séo
apresentados o0s determinantes relacionados aos fatores metabdlicos de risco
cardiovascular.

Os determinantes distais estao relacionados tanto com o tipo de parto quanto
com os desfechos, podendo ser considerados como possiveis fatores de confuséo.
Entre eles, destacam-se os fatores demogréaficos, econémicos, comportamentais e
nutricionais materno, assim como caracteristicas do recém-nascido.

A renda, escolaridade e IMC pré-gestacional materno destacam-se entre 0s
fatores de confusdo. A renda e a escolaridade materna estdo associadas com a
prevaléncia de parto cesareo (BARROS, A. et al., 2011) e o desempenho em teste
de inteligéncia, enquanto para os fatores metabdlicos de risco cardiovascular a
associacado é em direcdo inversa (BALLON et al., 2018). Quanto maior o IMC pré-
gestacional, maior é o risco para desenvolver morbidades na gestacdo e por
consequéncia maior risco de parto cesareo (PATEL; PETERS; MURPHY, 2005). O
excesso de peso materno esta associado a atraso no desenvolvimento infantil
(STEPHENSON et al., 2018). Alem disso, filhos de maes com sobrepeso e/ou
obesidade na gestagdo apresentam maior risco de obesidade na infancia e na vida
adulta (GAILLARD, 2015), assim como maior risco de alteracdo no perfil lipidico,

glicémico e na presséo arterial na idade adulta (REYNOLDS et al., 2013).



56

Fatores intermediarios como microbiota, amamentacdo e obesidade sé&o
considerados mediadores da associacdo do tipo de parto com ambos desfechos.
Como mencionado na introducdo, a microbiota € um dos mecanismos que explica
essa relacdo, pois observa-se menor diversificacdo bacteriana intestinal nas
criancas nascidas de cesariana em relacdo as de parto vaginal (NEU; RUSHING,
2011; BACKHED et al., 2015). A colonizagdo bacteriana de criangas nascidas de
parto vaginal é realizada pelo contato com a flora vaginal materna ao passar pelo
canal do parto (NEU; RUSHING, 2011; BACKHED et al., 2015). Ao contrario das
criancas nascidas de cesariana, em que a colonizacdo bacteriana sera realizada no
contato com as superficies do hospital, com a pele da mée e posteriormente a
amamentacdo (PENDERS et al., 2006; BACKHED et al., 2015). Assim, criancas
nascidas de parto cesareo apresentam menores contagens de Bifidobacteria e maior
contagem de Clostridium difficile, resultando em diferencas na composicao a longo
prazo da microbiota intestinal (PENDERS et al., 2006; BACKHED et al., 2015).

Alguns estudos relataram efeito da microbiota intestinal na memaria, humor
e estresse, que estado relacionados a efeitos cognitivos, no entanto, os impactos
no desenvolvimento infantil ainda ndo foram comprovados (CRYAN; DINAN 2012;
GALLAND, 2014). Quanto aos efeitos nos fatores de risco cardiometabdlicos, a
microbiota afeta algumas vias metabdlicas desde o nascimento até a fase adulta,
favorecendo o acumulo de &cidos graxos, o aumento da adiposidade corporal, 0
estimulo de citocinas inflamatérias e inducéo da resisténcia a insulina, acarretando
pior perfil cardiometabdlico (MORAES et al., 2014).

Com relacdo a amamentacdo, mulheres que tiveram parto por cesariana
tém menor probabilidade de amamentar ou de iniciar precocemente a
amamentacdo (HOBBS et al, 2016). A amamentac¢do esta diretamente relacionada
com o desempenho em testes de inteligéncia e capital humano (VICTORA et al,
2015; HORTA; DE MOLA; VICTORA, 2015a). Além disso, criancas amamentadas
apresentam menor risco de obesidade (HORTA; DE MOLA; VICTORA, 2015b) e
diabetes tipo 2 (HORTA; LIMA, 2019). O efeito benéfico da amamentacao se deve
possivelmente ao fato de que o leite materno é rico em acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa, como o A&cido araquidénico e o
docosahexaendico (KOLETZKO et al., 2001), que estdo associados ao melhor
desenvolvimento do cérebro (ISAACS et al, 2010) e menor resisténcia a insulina
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(BAUR et al.,, 1998). Além disso, as maes que amamentam proporcionam um
ambiente cognitivamente estimulante para os filhos (DER; BATTY; DEARY, 2006).

No que se refere & obesidade como mediador, estudos apontam maior risco
de sobrepeso e/ou obesidade na infancia e adolescéncia naqueles nascidos de
cesariana (GOLDANI et al., 2013; YUAN et al, 2016; BAR-MEIR et al., 2019). A
obesidade esta relacionada com maior resisténcia a insulina, intolerancia a glicose,
dislipidemia e hipertensédo arterial (MORAES et al., 2014), acarretando pior perfil
cardiometabolicos na fase adulta.

Em relacdo aos determinantes proximais, estdo os fatores socioeconémicos,
demograficos e comportamentais que acompanham o individuo da infancia até a

fase adulta, refletindo diretamente nos desfechos.



Fatores demograficos
Cor da pele e idade materna

Fatores socioeconémicos e ambientais
Escolaridade e Ql materno, escolaridade paterna, renda
familiar, paridade

Fatores nutricionais e comportamentais maternos
Tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas

Sexo, peso ao nascer, perimetro cefalico, comprimento aos
nascer, idade gestacional

TIPO DE PARTO

1 Amamentacao 1 Microbiota 1

I Fatores socioeconomicos e ambientais
I escolaridade e QI do individuo, renda familiar, estimulo doméstico,

Caracteristicas da infancia e adolescéncia

| .. vinculo materno-infantil, nimero de pessoas no domicilio__ _

U N SR N R R N RN S N N, NN N S N SR R R

CAPITAL HUMANO
Ql, escolaridade e renda na vida adulta

FIGURA 3. Modelo tedrico da relagéo tipo de parto e capital humano.




Fatores demograficos
Cor da pele e idade materna

Fatores socioeconémicos e ambientais
Escolaridade materna, renda familiar, paridade

Fatores nutricionais e comportamentais maternos
IMC pre-gestacional, tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas

Morbidades maternas
Pré-eclampsia, diabetes gestacional, outras

Sexo, peso ao nascer, comprimento aos nascer, idade gestacional

TIPO DE PARTO

Caracteristicas da infancia e adolescéncia

| Fatores socioeconomicos do individuo e familiar 1
! escolaridade e renda do individuo, renda familiar 1

Caracteristicas na vida adulta

FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS
IMC, PAS, PAD, glicemia, triglicerideos, colesterol, HDL, LDL, proteina C-reativa

FIGURA 4. Modelo tedrico da relagdo entre tipo de parto e fatores metabdlicos de risco
cardiovascular.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo geral

Avaliar o efeito do tipo de parto sobre o capital humano e fatores metabdlicos de
risco cardiovascular no inicio da idade adulta, entre individuos pertencentes as
Coortes de Nascimentos de Pelotas de 1982 e 1993.

5.2. Objetivos especificos

Artigo 1. Associacao entre cesariana e QI: revisdo sisteméatica e metanalise
v ldentificar estudos que tenham avaliado a associacao entre tipo de parto e QI

v Estimar a medida combinada da associagao entre tipo de parto e QI

Artigo 2. Cesariana e capital humano na idade adulta: Coortes de Nascimentos
de Pelotas de 1982 e 1993
v" Avaliar a associacao do tipo de parto com QI, renda e escolaridade na vida
adulta.
v' Avaliar o efeito indireto do tipo de parto sobre QI, considerando a
amamentacdo como mediador.
v' Avaliar o efeito indireto do tipo de parto sobre escolaridade, considerando
como mediadores a amamentacao e o QI.
v' Avaliar o efeito indireto do tipo de parto sobre a renda, considerando como

mediadores a amamentacao, o QI e a escolaridade.

Artigo 3. Cesariana e fatores metabdlicos de risco cardiovascular em adultos das
Coortes de Nascimentos de Pelotas de 1982 e 1993
v Avaliar a associacao entre tipo de parto e os seguintes fatores metabdlicos de
risco cardiovascular: circunferéncia da cintura, glicemia, colesterol total,
colesterol LDL e HDL, presséao arterial e proteina C-reativa.
v' Avaliar o efeito indireto do tipo de parto sobre os fatores citados acima,
considerando como mediadores, a amamentacdo e a obesidade na infancia e

adolescéncia.
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6. Hipoteses

v" A estimativa combinada do QI no estudo de revisdo sera menor nas criancas
nascidas de cesariana.

v A cesariana estara associada negativamente com QI, renda e escolaridade.

v A cesariana estara associada positivamente com o0s seguintes fatores
metabdlicos de risco cardiovascular: presséo arterial e colesterol total.

v A amamentacdo e a obesidade na infancia capturardo parte da associacéo
entre tipo de parto e os desfechos estudados.
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7. Metodologia

Inicialmente serdo descritas as metodologias dos estudos originais, que
utilizardo dados da Coorte de 1982 e 1993. A seguir descreverei a metodologia do

estudo de revisao.

7.1. Delineamento do estudo
Serao utilizados dados das Coortes de Nascimentos de 1982 e 1993 da

cidade de Pelotas, RS.

7.2 Populag&o em estudo
Individuos nascidos em hospitais de Pelotas nos anos de 1982 e 1993, cuja

familia residia na zona urbana da cidade.

7.3 Critérios de inclusdo do estudo
Nascidos vivos das Coortes de Nascimentos de 1982 e 1993, com informacéao

sobre o tipo de parto e que tenham sido avaliados no acompanhamento dos 30 anos
(coorte de 1982) e dos 22 anos (coorte de 1993).

7.4 Critérios de excluséo do estudo
v Individuos que ndo tenham informacao disponivel para as variaveis Ql, renda,

escolaridade, e fatores metabdlicos de risco cardiovascular nos
acompanhamentos avaliados no presente estudo;

v Na andlise da relacdo entre tipo de parto e fatores metabdlicos de risco
cardiovascular, serdo excluidos os filhos de méaes que relataram diabetes
mellitus e hipertenséo arterial na gestacao;

v' Na analise da associacdo do tipo de parto com QI, renda e escolaridade,
serdo excluidos os individuos que nao realizaram a avaliacdo do teste de
inteligéncia, como também aqueles que ndo tem a informacdo sobre a renda

e a escolaridade.
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7.5. Coorte de nascimento de 1982
A primeira coorte de nascimento de Pelotas teve inicio em 1982, com o

inquérito de saude perinatal. Nesse ano, todos nascimentos ocorridos nos trés
hospitais da cidade entre 1 de janeiro e 31 de dezembro foram identificados e
aqueles recém-nascidos cuja familia residia na zona urbana da cidade foram
examinados e suas maes entrevistadas (n=5.914). Estes individuos tém sido
prospectivamente acompanhados em diferentes momentos do ciclo vital. A Figura 5

descreve os acompanhamentos.

e de Nascimentos de 1982 de Pelotas
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Figura 5. Descricdo dos acompanhamentos da Coorte de Nascimentos de 1982 de Pelotas.
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7.5.1. Acompanhamento aos 30 anos
No presente projeto serdo utilizados os dados do estudo perinatal e do

acompanhamento aos 30 anos.

Logistica

Entre os meses de junho de 2012 e fevereiro de 2013, tentou-se acompanhar
todos participantes da coorte de 1982. Foram entrevistados 3.701 participantes da
coorte (idade média de 30,2 anos), que somados aos 325 0Obitos identificados entre
0s participantes do estudo, representam uma taxa de acompanhamento de 68,1%.

Organizacao e planejamento

A organizacao e o planejamento do acompanhamento dos 30 anos iniciaram
em julho de 2011. Nessa etapa participaram pesquisadores e doutorandos do
Programa de Poés-Graduacdo em Epidemiologia. Foram realizadas reunibes
semanais com o objetivo de discutir os instrumentos para a coleta dos dados, as

variaveis que seriam coletadas, bem como a logistica do trabalho de campo.

Localizacao dos participantes

Inicialmente os enderecos dos participantes foram atualizados, a partir de
informacdes coletadas no acompanhamento de 2004. Foram enviados motoboys
aos enderecos registrados e se o participante fosse localizado, recebia um folder
com informacOes sobre a pesquisa e alguns resultados dos acompanhamentos
anteriores, sendo comunicados sobre a realizacdo de nova visita. A partir da lista
atualizada dos enderecos e telefones foi possivel iniciar os agendamentos. Além

disso, também foi feita divulgacéo pelos meios de comunicacgéo local (radio e TV).

Recrutamento, treinamento, padronizacao e selecao da equipe de pesquisa

O recrutamento da equipe que trabalhou na coleta de dados teve inicio em
abril de 2012. Foram realizados treinamentos para as entrevistadoras e 0s
responsaveis pelos equipamentos, entre abril e maio de 2012.

No treinamento dos entrevistadores, inicialmente foi realizada a leitura de
cada bloco do questionario e do manual de instrugdes. A seguir, foram simuladas
entrevistas, entre as proprias candidatas para avaliar o desempenho. E por fim, as

entrevistadoras foram submetidas a uma prova escrita sobre os conteuados
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repassados no treinamento. Com base na nota da avaliacdo subjetiva e da prova, foi
calculada a média e foram aprovadas as candidatas que obtiveram nota igual ou
maior que 6,0. As candidatas foram selecionadas para o trabalho de campo
considerando a ordem de classificacdo até completar as vagas.

Ja no treinamento da avaliacdo antropométrica e afericdo da pressao arterial
além da discusséo de aspectos tedricos, as candidatas passaram por nove turnos de
padronizacdo. Foi escolhida a candidata com melhor desempenho na realizacéo das
medidas. Também foram realizados treinamentos e selecdo de trés psicologos para
aplicacdo de teste psicoldgicos, assim como dos responsaveis pela aplicagcdo do
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA), realizacdo de exames por meio coleta
de sangue, e para a utilizagdo de equipamentos (funcdo pulmonar, DXA, BOD
POD®, Photonic Scanner e ultrassom). Os doutorandos foram os responsaveis por

todos treinamentos.

Estudo piloto

Para avaliar a logistica e o funcionamento da clinica foi realizado estudo piloto
em maio de 2012. Tendo como responsaveis 0s coordenadores, 0s pesquisadores,
a supervisora de campo e os doutorandos.

Os candidatos aprovados e selecionados foram divididos em dois grupos. Em
um primeiro momento como “participantes da coorte” servindo como voluntario nas
entrevistas e avaliacdo da composi¢do corporal. Apos, foram responsaveis pela
coleta de dados. Assim, permitiu conhecer o fluxo desde a chegada do participante
da coorte a clinica, leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

aplicacdo dos questionarios, realizacao dos exames e utilizacdo dos equipamentos.

Coleta de dados

Aos participantes que compareciam ao Centro de Pesquisas Epidemiol6gicas
(CPE), inicialmente era realizada a leitura do TCLE e solicitada a assinatura. Apos,
eram aplicados o0s questionarios e realizadas as medidas e exames. Os
participantes receberam ajuda de custo para cobrir os gastos do seu deslocamento

até a clinica e um lanche ao final da avaliacao.

7.6. Coorte de nascimento de 1993
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A segunda coorte de nascimentos da cidade de Pelotas iniciou em 1993, e
novamente todas maternidades localizadas no municipio foram visitadas diariamente
e 0s nascimentos hospitalares identificados. Também, foram incluidos na amostra
todos nascidos vivos cuja familia residia na zona urbana do municipio. A amostra
original da coorte constitui-se de 5.249 nascidos vivos que foram examinados e suas
maes entrevistadas, esses individuos tém sido acompanhados ao longo da vida, a

Figura 6 descreve os acompanhamentos.
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Figura 6. Descri¢cdo dos acompanhamentos da Coorte de Nascimentos de 1993 de Pelotas.
* Ocorreram 16 recusas entre o total de nascimentos em 1993
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7.6.1. Acompanhamento aos 22 anos

Logistica
Entre outubro de 2015 e julho de 2016 os participantes da coorte foram

acompanhados novamente.

Organizacao e planejamento

A organizacao e o planejamento do acompanhamento dos 22 anos iniciaram
em outubro de 2014, com a participagdo de pesquisadores, doutorandos do
Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia e da supervisora de campo. Foram
realizadas reunides até o inicio do trabalho de campo, com o objetivo de definir os

instrumentos e 0s exames a serem realizados.

Localizacao dos participantes

Apos o término do acompanhamento dos 18 anos da Coorte de 1993, os
enderecos foram atualizados. A partir dos dados coletados aos 18 anos, foram
geradas listas impressas contendo dados de identificacdo do participante. Quatro
bolsistas foram treinadas para atualizar os enderecos, contatos telefénicos e outras
informacBes (como ponto de referéncia da residéncia, nhome e/ou endereco da
escola/universidade e/ou trabalho e contato de algum parente ou conhecido
proximo). Foram realizadas ligagBes para todos contatos existentes no banco de
dados do ultimo acompanhamento.

Além disso, foram utilizadas outras estratégias para atualizar as informacdes,
entre elas busca de dados do banco do cartdo SUS (online:
https://portaldocidadao.saude.gov.br/portalcidadao/areaCadastro.htm), rastreamento
nos domicilios e entrega de folders, busca em redes sociais, indicacdo de membros
da coorte e divulgacdo em meios de comunicagdo locais (RBS TV, Radio

Universidade e Jornal Diario Popular).


https://portaldocidadao.saude.gov.br/portalcidadao/areaCadastro.htm
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Recrutamento, treinamento, padronizacao e selecdo da equipe de pesquisa

Entre julho e agosto de 2015 foi realizada a selecdo e recrutamento da
equipe. No treinamento do questiondrio geral, inicialmente procedeu-se a leitura de
cada bloco e do manual de instru¢des. Apos, foram simuladas entrevistas entre as
candidatas para avaliar o desempenho e treinamento do manejo do REDCap.

No manejo dos equipamentos, os candidatos foram treinados para manipular
0S seguintes instrumentos: 3D Photonic Scanner, BodPod (Pletismografia por
deslocamento de ar), DXA (Absorciometria de dupla energia de raios-X),
Espirémetro, DLCO (difusdo pulmonar de monéxido de carbono) e VOP (velocidade

da onda de pulso).

Estudo piloto

O estudo piloto foi realizado em outubro de 2015. Tendo como responsaveis
0s coordenadores, a supervisora de campo e os doutorandos. Os candidatos foram
divididos em dois grupos (equipes da manha e da tarde). Primeiro serviam como
participantes para as entrevistas e exames e, apos foram responséaveis pela coleta
de dados. Assim, foi possivel estabelecer o fluxo e estimar o tempo gasto para

realizacdo dos procedimentos.

Coleta de dados

Da mesma forma que no acompanhamento dos 30 anos da coorte de 1982, a
entrevista foi realizada na Clinica de Pesquisa. Inicialmente era realizada a leitura do
TCLE e solicitada a assinatura. A seguir, eram aplicados os questionarios e
realizadas as medidas e exames. Os participantes receberam ajuda de custo para
cobrir os gastos seu deslocamento até a clinica e um lanche ao final dos

procedimentos.

7.7. Instrumentos
Como referido anteriormente, serdo utilizados os dados dos estudos

perinatais e dos ultimos acompanhamentos das coortes de 1982 e 1993. Os
questionarios utilizados estdo disponiveis na pagina do Programa de POs-
Graduacdao em Epidemiologia e podem ser acessados pelo seguinte link

http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/downloads/index.php.


http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/downloads/index.php
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7.8. Instrumentos para a coleta dos desfechos
Nesta secdo sera descrito separadamente como foram avaliados o0s

desfechos referentes aos dois artigos originais.

7.8.1. Artigo 2: Cesariana e capital humano na idade adulta
Neste artigo serdo considerados como desfechos o quociente de inteligéncia

(Ql), a escolaridade e a renda do participante, avaliados no acompanhamento dos

30 anos na coorte de 1982 e dos 22 anos na coorte de 1993.

Quociente de Inteligéncia

O QI foi avaliado usando a Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos
terceira versdo (WAIS-IIl), sendo aplicado por quatro psicologos. A escala foi
validada para o Brasil e é indicada para pessoas com idades entre 16 e 89 anos.
Com a aplicacdo do teste € possivel obter as medidas tradicionais de QI total, QI
verbal e QI de execucdo e indices fatoriais, entre eles, Compreensao Verbal,
Organizacdo Perceptual, Memodria operacional e Velocidade de processamento
(Wechsler e Silva, 2004).

Nas visitas de ambas coortes, foi utilizada a verséo reduzida do WAIS-III,

constituida por 4 subtestes:

v' Aritmética: capacidade para resolver as quatro operacdes matematicas
basicas. Necessita da habilidade em solucionar problemas complexos;

v' Completar Figuras: capacidade de reconhecer elementos faltantes, ou
seja, diferenciar o essencial dos detalhes ndo essenciais. Esse teste
necessita de conhecimento prévio do objeto, inspecao visual, raciocinio e
memoria de longo prazo;

v' Semelhancas: capacidade de reconhecer as semelhancas entre duas
palavras que podem ser objetos, alimentos, animais, moveis, veiculos,
acOes, pensamentos, etc. Necessita de formacéo de conceito verbal e
pensamento légico abstrato;

v' Digitos: capacidade de repetir uma sequéncia de ndmeros, seja na
mesma ordem ou de maneira contraria. Necessita de recordacdo e

repeticao imediata.
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Renda
Em ambas coortes os participantes foram questionados a respeito da sua

renda no més anterior, em reais (R3$).

Escolaridade
Em ambas coortes os participantes foram questionados a respeito do seu

grau maximo de escolaridade.

7.8.2. Artigo 3: Cesariana e fatores metabdlicos de risco cardiovascular

No artigo 3 serdo considerados como variaveis dependentes, avaliacao
antropométrica (circunferéncia da cintura), pressao arterial e medidas bioquimicas
(colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, glicemia, hemoglobina glicada e proteina
C-reativa).Todas variaveis foram avaliadas nos acompanhamentos aos 30 e 22 anos

das coortes de 1982 e 1993, respectivamente.

Avaliacdo antropométrica

De acordo com a revisdo de literatura, ja foram realizados estudos que
avaliaram a associacado do tipo de parto com IMC e indice de massa gorda, usando
dados dos acompanhamentos incluidos na nossa analise. Portanto, avaliaremos
apenas a medida de circunferéncia da cintura.

As duas coortes utilizaram os mesmos procedimentos para avaliagdo da
circunferéncia da cintura.
v' Circunferéncia da cintura (CC): foi mensurada em centimetros com uma fita

métrica inextensivel com precisdo de 0,1 cm.

Presséo arterial

Serao utilizados os dados de presséo arterial sistdlica (PAS) e de pressao
arterial diastélica (PAD). Para afericdo da pressédo arterial foi utilizado aparelho
automatico, modelo HEM-705CPINT com manguito de brago, da marca Omron. O
manguito foi utilizado de acordo com o didmetro do brago. Foram realizadas duas

medidas, uma no inicio da antropometria e outra ao final.
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Analises bioquimicas

As analises bioquimicas foram realizadas no plasma ou soro armazenado a -

80°C a partir de amostra de sangue coletada ao acaso, ou seja, 0 participante néo

estava em jejum.

v

v

Colesterol (mg/dl): dosado utilizando método ultrassensivel direto com o
equipamento Selectra 2 - Merck, foram medidos colesterol total, HDL e LDL.
Triglicerideos (mg/dl): obtido por método enzimatico colorimétrico
automatizado, em equipamento BS-380, Mindray.

Glicemia (mg/dl): dosada a partir de sangue capilar com auxilio de glicosimetro
digital.

Hemoglobina glicada (%): dosada por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC), associado a cromoatografia de troca idnica, em
equipamento da marca Bio-Rad.

Proteina C reativa (mg/l): analise de proteina-C ultrassensivel pela técnica de

turbidimetria automatizada, em equipamento BS-380, Mindray.

7.9. Instrumento para a coleta da exposicao

Para ambos artigos, o tipo de parto sera utilizado como exposicao principal.

As informacdes referentes a exposicéo tanto na coorte de 1982 quanto na de 1993

foram coletadas no estudo perinatal, por meio de entrevista com a mae.

7.10. Plano de andlise do artigo 2: Cesariana e capital humano na idade adulta

7.10.1. Variaveis dependentes

v" Ql: A variavel sera avaliada de maneira continua (pontos do QI total).
v' Renda: A variavel sera analisada de forma continua em reais (R$).

v' Escolaridade: Sera analisada em anos completos de escolaridade.

7.10.2. Variavel independente

v' Tipo de parto: A variavel sera analisada de maneira dicotémica (parto vaginal

e cesariana).
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7.10.3. Potenciais fatores de confuséo

Serao consideraremos possiveis fatores de confusdo as variaveis descritas no
Quadro 5. Todas informacgdes foram coletadas no estudo perinatal tanto na coorte de
1982 quanto na de 1993, com excecao da escolaridade paterna que foi coletada no
acompanhamento dos 2 anos na coorte de 1982 e no estudo perinatal na coorte de
1993.

Quadro 5. Potenciais fatores de confusdo da associagdo de tipo de parto com

capital humano e fatores metabdlicos de risco cardiovascular.

Variaveis Coorte | Acompanhamento Definicdo T|p.o, de
variavel
Caracteristicas maternas ou familiar
Cor da pele materna 1982 Perinatal ~Branca Dicotdmica
1993 Nao branca
Idade materna L2 el Anos completos Nl_Jmérica
1993 discreta
. 1982 Perinatal Numérica
Escolaridade materna 1993 Anos completos discreta
. 1992 Aos 2 anos Numérica
*
Escolaridade paterna 1993 Perinatal Anos completos discreta
- 1982 Perinatal o Categoérica
Renda familiar 1993 Quintis ordinal
Paridade 1982 Perinatal Ndmero de Numérica
1993 nascimentos discreta
Normal
p . 1982 . (IMC < 25 Kg/m2) DA
IMC pré-gestacional 1993 Perinatal Excesso de peso Dicotomica
(IMC = 25 Kg/m2)
Fumo materno na gestacao . Perinatal Néo Dicotdbmica
gestac 1993 Sim
Idade gestacional . Perinatal Semanas Numérica
9 1993 discreta
1982 Perinatal Numérica
Peso ao nascer Gramas .
1993 continua
Sexo 1982 Perinatal Feminino Dicotémica
1993 Masculino

*Sera utilizada apenas na analise sobre tipo de parto e capital humano.

7.10.4. Potenciais mediadores

A andlise de mediacao sera realizada apenas com dados da coorte de 1982,

pois nos acompanhamentos até os quatro anos de idade da coorte de 1993 foram

avaliadas amostras da coorte, assim ndo temos informacdo sobre a duragdo da

amamentacao, para todos os individuos.

Abaixo estédo descritos os potenciais mediadores:
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Amamentacéo

As informacdes referentes a duracéo do aleitamento materno e a introducao de
alimentos complementares foram avaliadas no acompanhamento de 1984, quando os
participantes tinham em média 19 meses de idade. Em relacdo aos participantes que
nao foram entrevistados, as informacdes foram completadas no acompanhamento em
1986. Esses 263 individuos tinham idade média de 42 meses (DP 3,68) e
representando 5% dos 5332 participantes com dados de alimentacao infantil.

A duragdo da amamentacao sera definida como o tempo em meses em que foi
ofertado o leite materno além de outros alimentos para a crianca. Apesar do
aleitamento materno exclusivo ter sido avaliado, ndo sera utilizado pois a sua duracéo

é baixa.

Quociente de inteligéncia

O QI além de desfecho, sera utilizado como possivel mediador na associacao
do tipo de parto com renda e escolaridade. Serd utilizado escore total de QI do
acompanhamento dos 30 anos da coorte de 1982. As informacgdes detalhadas do

teste ja foram descritas na secdo 7.8.1. da metodologia.

Escolaridade

A variavel escolaridade (variavel coletada no acompanhamento dos 30 anos),
sera considerada como possivel mediador na associacdo do tipo de parto com renda.
As informacdes sobre a coleta de dados dessa variavel j4 foram descritas na secéo

7.8.1. da metodologia.

7.10.5. Andlise dos dados

Os dados serdo analisados no software Stata versdo 16.0. Inicialmente sera
realizada analise descritiva, apresentando as propor¢cbes e seus respectivos
intervalos de confianga para as variaveis categoricas. Ja para as variaveis continuas,
sera avaliada a distribuicdo por meio de histograma e apresentadas as medidas de
tendéncia central e de dispersao.

Com os dados de ambas coortes, sera avaliado o efeito direto do tipo de parto
(parto vaginal e cesariana) sobre capital humano (QI, renda e escolaridade). Para
cada um dos desfechos, serd utilizada a regressado linear para elaboracdo de um
modelo bruto, e também um modelo ajustado considerando as covariaveis

apresentadas no grafico aciclico direcionado (DAG) da Figura 7.
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igura 7. Grafico aciclico direcionado (DAG), demonstrando o efeito direto do tipo de parto sobre o
capital humano. (QI): quociente de inteligéncia; (E): exposi¢éo (tipo de parto); (D): desfechos (QI, renda
e escolaridade); Em rosa estdo os possiveis fatores de confus@o ou base confounders; A seta verde

representam o caminho causal direto entre a exposi¢éo e os desfechos.

J4 com os dados da coorte de 1982 sera realizada analise de mediagéo
através da G-férmula, que estima os efeitos naturais direto e indireto. Sera
considerada na analise a relacdo causal demonstrada no DAG da Figura 8. A
amamentacao sera utilizada como possivel mediador na relagdo da exposi¢cdo com os
desfechos. J& o QI (aos 30 anos) sera considerado como possivel mediador na
relacdo com a renda e escolaridade, e a escolaridade (aos 30 anos) na relacdo com a
renda. As variaveis utilizadas como fatores de confusédo ou base confounders serdo:
idade materna, cor da pele materna, escolaridade materna e paterna, renda familiar,
paridade, IMC pré-gestacional, tabagismo materno, idade gestacional, peso ao nascer

€ SeXo.
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Figura 8. Gréfico aciclico direcionado (DAG), demonstrando a relacdo causal entre tipo de parto e
capital humano. (QIl): quociente de inteligéncia; (E): exposicdo (tipo de parto); (D): desfechos (Ql,
renda e escolaridade); (M): possiveis mediadores (amamentacdo, Ql e escolaridade); Em rosa estéo
0s possiveis fatores de confusdo ou base confounders; As setas verdes representam 0s caminhos
causais diretos e indiretos entre a exposicéo e os desfechos.

7.11. Plano de analise do artigo 3: Cesariana e fatores metabdlicos de risco
cardiovascular

7.11.1. Variaveis dependentes

v' Circunferéncia da cintura (CC): a unidade de medida é centimetros e sera
analisada de maneira continua e dicotdmica. Para a variavel dicotdbmica, serdo
utilizados os pontos de corte de circunferéncia da cintura, propostos pela OMS
(WHO, 2008): = 80 cm para mulheres e = 94 cm para homens.

v' Pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastolica (PAD): a unidade
de medida é em milimetros de mercurio (mmHg) e serdo analisadas de maneira
continua e dicotdbmica. Para as varidveis dicotdmicas, serdo considerados como
pontos de corte para hipertensdo arterial os valores de PAS = 140 mmHg e/ou
PAD = 90 mmHg, estabelecidos pela 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial
(MALACHIAS, et al. 2016).

v' Colesterol (mg/dl): A unidade de medida é miligramas por decilitro (mg/dl) e sera
analisada de maneira continua.

v' Triglicerideos (mg/dl): A unidade de medida é miligramas por decilitro (mg/dl) e

serd analisada de maneira continua.
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v" Glicemia (mg/dl): A unidade de medida é miligramas por decilitro (mg/dl) e sera
analisada de maneira continua.

v Hemoglobina glicada (%): A unidade de medida é em percentual (%) e sera
analisada de maneira continua.

v' Proteina C reativa (mg/l): A unidade de medida é miligramas por litro (mg/l) e

sera analisada de maneira continua.

7.11.2. Variavel independente
v' Tipo de parto: A variavel sera analisada de maneira dicotdmica (parto vaginal e

cesariana).

7.11.3. Potenciais fatores de confuséao
Serdo considerados como possiveis fatores de confusdo da relacdo entre tipo

de parto e fatores metabdlicos de risco cardiovascular, as mesmas variaveis descritas

na secao 7.10.3.

7.11.4. Potenciais mediadores

Da mesma forma que o outro artigo, serdo utilizados os dados apenas da
coorte de 1982 para analise de mediacdo, devido aos acompanhamentos com
amostras restritas até os quatro anos de idade na coorte de 1993.

Neste artigo serdo utilizadas as variaveis de amamentacdo e obesidade como
potenciais mediadores.

Amamentacéo

Essa variavel ja foi descrita anteriormente na sec¢édo 7.10.3.

Obesidade

O IMC sera utilizado como possivel mediador na associacao entre tipo de parto
e fatores metabdlicos de risco cardiovascular. Serdo utilizados dados de IMC do
acompanhamento dos 30 anos que foi obtido através da divisdo do peso corporal em
quilos pela altura em metros ao quadrado (Kg/m?). O peso foi medido com a balanca
acoplada ao equipamento Bod Pod® com precisdo de 150 Kg. J4 a altura foi
mensurada com estadidmetro desmontavel (aluminio e madeira) com preciséao de 0,1
cm. Serdo considerados como obesos os individuos com IMC maior que 29,9 kg/m?

de acordo os pontos de corte propostos pela OMS (WHO, 2010).
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7.11.5. Analise de dados

Como descrito anteriormente os dados serdo analisados no software Stata
versao 16.0 e a analise descritiva sera a mesma descrita ha se¢ao 7.10.5.

Com os dados de ambas coortes, sera avaliado o efeito direto do tipo de parto
(parto vaginal e cesariana) sobre os fatores metabodlicos de risco cardiovascular.
Serd utilizada a regressao linear para cada um dos desfechos quando analisados de
maneira continua. Porém, quando analisados de maneira dicotdmica, utilizaremos a
regressdo de Poisson com variancia robusta. Independente da maneira de analise
do desfecho, serdo construidos um modelo bruto e um modelo ajustado para as
covariaveis apresentadas no grafico aciclico direcionado (DAG) da Figura 9.
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Figura 9. Gréfico aciclico direcionado (DAG), demonstrando o efeito direto do tipo de parto sobre os
fatores metabolico de risco cardiovascular; (E): exposi¢do; (D): desfechos; Em rosa estdo os
possiveis fatores de confusdo ou base confounders; A setas verdes representa os caminho causal
direto entre a exposi¢ao e os desfechos.
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Ja com os dados da coorte de 1982, sera realizada analise de mediacéo
usando a G-férmula. Sera considerada na analise a relacdo causal demonstrada no
DAG da Figura 10. A amamentacdo sera utilizada como possivel mediador na
relacdo da exposi¢cdo com todos os desfechos. J4 a obesidade (aos 30 anos) sera
considerada como possivel mediador na relacdo com outros fatores de risco nao
relacionados com a composi¢ao corporal ou a antropometria. A idade materna, a cor
da pele materna, a escolaridade materna e paterna, a renda familiar, a paridade, o
IMC pré-gestacional, o tabagismo materno, a idade gestacional, o peso ao nascer e
sexo da crianca serdo considerados como base confounders, enquanto que
escolaridade, renda, dieta, atividade fisica e tabagismo na idade adulta (varidveis
coletadas no acompanhamento dos 30 anos) serdo considerados como post

confounders.
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Figura 10. Gréfico aciclico direcionado (DAG), demonstrando a relagdo causal entre tipo de parto e fatores
metabolico de risco cardiovascular. (PAS): pressdo arterial sistélica; (PAD): pressao arterial diastdlica;
(CC): circunferéncia da cintura; (PCR): proteina C-reativa; (E): exposi¢éo (tipo de parto); (D): desfechos;
(M): possiveis mediadores (amamentacao e obesidade); (P): post-confounder (escolaridade, renda, dieta,
atividade fisica e tabagismo na idade adulta do individuo); Em rosa estédo os possiveis fatores de confuséo
ou base confounders; As setas verdes representam os caminhos causais diretos e indiretos entre a
exposicao e os desfechos.
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7.12. Célculo do poder
O célculo do poder foi realizado para cada um dos desfechos, um alfa de 5% a

partir dos dados do acompanhamento aos 30 anos dos participantes da coorte de
1982 (Quadro 9). Foi utilizado o programa Stata verséo 14.0 para realizar os calculos.
Na coorte de 1982, 3.690 individuos possuem dados sobre tipo de parto, sendo que
27,7% (n=1.022) dos individuos nasceram de cesariana. J& na coorte de 1993, 3.810
individuos possuem dados sobre o tipo de parto, sendo que 31,1% (n=1.193) dos
individuos nasceram de cesariana. No célculo do poder, sera utilizado o tamanho da
amostra de 7.500 individuos e a prevaléncia de cesariana de 29,5% (n=2.215)
referente as duas coortes. Porém, para as estimativas de cada desfecho foram
utilizados os dados da coorte de 1982.

No Quadro 9 sdo apresentadas as estimativas de poder de acordo com as

diferencas médias para cada desfecho.

Quadro 6. Célculo do poder para a associacdo de cesariana com as variaveis de capital

humano e fatores de risco cardiometabdlicos.

Desfecho Diferenga Poder (%)
media

0,5 34,8
QI (pontos) 98 12,6 1,0 88,0
1,5 99,7
50,00 20,0
Renda (R$) 1501 1775 100,00 60,5
200,00 99,4
Escolaridade (anos de estudo) 11,4 4,1 0,5 99,8
0,5 34,8
Circunferéncia da cintura (cm) 84,8 12,6 1,0 88,0
1,5 100,0
0,5 29,9
Presséo arterial sistélica (mmHg) 121,1 13,8 1,0 81,7
2,0 99,9
Pressao arterial diastolica 0,5 56,5
(mmHg) 7o 23 1,0 98,9
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Quadro 6 (continuacao). Calculo do poder para a associacdo de cesariana com as
variaveis de capital humano e fatores de risco cardiometabalicos.

0,5 1,81
1,0 18,0
Colesterol total (mg/dl) 1911 38,0
2,0 54,8
3,0 87,7
0,5 29,5
Colesterol HDL (mg/dl) 58,6 13,9 1,0 81,1
2,0 99,9
0,5 10,5
1,0 27,6
Colesterol LDL (mg/dl) 109,4 29,0
2,0 77,8
2,5 92,6
2,0 15,7
3,0 29,4
Triglicerideos (mg/dl) 119,6 83,6 4,0 47,2
50 65,7
6,0 80,9
0,5 11,8
. . 1,0 33,0
Glicemia (mg/dl) 89,5 26,0
2,0 86,0
3,0 99,5
Hemoglobina glicada (%) 51 0,49 0,1 100
: 0,2 30,1
Proteina C-reativa (mg/l) 3,9 5,5
0,5 95,0
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7.13. Metodologia do estudo de revisao sistematica
Para a elaboracédo do artigo de revisdo, sera seguido o protocolo ja registrado

no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob o n°
CRD42019137056.

7.13.1. Pesquisa bibliogréfica
A busca dos estudos sobre a associacdo entre tipo de parto e QI sera

realizada nas bases de dados PubMed, LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e Web of Science. As referéncias dos artigos também
serdo examinadas para identificar possiveis estudos elegiveis que n&o foram
incluidos na revisé@o da literatura. Além disso, sera realizada uma busca na literatura
cinza (relatérios técnicos e de pesquisa, dissertacdes, teses, publicacdes
governamentais e anais de eventos cientificos). A estratégia de busca incluira
termos (Quadro 7) relacionados ao tipo de parto e desempenho em testes de

inteligéncia, os quais serdo combinados.

Quadro 7. Termos de pesquisa relacionados com a exposicado e com o desfecho.

cesarean section intelligence tests
— c-section — intelligence
— cesarean birth intelligence quotient
— cesarean delivery IQ
— delivery, obstetric cognition

— vaginal delivery
— natural childbirth
— mode of delivery
— type of delivery

7.13.2. Critérios de incluséo
Seréo incluidos estudos originais:
Realizados com criangas, adolescentes e adultos;
Com delineamento de coorte, caso-controle ou transversal;
Publicados em todos os idiomas;
Sem restricdo de periodo de publicagéo;

Que a exposicao seja o tipo de parto;

AN NN

Que o desfecho seja o desempenho em testes de inteligéncia.
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7.13.3. Extracéo dos dados
Para cada estudo que atenda aos critérios de inclusdo, serdo extraidas
informacdes sobre as seguintes caracteristicas:
v' Tamanho da amostra;
Taxa de acompanhamento;
Tipo de estudo;
Idade na avaliacdo do desempenho em testes de inteligéncia;
Género;

Teste usado para avaliar inteligéncia;

D N N NN

Se as analises foram ajustadas para confundimento e as variaveis

consideradas possiveis confundidores;

AN

As andlises foram ajustadas para possiveis mediadores;

<

Medidas de resultado (RP, RO ou diferenca média) e medidas de precisao
correspondentes (IC 95% ou DP, EP).

Os dados serédo extraidos manualmente usando um formulario de extracdo de
dados por dois revisores independentemente. Qualquer desacordo entre o0s

revisores sera resolvido por um terceiro revisor.

7.13.4. Andlise dos dados
Risco de avaliacéo de viés e qualidade dos estudos

O grafico de funil e o teste de Egger serdo usados para investigar a
possibilidade de viés de publicacdo. Além disso, as analises serdo estratificadas por
tamanho de estudo para avaliar o impacto do viés de publicacdo sobre o efeito
combinado. Quanto a qualidade dos estudos incluidos na revisao, ndo sera utilizada
uma escala para avalia-la, mas diferentes aspectos metodol6gicos que podem ser

potenciais fontes de viés seréo coletados e estratificados nas analises.

Analise de subgrupos
A analise de subgrupos a priori incluira: idade, tamanho da amostra, tipo de
estudo, pais de estudo, teste utilizado para avaliar a inteligéncia e ajuste para

confundimento e mediadores.
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Estratégia para sintese de dados

A heterogeneidade entre os estudos sera avaliada usando o Q-test e o
I-square; no caso de os testes sugerirem uma variabilidade entre os estudos maior
que a esperada, sera utilizado o modelo de efeitos aleatérios. Por fim, a
metarregressao sera utilizada para avaliar a influéncia das caracteristicas dos
estudos na variabilidade dos mesmos (ou seja, tipo de estudo, idade na avaliagcado do
desfecho, tamanho da amostra e controle para confundimento). Essas
caracteristicas serdo incluidas como covariaveis na metarregressdo, permitindo
identificar aspectos do desenho do estudo que podem ser responsaveis pela

heterogeneidade entre eles.

8. Limitacbes
O presente estudo tem como limitacdes, a nao especificacdo do tipo de parto.

Pois, apesar de nos questionarios ter op¢des de como o parto foi realizado, ndo se
sabe o motivo real para a escolha da cesariana. Podendo ser por indicacdo médica
ou por outros fatores, como conveniéncia médica ou da paciente. Além disso,
alguns fatores citados no marco tedrico como fatores de confuséo, como etilismo, o
perimetro cefalico e comprimento ao nascer, ndo serdo utilizados na andlise

ajustada, pois ndo foram coletados no estudo perinatal na coorte de 1982.

9. Controle de qualidade
Durante acompanhamentos das coortes, eram selecionados entre 5 e 10%

dos participantes com o objetivo de conferir a fidedignidade das informacdes obtidas
pelos entrevistadores e testar a repetibilidade das respostas. Apds, era realizada
uma nova visita ou contato telefénico para aplicacédo de questionario reduzido, o qual
era aplicado por um supervisor do trabalho de campo.

Foram realizados treinamentos e padronizagdes regularmente da equipe,
incluindo entrevistadores e antropometristas. Foi realizada dupla digitacdo por
pessoas distintas de todos os questionarios, com conferéncia de inconsisténcias.
Além disso, 0s equipamentos eram regularmente calibrados e utilizou-se um
processo de controle de qualidade para a coleta de exame de sangue e de

composicao corporal.
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10. Aspectos éticos
Todos os acompanhamentos das coortes de 1982 e 1993 foram aprovados

pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pelotas. Em todas
coletas de dados os participantes, ou responsaveis quando menores de 18 anos,

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

11. Orcamento/financiamento
Os estudos do presente projeto utilizardo dados dos acompanhamentos das

coortes 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), Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), International Development Research Center, Organizacéo
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 doutoranda, proponente deste projeto de tese, recebe bolsa de doutorado

da fundacao de financiamento CAPES.

12. Cronograma

2019 2020 2021
(bimestres) (bimestres) (bimestres)
Atividades 112 3 /4 1 2 3 4|1 2 3 4

Revisao da literatura

Elaboracéo do projeto
Elaboracéo do artigo de revisdo
Elaboracéo dos artigos 2
Elaboracéo dos artigos 3
Trabalho de campo

Defesa da tese

13. Divulgacgéo dos resultados
Os resultados serdo divulgados no meio cientifico, por meio de publicacdo

dos artigos em periédicos indexados e apresentacdo em eventos cientificos. Além
disso, os principais resultados serdao enviados para o setor de comunicagdo do
Programa de POs-Graduacdo em Epidemiologia (PPGE), bem como serao

divulgados na imprensa local.
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SECAO Il. MODIFICACOES DO PROJETO
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Algumas modificacGes foram realizadas no projeto original, as quais estdo descritas

a sequir.

1) Ordem dos artigos e alteragcdo nos titulos

O primeiro artigo realizado foi inicialmente considerado como artigo original 2
que ficou intitulado como: “Association between cesarean section and human capital
in adulthood: 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul State, Brazil”.
O segundo artigo foi considerado, de inicio, como artigo original 3, denominado:
“Cesarean section and cardiovascular metabolic risk factors in early adulthood”. Por
fim, o terceiro e dltimo artigo na condicdo de artigo 1 ficou intitulado como:
“Associacdo entre cesariana e desempenho em testes de inteligéncia: Revisao
Sistematica e Metanalise”.

2) Artigo original 1: Association between cesarean section and human capital
in adulthood: 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul State,
Brazil

No projeto foi planejado realizar a analise de mediacao para avaliar o efeito
indireto da amamentacdo na associacdo entre cesariana e o capital humano. No
entanto, ndo foi observado associacdo e, por isso, ndo foi realizada a analise de

mediacao.

3) Artigo original 2: Cesarean section and cardiovascular metabolic risk factors
in early adulthood

Foram realizadas algumas alteracdes nas andlises. Inicialmente, as coortes
seriam analisadas separadamente, contudo os dados das duas coortes foram
analisados em conjunto uma vez que a associagao entre tipo de parto e fatores
metabdlicos de risco cardiovascular ndo foi modificada pela coorte (P para interagéo
> 0,05 para todas as variaveis). Diante disso, foi incluido como ajuste no modelo a
variavel coorte. Também foram incluidos como desfechos a obesidade (IMC = 30,0
kg/m) e a obesidade abdominal (circunferéncia da cintura = 80 cm para mulheres e

94 cm para homens).
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4) Analise de controle negativo
A analise de controle negativo foi incluida nos artigos 1 e 2 com o objetivo de

aumentar a inferéncia causal.

4) Artigo original 3: Associacdo entre cesariana e desempenho em testes de
inteligéncia: uma revisdo sistemética

No projeto foi planejado realizar uma metandlise, no entanto ndo foi possivel
devido ao pequeno numero de estudos encontrados. Assim, conforme sugestéo
unanime da banca de avaliacdo, optou-se por realizar apenas uma revisao

sistematica.
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SECAO Ill. RELATORIO SOBRE A PREPARACAO PARA O TRABALHO DE CAMPO
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O trabalho de campo previsto para a doutoranda seria realizado na Coorte de
Nascimentos de Pelotas de 1982 - acompanhamento dos 38 anos de idade. A coleta
de dados teria inicio entre julho e setembro de 2020. Porém, em decorréncia da
pandemia por COVID-19, a partir de marco de 2020, houve a suspensao do
acompanhamento. A nova data para inicio das coletas foi em 2022. A preparacao do
trabalho de campo teve inicio em dezembro de 2019 com reunides para a discusséo
de instrumentos a serem utilizados no questionario para a coleta de dados. A equipe
contou com alunos de doutorado, pés-doutorado e professores. A doutoranda Mayra
Fernandes foi responsavel pela elaboracédo dos seguintes blocos dos questionarios:
Bloco C — Trabalho e, Bloco D — Familia e Renda. Além disso, a discente também
participou da traducdo para o inglés dos dicionarios da coorte de 1982 nos estudos

de: Estudo Bucal, Estudo Obesidade e Estudo de Recrutas.
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SECAO IV. ARTIGOS

Essa secao é composta de trés artigos originais
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Abstract:

This study aims to assess the association between mode of delivery and human capital among
young adults enrolled in the 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul State,
Brasil. In 1982 and 1993, the maternity hospitals of the municipality were daily visited, the
births identified, and those live births, whose family lived in the urban area of Pelotas, were
examined and their mothers interviewed. Information on mode of delivery, vaginal or
cesarean, was provided by the mother in the perinatal study. Performance in intelligence tests
achieved schooling and income were evaluated in the 30 years visit at the 1982 cohort. At the
1993 cohort, schooling and income were assessed at the 22 years visit, whereas 1Q was
evaluated at 18 years. Tobacco smoking in adulthood and type of school was used as negative
outcomes to strength causal inference. Initially, cesarean section was positively associated
with human capital at adulthood, with the exception of income in the 1993 cohort. After
controlling for confounders, the magnitude of the associations was strongly reduced, and the
regression coefficients were close to the null value. The negative outcome analysis showed
that, after controlling for confounding variables, the mode of delivery was not associated with
tobacco smoking and type of school. Suggesting that the variables included in the regression
model to control for confounding, provided an adequate adjustment and it is unlikely that the
results are due to residual confounding by socioeconomic status. On the other hand,
considering the short- and long-term risks and the epidemic of cesarean sections, measures

should be implemented to reduce its prevalence.

Keywords:
Cesarean Section; Parturition; Intelligence; Educational Status; Income
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Introduction

The prevalence of cesarean sections has increased worldwide, reaching epidemic
proportions in some countries and has been named by the World Health Organization (WHO)
as a “surgical epidemic”®. The highest prevalence has been observed in Latin America and
Caribe (40.5%), North America (32.3%), and Oceania (31.1%)?%2. In Brazil, the proportion of
cesarean section has increased from 15% in 1970 4 to 55.9% in 2018 (Brazilian Health
Informatics Department — DATASUS. http://tabnet. datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinasc/cnv/
nvuf.def, accessed on 24/Apr/2020) and is the second highest worldwide, just behind
Dominican Republic (56.4%)>.

Cesarean section following proper medical indication is associated with lower
maternal and fetal morbidity and mortality, but without indication, it has short- and long-term
negative conse-quences'>®. Short-term risks include a higher risk of preterm birth, respiratory
morbidity in the newborn, and delayed initiation of breastfeeding®’#°. In the long-term,
cesarean section is associated with an increased risk of obesity'®! and allergic diseases'? in
adolescence or adulthood. Furthermore, it has also been reported that cesarean section would
be negatively associated with performance in intelligence tests!® and school performance®®.
Therefore, cesarean section could have long-term consequences on human capital, that is,
resources, skills, and knowledge that improve the individual’s capacity in the labor
market!>16,

Regarding the biological plausibility for a putative effect of cesarean section on human
capital, gut microbiota is a possible mechanism. A diminished diversity in the microbiota has
been observed among cesarean-born children'”18, as a consequence of the lack of exposure to
vaginal microbiota at delivery, the dysbiosis of gut microbiota may affect the immune system,
changing the levels of pro-inflammatory cytokines'® associated with central nervous system
function?®. Also, some changes in tryptophan metabolism, a serotonin precursor, may occur,
affecting the memory, humor and response to stressful events?22,

Notably, negative associations (especially in analyses not accounting for
socioeconomic variables) between cesarean section and human capital are unlikely due to
residual confounding, because the prevalence of cesarean section is higher among women
with high socioeconomic status?®. On the other hand, residual confounding could bias a
negative association in the direction of the null, or even turn a weak negative or null
association into a positive association — i.e., higher human capital among cesarean-born
individuals. In the latter scenario, unadjusted associations could be naively interpreted as

supportive of a beneficial effect of cesarean section on human capital.
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Considering the lack of evidence on the association between cesarean section and
human capital and the possibility of strong confounding, analyses accounting for potential
socioeconomic (and other) confounders are necessary in order to improve our understanding
on the causal relationship between cesarean section and human capital. This study aimed to
assess the association between mode of delivery and human capital among young adults
enrolled in the 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts using two strategies to address residual

confounding.

Methods
Study setting, design and participants

This study is based on data from two birth cohorts conducted in Pelotas, a Southern
Brazilian  city. In 2010, the Gini index was 0560 (DATASUS.
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/ibge/censo/cnv/ginibr. def, accessed on 20/Nov/2020), gross
domestic product (GDP) is estimated to be BRL 17,353.15 per capita, and its human
development index (HDI-M) is 0.739 (Brazilian Institute of Geography and Statistics.
https://ww2.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/censo2010, accessed on 20/Nov/2020).

In 1982 and 1993, the maternity hospitals of Pelotas were daily visited. The births
identified and the live births whose families lived in the urban area of the municipality were
examined, and their mothers interviewed, totaling 5,914 newborns in 19822* and 5,249 in
1993%. The proportion of home births in these years and the nonresponse rate at recruitment
in the two cohorts were lower than 1%.

The cohort members have been followed for several times, from June 2012 to
February 2013, the researchers tried to follow the whole 1982 cohort?®. Whereas for the 1993
cohort, the 18-year follow-up was conducted from September 2011 to March 2012%7, and the
22-year follow-up from October 2015 and July 201628, The cohort members were searched
and invited to visit the research clinic. Further details on the study methodology have been
published elsewherg?42°26:27.28

In this analysis, those subjects with complete data on mode of delivery and at least one
of the outcomes (performance in intelligence tests (1Q), achieved schooling and income) were

included.

Exposure
In the perinatal study, mothers were asked about the mode of delivery (vaginal or cesarean).
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Outcome

The following indicators of human capital were measured:

a) 1Q: intelligence scores were evaluated using the third version of the Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS-111)283%31 (including arithmetic, digit symbol, similarities, and
picture completion subtests). The tests were administered in the 30 and 18-years follow-up
visits in the 1982 and 1993 cohorts, respectively, by trained psychologists who were unaware
of the information on the participant mode of delivery.

b) Achieved schooling: information on the complete years of formal education was gathered
in the 30 and 22-years follow-up visits in the 1982 and 1993 cohorts, respectively.

c¢) Income: the individual monthly income (Brazilian Reais) of participants at 30 and 22 years
of age was assessed in the 1982 and 1993 cohorts, respectively. They were considered as

income from work or any other source.

Covariates

The following covariates (measured in the perinatal study) were considered as possible
confounders; maternal skin color; maternal age in complete years; maternal schooling
(complete years of formal education), monthly family income (in minimum wages); parity
(number of previous deliveries); maternal smoking during pregnancy (yes, no); sex and
maternal pre-pregnancy body mass index (information on maternal weight at the beginning of
the pregnancy was retrieved from the antenatal card, or self-reported if the information was
not available, whereas height was measured at the hospital admission by the hospital staff).

Paternal schooling (complete years of formal education) was collected in the two years
visit of the 1982 cohort, whereas for the 1993 cohort this information was gathered in the

perinatal study.

Statistical analysis

Data analysis was conducted using Stata version 16.0 (https://www.stata.com).
Analysis of variance and chi-square test were respectively used to compare the differences of
means and proportions according to the mode of delivery. Crude and adjusted linear
regression analyses were performed to assess the association between mode of delivery and
human capital (1Q, schooling level, and income). Adjusted analyses were controlled for the
above listed confounders. Furthermore, a negative outcome control approach was used to

strength the causal inference on the association between mode of delivery and human



108

capital®>*3, In the analysis of the negative outcome control, multiple linear regression was also

used to control the confounders.

Negative outcome control

According to the directed acyclic graph (DAG)3* (Figure 1), tobacco smoking in
adulthood and type of school attended by the cohort member (public or private) were used as
negative outcomes. Assuming that mode of delivery is not causally associated with these
outcomes and that the same factors that confound the association of mode of delivery with
human capital would also bias the association with the negative outcomes, lack of association
of mode of delivery with the negative outcomes would be indicative of lack of residual
confounding®,

Although the assumption of shared confounders may not apply to all possible
confounders of the association of mode of delivery with human capital, it is likely to apply to
socioeconomic confounders, which are strong predictors of type of school and smoking
behavior. Moreover, socioeconomic factors are likely to be the strongest confounders,
considering the strong associations of socioeconomic position at birth with mode of delivery
and human capital®®. The assumption of no causal effect on the negative outcomes is
particularly likely for type of school, which is strongly determined by social factors®. This is
somewhat less plausible for smoking, which also has a strong social component, but also
biological (e.g., genetic) determinants®®%’. However, there is no established mechanism
providing biological plausibility for a causal effect of mode of delivery on smoking behavior.
Moreover, including this variable allowed performing the negative outcome control analysis
in both cohorts.

Ethical considerations

The Ethical Review Board of the Faculty of Medicine of the Federal University of
Pelotas (UFPel) approved the study, and all participants signed a informed consent form.
Project registered by protocol of number 16/12 in the 1982 cohort, and in the 1993 cohort the

most recent protocol approved is number 1,250,366.

Results

In 2012 and 2013, 3,701 (mean age 30.2 years) participants of the 1982 cohort were
interviewed, which added to the 325 deaths identified among the study participants,
represented a follow-up rate of 68.1%. For the 1993 cohort, in the 2011 and 2012 visit, 4,106
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subjects (mean age 18.5 years) were interviewed, added to those 164 who died, representing
81.3% of the original cohort. In the 2015 and 2016 visit, 3,810 subjects (mean age 22.6 years)
were evaluated, and the follow-up rate was 76.3%, after adding the 193 known to have died.

Information on mode of delivery and at least one of the measures of human capital
was available for 3,671 subjects in the 1982 cohort, whereas for the 1993 cohort, 4,050
subjects were included in the analysis on the association of mode of delivery with 1Q at 18
years, and for schooling level and income at 22 years at least 3,805 individuals were included.
Table 1 shows that those subjects included in the analyses were more likely to belong to the
families from intermediate socioeconomic categories and have mothers who were overweight
at the beginning of the pregnancy. However, the magnitude of these differences was small,
being less than 8.3 percentage points.

Table 2 shows that from 1982 to 1993, among those included in these analyses, most
mothers were aged 20-29 years, had from five to eight years of schooling, and about two of
every three families had an income lower than three minimum wages. In the same period, the
prevalence of cesarean section slightly increased from 27.6% to 30.9%. Concerning human
capital, mean 1Q were 98.0 and 96.5 points at 30 and 18 years, respectively.

In both cohorts, socioeconomic condition (family income at birth, maternal and
paternal schooling) and maternal age were positively associated with human capital at
adulthood and cesarean section (Table 3 and 4). Only in the 1993 cohort, maternal age was
not associated with income of the individual in adult life (Table 4). Prevalence of cesarean
section was higher among those subjects whose mother was overweight at the beginning of
the pregnancy, whereas, in the 1982 cohort, 1Q and income at adulthood were lower among
offspring of overweight mothers. For both cohorts, we observed that cesarean section was
higher among non-smoking mothers and human capital was higher among offspring of
mothers who did not smoke during pregnancy (Table 3 and 4).

In the unadjusted analysis, cesarean section was positively associated with human
capital at adulthood, except for individual income in the 1993 cohort at 22 years. After
covariate adjustment, the point estimates were strongly attenuated and the statistical evidence
for an association became substantially lower than conventional significance levels (p > 0.3
for all adjusted associations) (Table 5). Moreover, the 95% confidence intervals (95%Cl)
were narrow and only included coefficients of small magnitude.

Table 6 shows that the prevalence of smoking in adulthood was lower among the
cesarean sectionborn, and the magnitude of the associations decreased after covariate

adjustment. For type of school, the proportion of subjects who studied in a private school was
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higher among those who were born by cesarean section, and after covariate adjustment the

prevalence ratio was close to the null.

Discussion

In these two cohorts that have been prospectively followed since birth in Pelotas,
cesarean section is positively associated with human capital at adulthood. However, after
covariate adjustment, the associations vanished and the regression coefficients were close to
the null.

Few studies have evaluated the long-term consequences of cesarean section on human
capital!314383940414243 ' and to our knowledge the consequences of cesarean section on human
capital in adulthood have not been previously evaluated. Some of these studies suggested that
children born from cesarean sections have lower scores on cognitive tests in the areas of
reading, writing, grammar, mathematics, vocabulary, and problem solving®®, and an increased
chance of poor school performance among adolescents'®. Although the studies found
statistically significant associations, the effect was small and probably not causally related,
because most of these studies failed to adjust for confounding variables. Moreover, some
studies have adjusted the estimates for possible mediators, which may have underestimated
the magnitude of the associations®* or introduced a collider bias*.

The observed absence of an association could be due to the lack of an effect of mode
of delivery on human capital or to residual confounding. In order to assess the likelihood of
residual confounding bias in our analyses, we used the negative outcome control
approach®>3, Similarly to what was observed for human capital, the association with the
negative outcomes disappeared after covariate adjustment, this suggests that the variables
included in the regression model provided an adequate confounding adjustment®>33, Because
in our setting the prevalence of cesarean section is positively associated with socioeconomic
status?, which is also strongly related to human capital*®. Socioeconomic confounding would
tend to underestimate the association in the case of a strong negative effect of cesarean section
on human capital or, in the case of a weak negative or no true causal effect, lead to a positive
association®>®, Indeed, in our study, the positive associations of mode of delivery, with either
human capital or the negative outcome control variables, disappeared after covariate
adjustment. These findings reinforce the hypothesis that mode of delivery has no relevant
long-term consequence on human capital in the studied population.

This study has some strengths as the prospective design that minimized the likelihood

of information bias because the mode of delivery and the outcomes were measured with short
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recall time. Moreover, a standardized test, employed by trained psychologists was used to
assess 1Q, which also reduced the likelihood of misclassification. In the same token,
confounders were also evaluated with a short recall, decreasing measurement error and, thus,
the possibility of residual confounding. Indeed, the negative outcome control analysis
suggests that residual confounding is unlikely. Concerning selection bias, the relatively low
attrition rate after up to 30 years, and the similar follow-up rate according to several baseline
characteristics, including mode of delivery, suggests that it is unlikely that our results are due
to these bias. Moreover, sample size was large enough to produce narrow 95%CI, which were
only compatible with effects of small magnitude. This indicates that the adjusted analyses
were sufficiently powered to detect meaningful effects, thus further corroborating the
conclusion of no causal relationship between mode of delivery and human capital. Regarding
the limitations, we were not able to specify the mode of delivery, classifying the cesarean
section by medical indication and the vaginal delivery by use of intervention.

In this study, we failed to observe any long-term consequence of cesarean section on
human capital. On the other hand, considering the short- and long-term risks related to
cesarean section that did not follow a medical indication, and its epidemic proportions, public
health measures should be implemented to reduce the prevalence of cesarean section. Further
studies on this subject should adequately control for confounding factors, especially those
related to the socioeconomic level.
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Figure 1. Directed acyclic graph (DAG) - Mode of delivery, human capital and negative control outcomes.
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Table 1. Proportion of participants included in the type of delivery analysis according to baseline characteristics: 1982 and
1993 Pelotas Birth Cohorts, Brazil.

1982 Cohort (N=5914) 1993 Cohort (N=5249)
Original Included in the Original Included in the
sample analysis sample analysis
N * N (%) N * N (%)

Maternal age (years)

<20 845 550 (60.3) 879 751 (82.1)

20-29 3256 2106 (61.2) 2706 2327 (83.1)

>30 1487 1014 (65.0) 1470 1289 (84.1)
Maternal schooling (years)

<4 1816 1182 (60.3) 1389 1174 (80.0)

5-8 2317 1580 (64.4) 2341 2064 (85.2)

9-11 626 399 (61.0) 904 781 (84.6)

>12 823 505 (60.2) 415 342 (80.1)
Family income (minimum wage)

<1 1167 723 (56.1) 908 782 (80.9)

11-3 2642 1804 (64.7) 2062 1787 (83.2)

31-6 1056 716 (65.6) 1177 1044 (86.7)

6.1-10 370 219 (57.3) 425 353 (81.5)

>10 328 192 (57.3) 379 322 (83.6)
Pregestational body mass index

Normal ( < 25 Kg/m?) 3689 2412 (62.2) 3818 3271 (82.6)

Overweight (> 25 Kg/m?) 1045 724 (66.1) 1096 983 (86.3)
Maternal smoking in the pregnancy

No 3625 2385 (62.6) 3381 2917 (83.4)

Yes 1964 1286 (61.2) 1675 1451 (82.8)
Type of delivery

Vaginal 4045 2657 (62.1) 3506 3018 (82.8)

Cesarean section 1544 1014 (62.1) 1550 1350 (84.3)

BMI: body mass index; MW: minimum wage.
* Those subjects who were known to have died were excluded.
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Table 2. Distribution of the studied population according to type of delivery and human capital. The 1982 and 1993
Pelotas Birth Cohorts, Brazil.

1982 Cohort (N=3671) 1993 Cohort (N=4368)

Variables measured at birth N % N %
Maternal age (years)

<20 550 15.0 751 17.2

20-29 2106 57.4 2327 53.3

>30 1014 27.6 1289 29.5
Maternal schooling (years)

<4 1182 32.2 1174 26.9

5-8 1580 431 2064 47.4

9-11 399 10.9 781 17.9

>12 505 13.8 342 7.8
Family income (minimum wage)

<1 723 19.8 782 18.2

1.1-3 1804 49.4 1787 41.7

31-6 716 19.6 1044 24.4

6.1-10 219 6.0 353 8.2

>10 192 5.2 322 7.5
Type of delivery

Vaginal 2657 72.4 3018 69.1

Cesariean section 1014 27.6 1350 30.9
Variables measured at adulthood

Intelligence Quotient (points) 98.0 (12.6)* 96.5 (12.7)*

Achieved schooling (years) 11.3 (4.2)* 9,725~

Monthly income (Brazilian Reais) 1000 (530 — 1891) ** 960 (300 — 1400) **

1Q: intelligence quotient; MW: minimum wage.
* Mean (standard deviation);
** Median (interquartile range).
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Table 3. Type of delivery, 1Q, income and schooling at adulthood according to the confounding variables. The 1982 Pelotas Birth

Cohort, Brazil.

1982 cohort
N Cegarean section 1Q (points) S((;;g;r“s;‘g Income (R$)
% (1C95%) Mean (95%Cl) Mean (95%Cl) Mean (95%Cl)
Maternal skin color p=0.002* p<0.001* p=0.024* p=0.019*
White 3012  28.7(26.7;30.2) 99.2(98.8;99.7)  11.6 (11.5;11.7) 1616 (1553; 1679)
Black 658 215 (19.1;24.1) 92.1 (91.1; 93.0) 9.9 (9.6; 10.2) 978 (842.5; 1111)
Maternal age (years) p<0.001* p<0.001* p<0.001* p= 0.006*
<20 550  22.2(19.7;25.1) 94.6 (93.5; 95.6) 10.2 (9.9;10.6) 1192 (1045; 1341)
20-29 2106  25.4(23.9; 26.8) 98.5(98.0;99.1)  11.4(11.2;11.6) 1573 (1497; 1649)
>30 1014  36.7 (33.3; 38.1) 98.7 (98.0;99.5)  11.7(115;12.0) 1522 (1413; 1631)
Maternal schooling (years) p<0.001* p<0.001** p<0.001** p<0.001**
<4 1182  19.8(18.1;21.7) 92.2 (91.6; 92.9) 9.2 (9.0; 9.4) 997 (901.1; 1092)
5-8 1580  26.1 (24.4; 27.9) 97.5(97.0;98.1)  11.1(11.0,11.3) 1355 (1273; 1438)
9-11 399 33.6(30.1;37.4) 103.2(102.1;104.3) 13.2(12.8;13.5) 1871 (1707; 2035)
>12 505 454 (42.0;48.8)  108.6 (107.6; 109.6) 15.3(15.0;15.7) 2852 (2706; 2998)
Paternal schooling (years) p<0.001* p<0.001** p<0.001** p<0.001**
<4 884  19.7 (17.6;21.9) 92.5 (91.8; 93.3) 9.2 (9.0; 9.5) 1067 (954.0; 1180)
5-8 1435 26.8 (24.9; 28.8) 97.5(96.9; 98.1) 11.2(11.0;11.4) 1329 (1240; 1418)
9-11 406 35.5(31.7;39.5)  103.4 (102.2; 104.5) 13.2 (11.8;13.5) 1913 (1746; 2080)
>12 426 42.3(38.7;45.9) 108.2(107.1;109.3) 15.1(14.8;15.5) 2815 (2651; 2978)
Family income at birth (MW) p<0.001* p<0.001** p<0.001** p<0.001**
<l 723 17.0 (15.0; 19.1) 91.5(90.7; 92.4) 8.9 (8.6;9.1) 940 (817.6; 1061)
1.1-3 1804  25.1(23.5;26.7) 96.6 (96.0;97.1)  10.7 (10.6;10.9) 1255 (1178; 1332)
31-6 716 36.3(335;39.2) 102 (101.2;102.9) 13.1(12.8;13.4) 1894 (1772; 2017)
6.1-10 219 41.4 (36.5; 46.4) 106.7 (105.2;108.3) 14.5(14.0;15.0) 2586 (2364; 2807)
>10 192 46.6 (41.3;51.9) 110.4(108.8; 112.1) 15.8(15.3;16.3) 3219 (2983; 3456)
Parity p<0.001* p<0.001* p<0.001* p<0.001*
Primiparous 1472 30.3(285;32.2)  100.1(99.5;100.8) 12.1(11.9;12.3) 1650 (1559; 1740)
Multiparous 2198  25.8(24.4;21.3) 96.5(96.0;97.1)  10.8(10.6;11.0) 1403 (1329; 1477)
Pregestational body mass p<0.001* p= 0.034* p=0.444* p= 0.002*
Normal (< 25 Kg/m?) 2412 265 (25.2; 28.0) 98.9(98.4;99.4)  11.6(11.5;11.8) 1623 (1550; 1695)
Overweight (>25 Kg/m?) 724 35.1 (32.4; 38.0) 97.8(96.9;98.7)  115(11.2;11.8) 1382 (1249; 1514)
ngir;?f! ysmo"'”g in the p<0.001* p<0.001* p<0.001* p= 0.001*
No 2385  29.4 (28.0; 30.9) 99.1(98.6;99.6)  11.7 (11.5;11.8) 1572 (1501; 1643)
Yes 1286  24.3(22.5; 26.1) 95.9(95.2;96.6)  10.7 (10.5;10.9) 1371 (1274; 1468)
Sex p=0.528* p=0.011* p<0.001* p<0.001*
Male 1772 27.8(26.3;29.4) 98.5(97.9;99.1)  10.9 (10.7;11.1) 1933 (1853; 2013)
Female 1899  27.3(25.7;29.0) 97.5(96.9;98.0)  11.7(11.5;11.9) 1099 (1022; 1177)

95%CI: 95% confidence interval; BMI: body mass index; 1Q: intelligence quotient; MW: minimum wage.

* Test of heterogeneity;
** Linear trend test.
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Table 4. Type of delivery, 1Q, income and schooling at adulthood according to the confounding variables. The 1993 Pelotas Birth

Cohort, Brazil.

1993 cohort
N Cesarean section 1Q (points) Schooling (years) Income (R$)
% (1C95%) Mean (95%Cl) Mean (95%Cl) Mean (95%Cl)
Maternal skin color p=0.001* p<0.001* p<0.001* p<0.001**
White 3357 32.0 (30.6; 33.5) 98.1 (97.7; 98.5) 10.0 (9.9; 10.1) 1043 (1006; 1081)
Black 810 25.0 (22.3; 27.8) 90.6 (89.7; 91.5) 8.8 (8.6; 8.9) 781.7 (707.9; 855.6)
Other 199 27.8 (22.4; 33.9) 92.8 (91.0; 94.6) 9.2 (8.8;9.5) 906 (753.1; 1058)
Maternal age (years) p<0.001* p<0.001** p<0.001** p=0.092*
<20 751 25.1(22.4;28.1) 93.8 (92.8; 94.7) 9.2 (9.0;9.4) 1051 (973.3; 1129)
20-29 2327 28.2 (26.6; 30.0) 96.4 (95.8; 96.9) 9.8 (9.6; 9.9) 955 (910.2; 1000)
>30 1289 38.0 (35.7; 40.4) 98.2 (97.5; 98.9) 10.1(10.0;10.2) 1002 (940.5; 1063)
Maternal schooling (years) p<0.001* p<0.001** p<0.001** p<0.001**
<4 1174 22.4 (20.4; 24.6) 90.4 (89.7;91.1) 8.4 (8.3; 8.6) 862 (800.0; 923.6)
5-8 2064 27.4 (25.6; 29.2) 95.8 (95.2; 96.3) 9.7 (9.6; 9.8) 1009 (961.5; 1056)
9-11 781 38.1(35.1;41.3) 102.3(101.5;103.2) 10.9(10.8;11.1) 1050 (971.4; 1128)
>12 342 59.7 (55.0; 64.3)  108.7 (107.4;110.0) 11.7 (11.5;12.0) 1185 (1056; 1313)
Paternal schooling (years) p<0.001* p<0.001** p<0.001** p=0.001**
<4 1022 22.5(20.2; 24.9) 91.8(91.1;92.5) 8.7 (8.5; 8.8) 885 (817.9; 952.8)
5-8 2002 28.5(26.7; 30.4) 95.7 (95.2; 96.2) 9.7 (9.6; 9.8) 1004 (955.8; 1051)
9-11 749 41.1(38.0;44.4) 102.1(101.2;103.0) 11.0(10.9;11.2) 1090 (1008; 1172)
>12 294 52.3(47.0;57.4) 109.5(108.1;110.9) 11.6(11.3;11.8) 1060 (919.0; 1200)
(F'\"’/‘I”J\;')y income at birth p<0.001* p<0.001%* p<0.001** p<0.001%*
<l 782 23.6 (21.0; 26.4) 90.3(89.5;91.2) 8.4 (8.2; 8.6) 846 (768.6; 923.9)
11-3 1787 24.7 (22.9; 26.5) 95.1 (94.6; 95.7) 9.5(9.3; 9.6) 994 (943.6; 1044)
31-6 1044 33.4(30.8; 36.1) 98.5(97.7;99.2) 10.4 (10.2; 10.5) 1003 (936.3; 1071)
6.1—10 353  453(40.6;50.0) 103.2(101.9;104.5) 11.0(10.7;11.2) 1107 (989.2; 1224)
>10 322 55.6 (50.6; 60.5)  106.3(104.9;107.6) 11.5(11.2;11.7) 1157 (1024; 1289)
Parity p=0.001* p<0.001* p<0.001* p=0.007*
Primiparous 1537  34.0(31.8;36.1) 98.4 (97.7; 99.0) 10.3(10.2;10.4) 1047 (991.4; 1102)
Multiparous 2831 28.7(27.1; 30.2) 95.4 (94.9; 95.9) 9.5(9.4; 9.6) 952.2 (911.5; 992.9)
Pregestational body mass p<0.001* p=0.889 p= 0.963* p=0.455*
Normal (< 25 Kg/m2) 3271 28.9 (27.5; 30.3) 96.7 (96.2; 97.1) 9.8(9.7;9.9) 982.3 (944.2; 1020)
Kg /m?)v erweight (2 25 983  37.1(34.3;39.9)  96.6 (95.8; 97.4) 9.8(9.6;10.0) 1012 (942.8; 1082)
F';’:Z‘;enr;r?c';m"k'”g in the 0<0.001* p<0.001* p<0.001* p=0.018*
No 2917  33.3(31.7;34.8) 97.7 (97.3; 98.2) 10.1(10.0;10.1) 1013 (973.2; 1053)
Yes 1451  25.1(23.1;27.1) 93.9 (93.2; 94.5) 9.2 (9.0;9.3) 929.2 (872.0; 986.4)
Sex p=0.979* p=0.076* p<0.001* p<0.001*
Male 2118  30.4(28.7;32.2) 96.1 (95.5; 96.7) 9.3(9.2;9.5) 1304 (1259; 1348)
Female 2250  30.6 (28.9; 32.4) 96.8 (96.3; 97.3) 10.1 (10.0;10.2)  676.9 (633.5; 720.4)

95%ClI: 95% confidence interval; BMI: body mass index; 1Q: intelligence quotient; MW: minimum wage.

* Test of heterogeneity;
** Linear trend test.
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Type of delivery

- - P-value
Vaginal Cesarean section

1982 cohort
1Q (points)

Mean (95% ClI) 96.9 (96.4; 97.4) 100.8 (100.0; 101.5)

B crude (95% CI) Ref. (0) 3.9(3.0;4.8) <0.001

B adjusted (95% CI) Ref. (0) 0.4 (-0.4;1.2) 0.314
Schooling (years)

Mean (95% CI) 10.9 (10.8; 11) 12.3 (12.0; 12.5)

B crude (95% CI) Ref. (0) 14(1.1;1.7) 0.001

B adjusted (95% CI) Ref. (0) 0.08 (-0.2; 0.3) 0.557
Income (R$)

Mean (95% ClI) 1401 (1334; 1469) 1765 (1656; 1874)

B crude (95% CI) Ref. (0) 363.4 (235.4; 491.4) 0.001

B adjusted (95% CI) Ref. (0) 31.8 (-88.0; 151.6) 0.603
1993 cohort
1Q (points)

Mean (95% Cl) 95.4 (95.0; 95.9) 98.7 (98.0; 99.4)

B crude (95% CI) Ref. (0) 3.3(24;4.1) 0.001

B adjusted (95% CI) Ref. (0) -0.2 (-1.0; 0.6) 0.643
Schooling (years)

Mean (95% CI) 9.5 (9.4; 9.6) 10.2 (10.1; 10.4)

B crude (95% CI) Ref. (0) 0.70 (0.53; 0.86) 0.001

B adjusted (95% CI) Ref. (0) -0.008 (-0.2; 0.1) 0.916
Income (R$)

Mean (95% CI) 970.7 (931.5; 1010) 1020 (960.3; 1080)

B crude (95% CI) Ref. (0) 49.4 (-22.1;121.0) 0.176

{3 adjusted (95% CI) Ref. (0) 31.6 (-41.5; 104.7) 0.396

B: linear regress; 95%CI: 95% confidence interval; 95%CI: 95% confidence interval; Ref.: reference.

Note: adjusted for: skin color, maternal age, maternal schooling, paternal schooling, family income at birth, parity, maternal smoking in the

pregnancy, pregestational body mass index and sex.
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Table 6. Negative outcome control analysis. The 1982 and 1993 Pelotas Birth Cohorts, Brazil.

Type of delivery

- - P-value
Vaginal Cesarean section
1982 cohort
Smoking at 30 years
PR crude (95% CI) Ref. (1) 0.83 (0.73; 0.96) 0.010
PR adjusted (95% CI) Ref. (1) 0.94 (0.82; 1.08) 0.387
Studied in a private school
PR crude (95% ClI) Ref. (1) 1.16 (1.03; 1.30) 0.014
PR adjusted (95% CI) Ref. (1) 1.01 (0.90; 1.13) 0.900
1993 cohort
Smoking at 22 years
PR crude (95% ClI) Ref. (1) 0.90 (0.81; 1.01) 0.086
PR adjusted (95% CI) Ref. (1) 1.08 (0.95; 1.22) 0.222

95%Cl: 95% confidence interval; PR: prevalence ratio; Ref.: reference.
Note: adjusted for: skin color, maternal age, maternal schooling, paternal schooling, family income at birth, parity,
maternal smoking in the pregnancy, pregestational body mass index and sex.
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Abstract

This study aimed at assessing the association between caesarean section and cardiovascular
metabolic risk factors in early adulthood in two birth cohorts. In 1982 and 1993, all hospital
births in the city of Pelotas, southern Brazil, were identified, and those live births whose
family lived in the city's urban area were examined and have been prospectively followed. At
a mean age of 30 and 22 years, the 1982 and 1993 cohorts, respectively, were followed, and
the following cardiovascular metabolic risk factors assessed: body mass index (BMI), waist
circumference (WC), systolic and diastolic blood pressure, total cholesterol, triglycerides,
glucose, glycated hemoglobin, C-reactive protein, obesity (BMI > 30.0 kg/m?) and abdominal
obesity (waist circumference > 80 cm for women and > 94 cm for men). The prevalence of
caesarean section was 27.7% in 1982 and 31.1% in 1993. Even after controlling for
confounding factors, BMI (B 0.48; 95% CI 0.19-0.77), WC (B 0.78; 95% CI 0.16-1.40),
triglycerides (B 1.03; 95% CI 1.00-1.06), obesity (PR 1.21; 95% CI 1.08-1.34) and abdominal
obesity (PR 1.12; 95% CI 1.04-1.21) were higher among individuals delivered by caesarean
section. However, no association was observed with systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, total cholesterol, glucose, glycosylated hemoglobin and C-reactive protein. In the
negative outcomes analysis, after controlling for confounding, caesarean section was not
associated with smoking in adulthood, suggesting that the confounding variables included in
the regression model allowed an adequate control for confounding. In the mediation analysis,
breastfeeding (8.6%) captured a small portion the total effect of caesarean section on BMI,
WC (32.5%) and BMI (44.7%) captured a portion of the total effect of caesarean section on
triglycerides; but statistical evidence for the indirect effect was not strong enough to reject the
null. Caesarean section was associated with a small increase in body mass index, waist

circumference, triglycerides, and increased risk of obesity and abdominal obesity.

Keywords: caesarean section, mode of delivery, cardiometabolic risk factor, risk factors for

heart disease, mediation analysis.
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Introduction

Obesity, disorders of glucose and lipid metabolism, and hypertension are associated
with an increased risk of developing cardiovascular disease (CVD) 2. For example, the risk
of ischemic heart disease is 21% higher in individuals with high non-HDL cholesterol®, while
hypertension increases the risk of cardiovascular disease by 2.9 and 2.0 times among men and
women, in individuals 35 to 64 years of age*. These factors are also called cardiovascular
metabolic risk factors and are determined by genetic, immunological, and environmental
characteristics® 2 > 6, Evidence suggests that early life exposures, including the mode of
delivery, may be associated with the development of cardiovascular metabolic risk factors® 7.

The evidence on the association between mode of delivery and cardiovascular
metabolic risk factors in adulthood are unclear. A meta-analysis that included 15 studies
reported that caesarean section increased the odds of overweight and obesity in adulthood
(individuals aged 18 to 70 years) by 1.26 (95% confidence interval 1.16, 1.38) and 1.22 (95%
confidence interval 1.05, 1.42), respectively®. On the other hand, few studies have assessed
the association with other cardiovascular metabolic risk factors in adulthood, and it has been
reported that caesarean section is associated with higher mean of the: systolic blood pressure®,
waist circumference?, total cholesterol” and LDL'.

It has been suggested that the association of caesarean section with cardiovascular
metabolic risk factors in adulthood could be mediated by body composition. In addition, this
association could be due to other mechanisms, such as intestinal dysbiosis and physiological
adaptation. Intestinal dysbiosis would be due to the lack of contact with maternal vaginal
floral 12, and would be associated with immunoregulatory alterations and chronic
inflammatory conditions, such as obesity** 4. Because children born by caesarean section
who had not gone into labour are not exposed to hormones that would prepare them for birth
and the postnatal environment, the lack of exposure to such physiological adaptation would
increase the risk of overweight/obesity'®>'’. Furthermore, these children suffer different
hormonal, physical and medical interventions during birth that may alter their physiology*2.

This study aimed at assessing the association of caesarean section with cardiovascular
metabolic risk factors in early adults from the 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts. A negative
control strategy was used to assess whether the observed associations were due to residual
confounding. We also assessed the indirect effect of body mass index and waist

circumference.
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Methods
Sample and participants

In 1982 and 1993, all maternity hospitals in Pelotas, a southern Brazilian city, were
visited daily and all deliveries were identified. Those live births whose families lived in the
urban area of the city were examined and their mothers interviewed immediately after
delivery (5,914 births in 1982 and 5,249 births in 1993). The proportion of home births in
these years and the nonresponse rate at recruitment in the two cohorts were lower than 1%.
These individuals have been prospectively followed up at different moments of the life cycle.

The present article used the data from the 30-year follow-up of the 1982 cohort!®,
which occurred between June 2012 and February 2013, and the 22-year follow-up of the 1993
cohort, conducted between October 2015 and July 2016%°. During these visits, participants
were invited to attend the research clinic of the Epidemiological Research Centre, Federal
University of Pelotas, where they were interviewed, examined, and donated a blood sample.
Detailed information on the cohort’s methodology has been published elsewhere!®2*, Women
who reported being pregnant during the interview were excluded from the assessments (37
and 36 women in the 1982 and 1993 cohorts, respectively). In the present study, individuals
with information on the mode of delivery and at least one of the cardiovascular metabolic risk

factors were included.

Exposure variable
In both cohorts, information on the mode of delivery (vaginal or caesarean) was

obtained in the perinatal visit.

Outcomes
The following cardiovascular metabolic risk factors were measured:
Body mass index (in kg/m?): Weight was measured with the Bod Pod scale and height
with a portable stadiometer (0.1 cm accuracy). Body mass index (BMI) was estimated by
dividing weight (in kg) by height squared (in meters). Weight was measured with the
scales attached to the Bod Pod equipment with an accuracy of 150 Kg, the scale was

calibrated weekly.

Obesity: was defined using the cutoff point proposed by WHO?, those subjects with a

BMI > 30.0 kg/m? were considered as obese.
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Waist circumference (in cm): was measured with the individual standing, arms relaxed at
the side of the body and feet together, using an inextensible measuring tape, with
precision of 0.1 cm, in the horizontal plane around the narrowest part of the waist. In
obese subjects, the measurement was performed in the horizontal plane, at the point
between the last rib and the iliac crest. The measurement was taken twice. However, when
the difference between these measurements was greater than 1 cm, a third evaluation was

performed, and the mean of the measurements was used in the analysis.

Abdominal obesity: was defined by a waist circumference > 80 cm for women and > 94

cm for men, as proposed by WHO?Z,

Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure: was measured using an Omron
automatic device model HEM-705CP INTO, with a cuff size appropriate for the arm
diameter. Two measurements were performed, one at the beginning of anthropometry and
another at the end (minimum interval of 2 min), with the individual seated, legs
uncrossed, left arm supported at heart height. In the analysis, the mean of the two

measurements of systolic and diastolic blood pressure (in mmHg) was used.

Cholesterol (mg/dl): was measured using direct ultra-sensitive method with the Selectra 2

equipment - Merck.

Triglycerides (mg/dl): was evaluated using an automated colorimetric enzymatic method,
BS-380, Mindray.

Random blood glucose: was assessed from a fingertip blood sample using a portable
glucometer (Accu-Check Advantage - Roche). Because glucose levels vary according to
fasting time, we adjusted glucose levels for time since last meal using linear regression
models with glucose as the dependent variable and time since last meal as independent

variable.

C-reactive protein (CRP): was measured using an Immulite chemiluminescent
immunoassay (Siemens). Because the lower detection limit was 0.1 mg/l, measurements
below this value were converted to 0.05 mg/l. Individuals with CRP >10 mg/l (cohort 82,
n=323; cohort 93, n=205) were excluded from CRP analyses, because such levels usually
indicate acute conditions. Pregnant women and those using oral contraceptives (cohort 82,
n=1,194; cohort 93, n=1,184) were also excluded from analyses involving CRP because
they had elevated CRP levels 24,
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Anthropometric measurements were collected by trained and standardized
anthropometrists.

Covariates

The following variables were considered as potential confounding factors: maternal
skin colour; maternal age in completed years; maternal education (completed years); monthly
family income (in minimum wages); parity (number of previous births); maternal smoking
during pregnancy (yes, no); maternal pre-pregnancy body mass index (information on
maternal weight at the beginning of the pregnancy was obtained from the prenatal card, or
self-reported if this information was not available on the card, and height was measured on

hospital admission by hospital staff), sex and cohort.

Negative outcome control

To strengthen the causal inference on the association of mode of delivery with
cardiovascular metabolic risk factors, we used the negative control outcome analysis.
Smoking was used as negative outcome, and was defined as current cigarette consumption.

The negative control strategy was used to assess whether confounding adjustment was
adequate. This is particularly important given that the body of evidence is based on
observational studies, which are prone to residual confounding. In this analysis, we tested the
association of mode of delivery with the negative outcome, according to the directed acyclic
graph (DAG) (Supplementary Figure S1), assuming that mode of delivery had no causal
relationship with smoking and that confounding factors of the relationship between mode of
delivery and the cardiovascular metabolic risk factors were also confounding the association
between mode of delivery and the negative outcome. Indeed, confounding factors were
associated with negative outcome. If an association between mode of delivery and the
negative outcome was observed even after adjustment for confounding factors, this would be
an indicator that the association between caesarean section and cardiovascular metabolic risk

factors could be due to residual confounding?.

Mediation analysis
The relationship of the mediators between exposure and outcomes was presented in a
DAG)?® (Supplementary Figure S2)
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Breastfeeding

Information on breastfeeding duration was collected in the 1984 and 1986 visit in
the 1982 cohort and the earliest information on the age at which breastfeeding stopped
completely was used.

Mediation analysis was carried out with data from the 1982 cohort only, because
the follow-ups up to age four years in the 1993 cohort were sample-restricted. Thus, we do
not have information on the duration of breastfeeding, for all individuals. Maternal skin
colour, maternal age, maternal education, family income, parity, pre-pregnancy BMI,
maternal smoking, and sex of the individual were considered as base confounders, birth
weight was considered as post confounder.

BMI and waist circumference

The indirect effect of BMI and waist circumference was assessed with data from
follow-ups at 30 and 22 years in the 1982 and 1993 cohorts, respectively. We have previously
described how BMI and waist circumference were measured. Maternal skin colour, maternal
age, maternal education, family income, parity, pre-pregnancy BMI, maternal smoking, sex of
the individual, and cohort were considered as base confounders, whereas education,
individual income, and physical activity (=150 minutes/week) in adulthood (variables
collected at 30- and 22-years follow-ups of the 1982 and 1993 cohorts, respectively) were

considered as post confounders.

Data analysis

Data analysis was performed using Stata version 16.0 (StataCorp, College Station, TX,
USA). Data from the two cohorts were analyzed together because the association between
mode of delivery and metabolic cardiovascular risk factors was not modified by cohort (P for
interaction >0.05 for all variables) (Supplementary Table S1). C-reactive protein and
triglycerides (mg/L) were log transformed (Inmg/L) due to asymmetric distribution. In the
crude analysis, means were compared using analysis of variance (ANOVA). Adjusted
analyses were performed for each outcome using linear regression for continuous outcomes
and Poisson regression with robust variance estimation for dichotomous outcomes. Estimates
were adjusted for potential confounding factors. G-computation (Stata package: st0238) was
used to estimate the direct effect of caesarean section and the indirect effect of breastfeeding,
BMI, and waist circumference in adulthood, standard error was estimated using bootstrap

replications (10000). Mediation analysis used G-computation to estimate: the total causal
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effect (TCE) representing the total effect of the association of caesarean section with
cardiovascular metabolic risk factors controlled by the mediator; the natural indirect effect
(NIE) representing the effect of the association of caesarean section with cardiovascular
metabolic risk factors through a mediator (BMI and waist circumference in adulthood); the
natural direct effect?” representing the effect of the association between caesarean section and
metabolic cardiovascular risk factors. Thus, TCE is the sum of NDE and NIE and the
proportion of the mediated effect was obtained by the formula: (NIE / TCE) * 100%,

Ethical aspects

The Research Ethics Committee of the Medical School of the Federal University of
Pelotas (UFPel) approved the studies and all participants signed the informed consent form.
The projects were registered under protocol number 16/12 for the 1982 cohort, and for the
1993 cohort has registration number 1.250.366.

Results

At 30 years, 3,629 participants of the 1982 cohort had complete information on the
mode of delivery and at least one of the cardiovascular metabolic risk factors. In the 1993
cohort, information was available for 4,239 individuals at 22 years of age. Table 1 presents
the characteristics of the individuals included in the analyses. In the perinatal study, more than
half of the mothers were aged between 20 and 29 years. About one third of the mothers had
four or less years of schooling and more than 60% of the participants were born in families
with a monthly income of less than 3 minimum wages. The prevalence of caesarean section
increased from 27.7% in 1982 to 31.1% in 1993. Regarding the cardiovascular metabolic risk
factors, participants of the 1982 cohort had higher mean BMI, waist circumference, diastolic
blood pressure, non-HDL-cholesterol, glycated hemoglobin, and C-reactive protein in relation
to those of the 1993 cohort. Mean blood glucose levels were similar among the cohorts.

Table 2 shows that the prevalence of caesarean section was higher among primiparous
women, overweight, who did not smoke during pregnancy and with higher socioeconomic
status.

Because there was no strong statistical evidence that sex modified the association of
caesarean section with cardiovascular metabolic risk factors (P for interaction > 0.08), we did
not stratify the analysis according to sex (Supplementary Table S2). In both crude and
covariate-adjusted analyses, BMI, waist circumference, triglycerides and obesity were higher

among those born by caesarean section (Table 3). Individuals delivered by caesarean section
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had a higher mean BMI [0.48 kg/m2 (95%CI 0.19;0.77)], waist circumference [0.78 cm
(95%CI 0.16;1.40)], and triglyceride [1.03 times (95%CI 1.00;1.06)]. Furthermore, those
delivered by caesarean section had a 21% higher risk of obesity (95%CI 1.08;1.34) and 12%
higher risk of abdominal obesity (95%CI 1.04;1.21) in adulthood. These associations
continued to be observed after adjustment for birth weight. There was no association between
caesarean section and systolic blood pressure, diastolic blood pressure, total cholesterol,
glucose, glycosylated hemoglobin, and C-reactive protein.

Table 4 presents the crude and adjusted analysis for negative outcome. In crude
analysis, caesarean section was associated with smoking in adulthood, but after adjustment for
confounding factors, this associations vanished.

Table 5 shows the results of the mediation analysis. Breastfeeding captured 8.6% of
the association between caesarean section and BMI at age 30, however the confidence interval
of the indirect effect included the null value [NIE: 0.10 (-0.16; 0.29)]. In the association
between cesarean section and triglycerides, body mass index in adulthood captured 44.7%
[NIE: 0.01 (-0.01; 0.03)] while waist circumference captured 32.5% [NIE: 0.01 (-0.01; 0.03)]

of the effect of type of delivery, but the confidence interval included the null value.

Discussion

In the present study, caesarean section was associated with higher body mass index,
waist circumference, triglycerides, obesity, and abdominal obesity in early adulthood.
Mediation analysis showed that breastfeeding captured a small part of the effect of caesarean
section on BMI, however, the confidence intervals of the indirect effect included the
reference. BMI and waist circumference captured a part of the total effect of caesarean section
on triglycerides, however, the confidence intervals of the indirect effect included the
reference. Therefore, we cannot exclude the possibility that such association was due to
random error.

Previous studies have observed that caesarean section was associated with higher risk
of overweight and/or obesity in offspring at all life stages® 2° %, pbut not all studies have
observed this association®" 2. We found a 21% higher risk of obesity among individuals born
by caesarean section, Yuan et al.>® also observed that caesarean section increased the chance
of obesity by 15% (95%CI 1.06;1.26) among individuals aged from 9 to 28 years. On the
other hand, two previously published studies®! 32 with adults, that used data from the Pelotas
birth cohorts, failed to observe an association between mode of delivery and prevalence of
obesity at 23 and 18 years in the 1982 cohort, and at 18 years in the 1993 cohort. In the
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present study, we also observed that mean BMI was higher among those delivered by
caesarean section. Horta et al.® using data from the 23-year visit of the 1982 cohort also
reported that the mean BMI was higher among women born by caesarean section. A similar
association was observed among young adults (23-25 years) in the Ribeirdo Preto 1978-79
birth cohort 3.

Four systematic reviews and meta-analysis summarized the evidence on the
relationship between caesarean section and obesity,® 3% and two presented estimates
stratified according to age categories. Darmasselane et al.® reported that the odds of obesity
were 22% (95%CI 1.05;1.42) higher among adults delivered by caesarean section, and the
mean BMI difference was 0.44 kg/m2 (95%CI 0.17;0.72). However, some of the included
studies failed to adjust the estimates for possible confounding factors. A recently published
meta-analysis®® reported that among studies that had controlled for confounding, the pooled
relative risk of obesity was higher among young adults delivered by cesarean section (RR
1.22; 95%CI 1.02;1.46), whereas in the analyses restricted to the five studies that controlled
for maternal pre-pregnancy BMI, the relative risk was 1.08 (95%CI 0.92;1.27). Suggesting,
that maternal pre-pregnancy BMI is an important confounder.

We also observed that caesarean section increased the risk of abdominal obesity and
mean triglycerides. Our findings are consistent with Mesquita et al.X® who observed a higher
risk of increased waist circumference in adults aged 23-25 years delivered by caesarean
section (PR 1.23; 95%CI 1.08;1.40). However, the estimates were not adjusted for
socioeconomic variables. On the other hand, previously published studies have failed to
observe an association between caesarean section and triglycerides” ® 2. In the present study
the fat mass index was not used as the outcome, considering that the same sample has already
been evaluated in another study. Barros et al. used data from the 30 years follow-up of the
1982 Pelotas birth cohort and observed that among women, cesarean section was associated
with BMI z-score (B 0.15; 95%CI 0.03-0.28) and fat mass index (B 0.82; 95%CI 0.32-1.32),

even after adjustment for confounding factors®:.

Regarding the other outcomes, the results are consistent with other studies conducted
with young adults that did not find an association between caesarean section and systolic and
diastolic blood pressure” °, total cholesterol®, glucose® ** and glycated hemoglobin”
However, a study conducted with young adults from the 1982 birth cohort, reported after

controlling for confounders, systolic blood pressure at a mean age of 22 years, was 1.15
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mmHg (95% confidence interval: 0.05; 2.25) higher among subjects delivered by caesarean
section®.

In the mediation analysis, we estimated the indirect effect of body composition, which
allowed us to assess the percentage of the effect of caesarean section on triglycerides that
passed through body composition measures (BMI and waist circumference). These analyses
controlled for confounding factors in the mediator-outcome association and for interaction
between exposure and mediator®” 38, Mediation analysis of the indirect effect of breastfeeding
between caesarean section and BMI was also performed, however the mediated percentage
was lower than 10%.

The delayed development of the intestinal microbiota would be a biological
mechanism that would explain the relationship of caesarean section with offspring BMI, waist
circumference, and triglycerides. It has been reported that the establishment of the intestinal
microbiota in the postnatal period is delayed among those delivered by caesarean section due
to the lack of contact with the maternal vaginal/fecal flora,®® which leads to intestinal
dysbiosis (unbalanced changes in the microbiota profile)*® with less intestinal colonization by
Bifidobacterium, Lactobacillus and Bacteroides spp*. Intestinal dysbiosis affects some
metabolic pathways favoring the accumulation of fatty acids, increased body adiposity, and
stimulation of inflammatory cytokines*°. It has also been suggested that this association
would be due to the physiological adaptation in children delivered by caesarean section who
did not go into labour and are affected by inflammatory cytokines and the lack of exposure to
maternal and placental hormones 7. These hormones are essential to prepare the child for
birth®™ 1 In caesarean section there is no such preparation, and the child ends up
experiencing an immediate and sudden stress'® %6, In addition, newborns of cesarean delivery
are subject to different hormonal, physical and medical interventions that can alter their
physiology*®. Therefore, physiological adaptation may shape long-term metabolic
trajectories®.

The strengths of our study include its prospective nature, allowing data to be collected
closer to its occurrence, reducing measurement errors. Also, the use of standardized
instruments allowed the assessment of outcomes and confounding factors more accurately.
Furthermore, BMI and waist circumference were measured by trained evaluators, according to
standard procedures. Regarding selection bias, the high follow-up rates (68.1% in the 1982
cohort, and 76.3% in the 1993 cohort), and as previously reported*’, the similar follow-up rate

according to several baseline characteristics, including mode of delivery, suggest that our
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results are unlikely to be due to such bias. Finally, the analysis for negative outcome suggests
that the observed results are not due to residual confounding.

Among the limitations, blood glucose and triglyceride levels were measured from
random blood samples. Although triglyceride levels may be affected by fasting time and the
time since the last meal®®, it has been suggested that random levels are a better predictor of
cardiovascular risk than fasting levels 4% 0 49 50 Fyrthermore, 14.2% of those born by
caesarean section fasted for eight or more hours and 13.8% among those born by vaginal
delivery indicating that fasting time is unrelated to the mode of delivery. Therefore, fasting
time was independent of type of delivery.

In conclusion, adults who were born by caesarean section had higher BMI, waist

circumference and triglycerides as well as a higher risk of obesity and abdominal obesity.
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Table 1. Distribution of the studied population according to maternal and offspring
characteristics in the 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul State, Brazil.

1982 Cohort 1993 Cohort
(N=3,629) (N=4,259)
N (%0) N (%)
Variables measured at birth
Maternal age (years)
<20 542 (14.9) 735 (17.3)
20-29 2.086 (57.5) 2.274 (53.4)
>30 1.000 (27.6) 1.249 (29.3)
Maternal schooling (years)
<4 1.170 (32.3) 1.153 (27.1)
5-8 1.557 (43.0) 2.014 (47.4)
9-11 399 (11.0) 758 (17.8)
>12 498 (13.7) 327 (1.7)
Family income (minimum wage)
<1 715 (19.8) 768 (18.4)
1.1-3 1.788 (49.5) 1.748 (41.8)
3.1-6 704 (19.5) 1.019 (24.4)
6.1—10 217 (6.0) 341 (8.2)
>10 188 (5.2) 305 (7.3)
Parity
Primiparous 1.453 (40.1) 1.495 (35.1)
Multiparous 2.175 (60.0) 2.764 (64.9)
Maternal pre-pregnancy body mass index
Normal (< 25 Kg/m?) 2.389 (77.0) 2.183 (76.8)
Overweight (> 25 Kg/m?) 713 (23.0) 963 (23.2)
Maternal smoking in the pregnancy
No 2.363 (65.1) 2.843 (66.8)
Yes 1.266 (34.9) 1.416 (33.2)
Mode of delivery
Vaginal 2.624 (72.3) 1.936 (68.9)
Cesarean section 1.005 (27.7) 1.323(31.1)
Sex
Male 1.777 (49.0) 2.072 (48.7)
Female 1.852 (51.0) 2.187 (51.4)
Variables measured at adulthood
Mean age at outcome assessment (years) 30.2 (0.4) 22.6 (0.3)
Mean body mass index in kg/m? (SD) 26.8 (5.5) 25.2 (5.3)
Mean waist circumference in cm (SD) 84.9 (12.6) 80.0 (11.6)
Mean systolic blood pressure (SD) 121.1 (13.8) 123.9 (13.7)
Mean diastolic blood pressure (SD) 75.4 (9.3) 73.1(8.7)
Mean cholesterol non-HDL (SD) 132.5(36.7) 110.8 (36.7)
Mean HDL cholesterol in mg/dL (SD) 58.6 (13.9) 51.0 (12.9)
Mean triglycerides in mg/dl (IQR)# 100.8 (3.7) 87.6 (2.8)
Mean glucose in mg/dl (SD) 89.5 (26.0) 90.0 (23.4)
Mean glycated hemoglobina in % (SD) 5.1(0.5) 4.9 (0.5)
Mean C reactive protein in mg/l (IQR)# 1.2(0.1) 0.7 (0.2)

# geometric mean; SD: standard deviation; IQR =interquartile range
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Table 2. Prevalence of caesarean section according to potential confounding variable in the
1982 and 1993 Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul State, Brazil.

Prevalence of caesarean section

% (IC 95%) prvalue
Maternal age (years) <0.001
<20 23.5(21.2; 25.9)
20-29 27.0 (25.7; 28.3)
>30 37.8 (35.9; 39.9)
Maternal schooling (years) <0.001
<4 21.0 (19.4; 22.7)
5-8 27.6 (26.1; 29.1)
9-11 36.8 (34.1; 39.6)
>12 51.5 (48.1; 54.9)
Family income (minimum wage) <0.001
<1 21.5 (19.5; 23.7)
11-3 24.8 (23.4; 26.3)
3.1-6 35.2 (33.0; 37.5)
6.1-10 43.2 (39.1;47.3)
>10 52.1 (47.7; 56.5)
Parity <0.001
Primiparous 32.8 (31.1; 34.5)
Multiparous 27.6 (26.3; 28.8)
Maternal pre-pregnancy body mass index <0.001
Normal (< 25 Kg/m2) 28.1 (27.0; 29.3)
Overweight (> 25 Kg/m?) 36.5 (34.2; 38.8)
Maternal smoking in the pregnancy <0.001
No 32.0(30.7; 33.2)
Yes 24.8 (23.2; 26.4)
Sex 0.657
Male 29.8 (28.3; 31.2)
Female 29.3 (27.9; 30.7)
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Table 3. Crude and adjusted analysis of the association of cesarean section with cardiovascular metabolic
risk factors in the 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts, Rio Grande do Sul State, Brazil.

Regression coefficients

. Adjusted for
Crude -value gijfléﬁﬁgef?sr‘" -value confounders + -value
(1C95%) P P birthweight P
(1C95%)
(1C95%)
Body mass index (kg/m?) 0.41 (0.13; 0.69) 0.004  0.48(0.19; 0.77) 0.001  0.46 (0.17;0.75) 0.002
Waist circumference (cm) 0.69(0.10;1.31)  0.03  0.78(0.16;1.40)  0.01  0.74(0.12;1.36)  0.019
Systolic blood pressure (mmHg) ~ 0.23 (-0.47;0.93) 052  0.03(-0.61;0.67)  0.93  0.03(-0.61;0.67) 0.926
Diastolic blood pressure (mmHg)  -0.18 (-0.64; 0.28) 0.44 -0.23 (-0.71; 0.26) 0.36 -0.23 (-0.71; 0.26)  0.361
Cholesterol non-HDL (mg/dl) 0.65 (-1.42; 2.72) 0.54 0.29 (-1.63; 2.21) 0.77 0.35(-1.57;-2.28) 0.719
Log-triglycerides (mg/dl) 1.04 (1.01;1.07)  0.003  1.03(1.00;1.06)  0.03  1.03(1.00;1.06)  0.025
Glucose (mg/dI) -0.45(-1.72;0.82) 049  -0.04(-1.39;1.31) 0.95 -0.03(-1.38;1.32) 0.968
Glycated hemoglobina (%) -0.02 (-0.05; 0.00) 0.09 -0.02 (-0.05; 0.01) 0.18 -0.02 (-0.05; 0.01)  0.187
Log- C reactive protein (mg/l) 0.95 (0.88; 1.02) 0.16 0.95 (0.88; 1.03) 0.21 0.95 (0.88; 1.03) 0.190
Prevalence ratio of obesity 1.15(1.01;1.28)  0.005  1.21(1.08;1.34)  0.001  1.20(1.08;1.33)  0.001
Prevalence ratio of abdominal 1.08(1.00;1.16) 0064  112(1.04;121) 0003  1.11(1.03;120) 0.005

obesity

aAdjusted for maternal skin color, maternal age, maternal schooling at birth, family income at birth,
parity, pre-gestational BMI, maternal smoking during pregnancy, sex, and cohort membership.
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Table 4. Negative outcome control analysis in the 1982 and 1993 Pelotas birth cohorts,
Rio Grande do Sul State, Brazil.

Mode of delivery

. Cesarean p-value
Vaginal .
section
Offspring tobacco smoking
Prevalence ratio crude (95% CI) Ref. (1) 0.87 (0.89; 0.96) 0.003
Prevalence ratio adjusted” (95% CI) Ref. (1) 1.01 (0.92; 1.11) 0.874

# Adjusted for: maternal skin color, maternal age, maternal schooling at birth, family income at birth,
parity, pre-gestational BMI, maternal smoking during pregnancy, sex, and cohort membership.
PR: prevalence ratio
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Table 5. Mediation analysis of the body composition on the association between cesarean section

on offspring triglycerides of a pooled analysis for the two Pelotas birth cohort studies (n = 6,062).

Outcome Mediator Natural direct Natural indirect % Effect
effect effect Mediated
B°d3gkrgf‘rf§)i:‘dex Breastfeeding 0.70 (0.20: 1.21)  0.07 (-0.16; 0.29) 8.6
Log—(tggl/)é?;rides Body mass index (kg/m?)*  0.02 (-0.02; 0.05) 0.01 (-0.01; 0.03) 447
Waist circumference (cm)*  0.02 (-0.01; 0.05) 0.01 (-0.01; 0.03) 325

*variables collected at 30 and 22 years of age in the 1982 and 1993 cohorts, respectively.

@Base confounders (maternal skin color, maternal age, maternal schooling at birth, family income at birth,
parity, pre-gestational BMI, maternal smoking during pregnancy, sex, and cohort membership). Post-
confounders (birth weight).

®Base confounders (maternal skin color, maternal age, maternal schooling at birth, family income at birth,
parity, pre-gestational BMI, maternal smoking during pregnancy, sex, and cohort membership). Post-
confounders (offspring schooling, family income at last visit and offspring physical activity).
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Supplementary Figure S1. Directed acyclic graph (DAG) - Causal diagram for a confusion finding using
negative outcome control. The exposure X (mode of delivery), has no causal relationship with negative outcome
control U (smoking at 30 years in the 1982 cohort and at 22 years in the 1993 cohort). Confounding factors
measured in both cohorts are common causes of X, Y and/or U. BMI: body mass index; WC: waist
circumference. Obesity (BMI > 30.0 kg/m2) and abdominal obesity (waist circumference > 80 cm for women
and > 94 cm for men).
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Supplementary Figure S2. Directed acyclic graph (DAG) - Causal diagram for a mediation analysis.
The exposure X (mode of delivery). Confounding factors measured in both cohorts are common causes of
X and Y. M, possible mediators of the relationship between type of delivery and outcomes (BMI and
triglycerides). BMI: body mass index; WC: waist circumference. Obesity (BMI > 30.0 kg/m2) and

abdominal obesity (waist circumference > 80 cm for women and > 94 ¢cm for men).



Supplementary Table S1. Crude and adjusted analysis of the association between cesarean section and metabolic risk factors

stratified by cohort. Birth cohort of 1982 and 1993, Pelotas, RS, Brazil (N=7,868).

Regression coefficients of adults born by cesarean section compared to vaginal delivery

p-value for
interaction in
1982 1993 confounder-
adjusted models
B crude B adjusted” B crude B adjusted”
(Cl 95%) (1C95%0) (Cl 95%) (1C95%0)

Body mass index (kg/m2)

Waist circumference (cm)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
Cholesterol non-HDL (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dL)
Log-triglycerides (mg/dl)
Glucose (mg/dl)

Glycated hemoglobina (%)

Log- C reactive protein (mg/l)

0.74 (0.33; 1.15)
1.41 (0.49; 2.34)
0.34 (-0.67; 1.34)
-0.01 (-0.68; 0.68)
0.50 (-2.21; 3.20)
0.25 (-0.77; 1.28)
1.04 (1.00; 1.08)
-0.71 (-2.62; 1.20)
-0.02 (-0.06; 0.01)

1.04 (0.93; 1.16)

0.71 (0.27; 1.15)
1.08 (0.14; 2.02)
0.05 (-0.91;1.01)
-0.35 (-1.09; 0.39)
-1.01 (-3.96; 1.94)
-0.69 (-1.75; 0.36)
1.02 (0.98; 1.07)
-0.04 (-2.07; 1.99)
-0.03 (-0.07; 0.01)

1.00 (0.89; 1.12)

0.24 (-0.13; 0.62)
0.44 (-0.38; 1.25)
-0.10 (-1.07; 0.87)
-0.16 (-0.77; 0.46)
1.92 (-0.43; 4.26)
1.20 (0.28; 2.12)
1.06 (1.02; 1.10)
-0.25 (-1.92; 1.43)
-0.01 (-0.04; 0.03)

0.91 (0.83; 1.01)

0.28 (-0.11; 0.67)
0.49 (-0.33; 0.72)
0.02 (-0.84; 0.88)
-0.13 (-0.77; 0.51)
0.88 (-1.61; 3.37)
-0.21 (-1.12; 0.70)
1.04 (1.00; 1.08)
-0.32 (-2.12; 1.47)
-0.01 (-0.05; 0.03)

0.91 (0.82; 1.00)

0.10

0.25

0.99

0.67

0.29

0.27

0.55

0.91

0.43

0.13

# Adjusted for: maternal skin color, maternal age, maternal schooling at birth, family income at birth, parity, pre-gestational BMI, maternal smoking
during pregnancy and cohort membership.
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Supplementary Table S2. Crude and adjusted analysis of the association between cesarean section and metabolic risk factors
stratified by gender. Birth cohort of 1982 and 1993, Pelotas, RS, Brazil.

Regression coefficients of adults born by cesarean section compared to vaginal delivery

Females Males _p-value for
interaction in
B crude B adjusted” B crude B adjusted® confounder-
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%) adjusted models

1982 and 1993 cohorts
Body mass index (kg/m2)

Waist circumference (cm)
Systolic blood pressure (mmHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)
Cholesterol non-HDL (mg/dl)
HDL cholesterol (mg/dL)
Log-triglycerides (mg/dl)
Glucose (mg/dI)

Glycated hemoglobina (%)

Log- C reactive protein (mg/l)

0.31(-0.11; 0.73)
0.36 (-0.48; 1.20)
0.24 (-0.57; 1.05)
0.27 (-0.36; 0.90)
1.28 (-1.10; 3.65)
1.25 (0.23; 2.27)
1.06 (1.02; 1.09)
-0.37 (-1.86; 1.12)
-0.02 (-0.06; 0.01)
0.90 (0.77; 1.04)

0.55 (0.11; 0.98)
0.99 (0.11; 1.85)
0.13 (-0.73; 0.98)
0.15 (-0.53; 0.82)
1.58 (-0.92; 4.08)
-0.31 (-1.33; 0.72)
1.04 (1.00; 1.08)
-0.41 (-1.98; 1.16)
-0.02 (-0.06; 0.02)
0.94 (0.80; 1.10)

0.52 (0.16; 0.89)
0.99 (0.13; 1.84)
0.16 (-0.74; 1.06)
-0.67 (-1.33; -0.01)
-0.88 (-3.79; 2.02)
-0.38 (-1.27; 0.51)
1.02 (0.98; 1.07)
-0.60 (-2.67; 1.47)
-0.02 (-0.06; 0.02)
0.97 (0.89; 1.06)

0.37 (-0.01; 0.74)
0.43 (-0.44; 1.30)
-0.05 (-1.01; 0.91)
-0.66 (-1.37; 0.04)
-1.45 (-4.35; 1.44)
-0.49 (-1.39; 0.42)
1.02 (0.98; 1.07)
0.27 (-1.96; 2.50)
-0.02 (-0.06; 0.02)
0.95 (0.87; 1.04)

0.26
0.21
0.70
0.08
0.14
0.01
0.24
0.97
0.90
0.55

# Adjusted for: maternal skin color, maternal age, maternal schooling at birth, family income at birth, parity, pre-gestational BMI, maternal smoking during pregnancy and

cohort membership.
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Resumo

Este estudo teve por objetivo revisar sistematicamente as evidéncias da associacdo entre
cesariana e performance em testes de inteligéncia. Buscas independentes foram realizadas nas
bases de dados PubMed, LILACS, Web of Science e PsycINFO entre outubro de 2022 e
janeiro de 2023. Foram incluidos estudos que utilizaram testes padronizados para avaliar a
inteligéncia na infancia, adolescéncia ou idade adulta. O protocolo de revisdo esta registrado
no PROSPERO (n° CRD42019137056). Ao final da revisao da literatura, oito estudos foram
incluidos. Destes, dois ndo realizaram analise ajustada. Entre os estudos que incluiram fatores
de confusdo no modelo de ajuste, apenas dois encontraram associacdo significativa entre
cesariana e Ql. No entanto, a associa¢do observada pode ser devido a confusao residual pelo
nivel socioeconémico, pois um destes estudos ndo ajustou as estimativas para importantes
fatores de confusdo, como escolaridade materna ou paterna, e renda familiar. As evidéncias
indicam que a cesariana ndo esta associada com desempenho em testes de inteligéncia. Apesar
disso, os achados devem ser interpretados com cautela devido ao pequeno nimero de estudos
incluidos. Para avaliar melhor essa associagdo, estudos futuros devem ajustar suas estimativas
para confusdo por status socioecondmico, e possiveis mediadores como amamentacdo nao

devem ser incluidos nos modelos de ajuste.

Cesarea; Parto Obstétrico; Inteligéncia; Revisdo Sistematica
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Abstract

This study aimed at systematically review the evidence on the association between caesarean
section and performance in intelligence tests. Independent searches were conducted in
PubMed, LILACS, Web of Science and PsycINFO databases between October 2022 and
January 2023. Studies that used standardized tests to assess intelligence in childhood,
adolescence or adulthood were included. The review protocol is registered with PROSPERO
(no. CRD42019137056). The literature review identified eight studies, and six adjusted the
estimates for confounding variables. Among the studies that adjusted the estimates for
possible confounders, only two reported an association between caesarean section and 1Q.
However, the observed association may be due to residual confounding by socioeconomic
status, as one of these studies did not adjust the estimates for important confounding factors,
such as maternal or paternal education, and family income. Evidence suggests that caesarean
section is not associated with performance in intelligence tests in childhood, adolescence and
young adulthood. Nevertheless, the findings should be interpreted with caution due to the
small number of studies included. To further evaluate this association, future studies should
adjust their estimates for confounding by socioeconomic status, and possible mediators such

as breastfeeding should not be included in the regression models.

Cesarean Section; Delivery; Intelligence; Systematic Review
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Introducéo

A prevaléncia de cesariana tem aumentado globalmente, a Organizagdo Mundial da
Sauide (OMS) estimou que, em 2018, cerca de um em cada cinco partos foram por cesariana?.
De acordo com a OMS, a prevaléncia de cesariana continuara aumentando e, em 2030, cerca
de um terco dos partos serdo por cesariana. Em 2018, a menor prevaléncia foi observada na
Africa subsaariana (5,0%) e as maiores na América Latina e Caribe (42,8%). O Brasil é 0
segundo pais com maior proporcdo de cesariana (55,7%), atrds apenas da Republica
Dominicana (58,1%)".

A cesariana sem indicacdo médica tem consequéncias negativas a curto e longo prazo,
estando relacionada, a curto prazo, com maior mortalidade neonatal, risco de parto prematuro
e atraso no inicio da amamentac&o®®. Em longo prazo, a cesariana estaria associada ao maior
risco de obesidade® ’ e doencas alérgicas na adolescéncia ou idade adulta®.

A relacdo entre cesariana e desenvolvimento cognitivo tem sido pouco explorada na
literatura. A maioria dos estudos avaliaram a associacdo do tipo de parto com o
desenvolvimento de transtornos mentais, como o espectro autista (TEA) e o déficit de atencao
e hiperatividade (TDAH). No entanto, poucos avaliaram a associa¢do entre cesariana e
desempenho cognitivo. Polidano e colaboradores avaliaram criancas com idade entre 4 e 9
anos e observaram que aquelas nascidas de cesariana apresentaram pontuacGes menores em
testes cognitivos nas areas de leitura, escrita, gramatica, matematica, vocabulario e resolucédo
de problemas®. Ja Curran e colaboradores em um estudo de coorte avaliaram adolescentes de
16 anos e observaram menor desempenho escolar entre os nascidos de cesariana’. Até onde
se sabe, apenas um estudo avaliou as consequéncias da cesariana sobre o desempenho em
testes de inteligéncia e escolaridade na idade adulta e ndo encontrou associagdo™!.

Revisdo sistematica conduzida por Blake e colaboradores (2021)*?, revelou que ndo ha

evidéncias de associacdo causal entre cesariana e desenvolvimento cognitivo. Os autores
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concluiram que apesar do menor desempenho cognitivo em individuos nascidos por cesariana,
essa associagdo ainda era inconsistente, uma vez que o0s estudos eram heterogéneos quanto
aos aspectos metodologicos, utilizando instrumentos diferentes para avaliar o desempenho
cognitivo, com variabilidade na avaliagdo do motivo da cesariana (emergéncia versus eletiva)
e falta de ajuste para fatores de confusdo!?. N&o foi encontrada revisio sistematica que tenha
avaliado a associacdo entre cesariana e performance em testes de inteligéncia.

Considerando a inexisténcia de estudos que revisaram as evidéncias na literatura sobre
a associagéo entre tipo de parto e desempenho em teste de inteligéncia, o presente estudo teve
como objetivo realizar uma revisdo sisteméatica sobre a associagdo entre cesariana e

desempenho em testes de inteligéncia na infancia, adolescéncia e idade adulta.

Metodologia
Protocolo e registo

Esta revisdo sistemética foi elaborada de acordo com as diretrizes PRISMA. O
protocolo de revisdo sistematica foi registrado no PROSPERO (nimero de registro: CRD

42019137056).

Fonte de dados e estratégia de pesquisa

A busca sistematica da literatura foi realizada entre outubro de 2022 e janeiro de 2023,
procurando identificar estudos que avaliaram a associac¢do entre tipo de parto e desempenho
em testes de inteligéncia. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Lilacs, Web of
Science (WoS) e PsycINFO. Ndo foi utilizada restricdo para idioma, idade dos participantes
ou periodo de publicagdo. Na busca da literatura foram utilizados os seguintes termos e
operador boleano para a exposi¢do: “cesarean section” OR “c-section” OR “cesarean birth”

OR “cesarean delivery” OR “delivery, obstetric” OR “vaginal delivery” OR “natural
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childbirth” OR “mode of delivery”. Para o desfecho utilizou-se: “intelligence tests” OR
intelligence OR “intelligence quotient” OR IQ OR “child development” OR ‘“cognitive
development” OR cognition OR “educational test performance” OR “educational
performance” OR “school performance” OR schooling OR “educational status” OR
“educational achievement” OR “educational attainment”.

As referéncias foram exportadas para o software Endnote X3 e as duplicadas foram
identificadas e excluidas. Em seguida, as referéncias foram exportadas para a plataforma
Rayyan (https://rayyan.qcri.org), na qual foi realizada a selecdo dos estudos. Todas as etapas
da busca foram realizadas de forma independente por dois avaliadores. Em caso de
discordancia, um terceiro avaliador foi consultado.

A selecédo dos estudos foi realizada em trés etapas. Inicialmente, foram avaliados os
titulos e excluidos aqueles que ndo abordavam o tema central de interesse. Na segunda etapa
foram avaliados os resumos. Na terceira foi realizada a revisao do texto completo dos artigos
selecionados na etapa anterior. Também foi feita uma busca na lista de referéncias dos artigos
selecionados, a fim de encontrar estudos que ndo tinham sido identificados nas etapas

anteriores da selecéo.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos originais, realizados com seres humanos, que avaliaram a
associacdo entre tipo de parto e desempenho em testes de inteligéncia na infancia,
adolescéncia ou idade adulta. Incluiu-se apenas estudos que usaram testes padronizados para
avaliar o quociente de inteligéncia. Quando identificados estudos com resultados baseados na
mesma populagdo, incluiu-se aqueles que avaliaram os participantes com maior idade,

evitando com isso que o mesmo individuo participasse mais de uma vez do estudo.


https://rayyan.qcri.org/
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Extracéo dos dados

Usando um protocolo padronizado, dois revisores (M.P.F e M.S.D) extrairam
independentemente os dados dos estudos incluidos e os formularios foram comparados, toda
discordancia entre os revisores foi analisada por um terceiro revisor (B.L.H). De cada estudo,
extraiu-se as seguintes informacdes: identificagdo do estudo (autores, ano de publicacéo e pais
de coleta de dados), delineamento do estudo, tamanho da amostra, idade na avaliagdo do
desfecho, sexo, fonte de informacdo sobre o tipo de parto, teste ou instrumento utilizado para
avaliar o desfecho, analise ajustada (ndo/sim), variaveis utilizadas no ajuste, controle para

potenciais mediadores e resultados (medidas de associagdo e medidas de precisao).

Avaliacdo da Qualidade Metodoldgica

A escala de avaliagdo de qualidade de Newcastle-Ottawa para estudos néo
randomizados foi usada para avaliar os artigos incluidos na revisdo®. Essa escala usa um
sistema de estrelas para avaliar a qualidade em oito itens e trés dominios (selecgdo,
comparabilidade e desfecho), com um maximo de uma estrela para cada item, exceto para o
dominio de comparabilidade que pode ser atribuido duas estrelas. A pontuacdo da qualidade
metodoldgica para os estudos de coorte foi calculada em trés componentes: selecdo (0 - 4
pontos), comparabilidade com base no delineamento e analise (0 - 2 pontos) e avaliacdo do

desfecho (0 - 3 pontos). Ao total foram atribuidos no maximo 9 pontos.

Resultados
Caracteristicas dos estudos incluidos

A busca bibliografica nas bases de dados identificou 21.739 registros, apos a exclusao
dos duplicados (650 artigos), 21.089 titulos foram avaliados e ao final da leitura dos titulos e
resumos 21.068 artigos foram excluidos. Dessa forma, restaram 21 artigos para leitura na

integra. Apds a revisdo da lista de referéncias destes artigos, um outro foi identificado e
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adicionado, totalizando 22 artigos para serem avaliados na integra. Ao final das leituras
destes, oito artigos foram selecionados para a revisao sistematica.

Os principais motivos para exclusdo dos artigos avaliados na integra foram: ndo
avaliar a associacdo entre tipo de parto e inteligéncia (n=5); ndo apresentar medidas de
precisdo da estimativa (n=4); amostras replicadas (n=2) ou ser restrita para grupo de risco
(<37 semanas de gestacdo) (n=1); ndo descrever o teste utilizado para avaliar a inteligéncia
(n=1); ndo utilizar teste padronizado para avaliar inteligéncia (n=1). Todas as etapas da
selecdo dos estudos estdo descritas em um fluxograma de acordo com as recomendacgdes do
PRISMA(Figura 1).

As principais caracteristicas dos artigos selecionados para a revisdo sistematica estdo
apresentadas na Tabela 1. Os artigos foram publicados entre 19914 e 2022%° e realizados em
diferentes paises, dentre eles Australia®, Brasil'!, Chinal®, Dinamarcal'’, Espanha’®,
Inglaterral®, Israel'* e 1r52°, Com relagdo ao delineamento, todos possuiam delineamento de
coorte, oito incluiram criangas® 82° ou adolescentest® 14117 ‘e apenas um avaliou adultos'®.
O tamanho da amostra variou de 124 a 32.245 individuos. A maioria dos estudos foram

realizados em paises de alto nivel de renda4*°,

Avaliacdo da exposicao
As informac6es sobre o tipo de parto foram coletadas ao nascer por entrevista com a

mae (n=3)" 1920 gy extraidas dos registros de nascimentos/obstétricos (n=5)*18,

Afericdo do desfecho
O Quociente de Inteligéncia ® foi avaliado usando diferentes testes, trés estudos
usaram as Escalas Wechsler de Inteligéncia (WISC ou WAIS) (n = 3), mas em diferentes

versdes't1819 Os outros testes utilizados foram: as Matrizes Progressivas Padrdo de Raven?®,
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o Otis—Lennon School Ability Test (OLSAT)*, o Boerge Priens Test!’ e o Kaufman’s

Intelligence Test (K-BIT)®,

Cesariana e desempenhos em testes de inteligéncia
A seguir serdo apresentadas, separadamente, as evidéncias de acordo com a literatura

para a associacao entre cesariana e QI de acordo com as faixas etarias estudas:

Criancas

Foram incluidos quatro estudos que avaliaram criangas com idade de cinco até oito
anos. O Quociente de Inteligéncia & foi avaliado em dois estudos pelas Wechsler Intelligence
Scale for Children (WISC). Khadem & Khadivzadeh (2010)'° utilizaram as Matrizes
Progressivas Padrdo de Raven e Gonzalez-Valenzuela et al. (2019)*8 aplicaram o Kaufman’s
Intelligence Test (K-BIT).

Apenas um estudo ndo controlou para fatores de confusdo'® e entre os estudos que
controlaram para fatores de confusdo, todos ndo ajustaram para o nivel socioecondmico
familiar. Entre os estudos que controlaram para confusdo, apenas o estudo de Gonzélez-
Valenzuela e colaboradores (2019)* em uma coorte com gémeos de seis anos, observaram
um maior risco de dificuldades intelectuais (escore de QI percentil <25) nas criancas nascidas
de cesariana em relacdo as nascidas por parto vaginal (2,62; 1C95% 1,14-6,00). No entanto,
ressalta-se que o estudo ndo ajustou as andlises para importantes fatores de confusdo, como

escolaridade materna ou paterna, e renda familiar.

Adolescentes
Foram incluidos quatro estudos que avaliaram adolescentes com idade entre 14 e 18
anos e apenas Sorensen et al. (1999)?2 ndo controlaram para fatores de confusdo. Os trés

estudos que controlaram as analises para fatores de confusdo, incluiram no modelo variaveis
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socioecondmicas e demograficas. No entanto, Blake et al. (2022)" ajustou as estimativas para
a amamentacdo, que é considerada um possivel mediador. Apenas Seidman e colaboradores
(1991)%* encontraram associacéo significativa entre cesariana e QI. Os autores em um coorte
com 32.245 adolescentes de 17 anos utilizaram o teste de OLSAT para avaliar o Ql, e
observaram que individuos nascidos de cesariana (103,7; EP 0,1) apresentaram menor
pontuacdo quando comparados com os individuos nascidos de parto vaginal espontaneo
(105,7; EP 0,1) (p<0,001). Por outro lado, o restante dos estudos ndo observaram diferencas
entre os escores de QI dos nascidos de cesariana comparados com 0s nascidos de parto

vaginal.

Adultos
Apenas o estudo de Fernandes e colaboradores (2021)!! que avaliaram além de
adolescentes, adultos de 30 anos. Os autores utilizaram o WAIS-11I para avaliar o QI e nédo

observaram associago entre cesariana e inteligéncia (p 0,4 1C95% -0,4; 1,2).

Qualidade metodologica dos estudos
Ao avaliar a qualidade dos artigos, de acordo com a Escala de Newcastle-Ottawa, trés

pontuaram 6, um pontuou 7 e quatro pontuaram 9 (Tabela 2).

Discusséo

De acordo com 0 nosso conhecimento, esta € a primeira revisao sistematica que avalia
a associacdo entre cesariana e QI da prole. Nesta revisdo, ao examinar as evidéncias
encontrou-se um namero limitado de estudos, oito estudos de coorte, e na maioria dos
estudos, a cesariana ndo esteve associada ao QI na infancia, adolescéncia e na vida adulta.
Apenas dois encontraram associagdo entre cesariana e inteligéncia. No entanto, ressalta-se que

um destes estudos ndo ajustou as estimativas para importantes fatores de confusdo, como
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escolaridade materna ou paterna, e renda familiar. Considerando que a renda e a escolaridade
estdo positivamente associadas com a cesariana e com o desempenho nos testes de Ql, a
confuséo residual pode ter superestimado a associagéo.

Um aspecto importante que deve ser destacado é a heterogeneidade entre os testes
utilizados para avaliar o Ql. As escalas aplicadas avaliaram estruturas diferentes da
inteligéncia. As versOes das Escalas de Wechsler avaliaram o QI Total, subdividido em duas
subescalas: o verbal (que inclui conhecimento e vocabulario acumulados ou adquiridos), e 0
de execucdo, que analisa a organizacdo perceptual, memdria de trabalho, resisténcia a
distracdo e velocidade de processamento, assim como outros processos ndo verbais?: 22, A
Escala de Raven mede o QI ndo verbal, que analisa a capacidade de adaptar e flexibilizar o
raciocinio para responder novas tarefas ou problemas? 24, Os outros testes (OLSAT, Boerge
Priens Test ¢ Kaufman’s Intelligence Test) avaliam tanto o QI verbal quanto o ndo verbal.

Quanto a qualidade dos estudos, de acordo com a escala de Newcastle-Ottawa,
observou-se boa qualidade metodoldgica nos oito estudos. Todos estudos incluidos eram de
coorte. Destaca-se 0 ajuste para confundimento por variaveis socioecondmicas e demograficas
na maioria dos estudos, esse item é considerado o mais importante na escala sendo o Unico
item que pontua duas estrelas na escala usada para avaliar a qualidade dos estudos.

Este estudo tem alguns pontos fortes como a busca sistematica que foi realizada de
maneira independente por dois autores. Todos estudos incluidos coletaram a informacéo sobre
o tipo de parto, com um curto recordatorio, por entrevista com a mée logo ap6s o nascimento
ou extrairam a informacdo de registros de nascimentos/obstétricos, minimizando a
probabilidade de viés de informacdo. Também, destaca-se que foram incluidos apenas estudos
que utilizaram instrumentos validados e padronizados para avaliar o QIl, diminuindo a

possibilidade do erro de classificagdo. Uma limitacdo da presente revisdo foi o pequeno
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nimero de estudos identificados. Assim como, os diferentes instrumentos utilizados entre o0s

estudos para avaliar o QlI.

Concluséo

O presente estudo preencheu uma lacuna na literatura, pois ndo foi encontrada outra
revisao sistematica sobre o tema. A revisao sistematica indicou que na maioria dos estudos a
cesariana ndo esteve associada a performance em testes de inteligéncia. No entanto, 0s
achados devem ser interpretados com cautela devido ao pequeno numero de estudos incluidos.
Assim, mais estudos sobre as consequéncias a longo prazo da cesariana no desempenho em
testes de inteligéncia sdo necessarios. Estudos futuros devem ajustar suas estimativas para
confusdo por status socioecondmico, e possiveis mediadores como amamentacao ndo devem
ser incluidos nos modelos de ajuste.

Por fim, apesar de ndo encontrarmos associa¢do, deve-se ter ponderacéo na escolha da
cesariana como via de parto devido aos riscos a saude da prole em curto e longo prazo
relacionados a cesarea sem indicacdo médica. Entre eles, destacam-se a prematuridade?,
problemas respiratorios do recém-nascido®, inicio tardio da amamentagdo®, risco de doencas

relacionadas ao sistema autoimune ou imunolégico como diabetes tipo 125, e obesidade®.
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(n=1)
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Figura 1. Fluxograma da sele¢éo dos estudos segundo o PRISMA?®,
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Autor,
Ano

Delineamento,
Amostra

Idade
média na
avaliacédo

Sexo

Categorizacdo do
tipo de parto

Fonte de informacéo
sobre o tipo de parto

Teste utilizado para
avaliar inteligéncia,
Desfecho

Analise
ajustada
(ndo/sim)

Variaveis utilizadas no ajuste

Resultados

Meédia de QI entre os

(escore de QI percentil
<25)

Raven's do tino d .
Khadem; Standard Progressive grupos o_tlpo e parto:
Khadivzadeh Coorte cesariana vs. parto . x Matrices (Raven’s . Escolaridade materna e paterna AJUSta(,jO.
2010 378 7 yerars Ambos vaginal Entrevista com a mae SPM) Sim idade materna e paridade ' Escore QI (médiazDP)
Iri Paéto vz_iglnal 1 ()11)(())7;;2728
esariana: ,013.
Desfecho: QI (pontos) 0= 0.46
Diferenca média de QI entre
Chinese Wechsler residéncia materna, educaio e 0s grupos de tipo de parto:
Li - . . Young Children Scale x L *B bruto (IC95%)
i Coorte cesariana elepva Reglstro de of Intelligence (C- ) ocupagdo materna, indice de 3.9 (0,6;7.2)
2011 5 anos Ambos vs. parto vaginal nascimento ou 9 Sim massa corporal materno, QI RS
: 4144 A - WYCSI) ) - p = 0,020
China espontaneo [obstétrico materno; peso ao nascer, idade e #R o 0
sexo da crianga B ajustado (95%CI)
Desfecho: QI (pontos) ¢ 1,6 (-1,3; 4,5)
p =0,280
Meédia de QI entre os
Smajlagi¢ _ _Wechsler grupos do tipo’d_e parto:
2018 Coorte cesariana vs. parto _ Intell_lgence Scale for Escore QI (me_dlaiDP)
Inglaterra 2,421 8 anos Ambos vaginal Entrevista com a mée Children (WISC) Né&o - Parto vaginal:
espontaneo espontaneo:102,82+19,54
Desfecho: QI (pontos) Cesariana: 103,95+20,34
p=0,25
Kaufman’s Intelligence
Test Risco de dificuldades
Gonzalez- Registro de (K-BIT) Idade materna, apresentagio intelectuais
Valenzuela Coorte 6 anos Ambos cesariana vs. parto nascimento ou sim fetal idade ges:[acional € peso AJUSTADO
2019 124 Gémeos vaginal Jobstétrico Desfecho: Risco de ’ao nascer e Apgar 1 RO (1C95%)
Espanha dificuldades intelectuais 2,62 (1,14, 6,00)

p=0:022
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Autor,
Ano

Delineamento,
Amostra

Idade
média na
avaliagdo

Sexo

Categorizacao do
tipo de parto

Fonte de
informacao sobre o
tipo de parto

Teste utilizado para
avaliar inteligéncia

Analise
ajustada
(ndo/sim)

Variaveis utilizadas no ajuste

Diferenca média no teste de
inteligéncia (1C95%)

Adolescentes

Média de QI entre os grupos
do tipo de parto:
Escore QI (média+EP)

numero de criangas no lar aos
cinco anos de idade.

Sex0, Peso ao nascer, origem BRUTO
. . - étnica, ordem de nascimento, Parto vaginal espontaneo:
Seidman Coorte cesariana vs. parto Registro de Otis test ; idade materna, educagdo 105.4+0.1
1991 32245 17:anos Ambos vaginal esponténeo nascimento ou Sim paterna e materna, e classe Cesariana: 105.4+ 0.4
Israel /obstétrico Desfecho: QI (pontos) social : AJUSTADO
Parto vaginal espontaneo:
105.740.1
Cesariana: 103.7£0.1
p<0,001
Média de QI entre os grupos
Sorensen - - . . do tipo de parto:
1999 Coorte cesariana cefe_lllca Reglstro de Boerge Priens Test i Escore QI (média+DP)
. 18 anos Homens vs. parto vaginal nascimento ou Néo - - P
Dinamarca 4282 cefalico Jobstétrico Desfecho: QI (pontos) Parto vaginal cefalico: 43.2+9.5
’ P Cesariana cefélica: 42.5+9.8
*ndo apresentou o valor-p
cor da pele, idade materna, . -
Wechsler Adult escolaridade materna, Diferenca medl_a de QI entr-e
. - 0s grupos de tipo de parto:
Fernandes Coorte cesariana vs. parto Entrevista com a Intelligence Scale escolaridade paterna, renda B crude (95%CI)
2021 4,106 18 anos Ambos VS p ~ (WAIS-111) Sim familiar ao nascer, paridade, } ?
- vaginal mée . . 3.3(2.4;4.1)
Brasil tabagismo materno na gravidez, .
. P ) B adjusted (95%ClI)
Desfecho: QI (pontos) indice de massa corporal pré- .
: -0.2 (-1.0; 0.6)
gestacional e sexo
peso ao nascer, idade materna,
. gscolanda_de matema, Diferenca média de QI entre
Raven's tabagismo no final da gravidez, . .
. . . . . . 0s grupos de tipo de parto:
Blake cesariana eletiva vs. Registro de Standard Progressive consumo de alcool no final da
Coorte . : . X . . . B crude (95%CI)
2022 3793 14 anos Ambos parto vaginal nascimento ou Matrices (Raven’s Sim gravidez, aleitamento materno, 0.4 (-1.7; 2.6)
Australia ' espontaneo /obstétrico SPM) renda familiar, indice de massa : A
corporal pré-gestacional e B adjusted (95%Cl)
: poral pre-g 1.1(-1.3:3.6)
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Autor, Delineamento, m:é?j?gia Sexo Categorizacdo do | Fonte de informacédo Teste utilizado para ?S:}[g;ea Variaveis utilizadas no Diferenca média no teste de
Ano Amostra - tipo de parto sobre o tipo de parto avaliar inteligéncia jusia ajuste inteligéncia (1C95%)
avaliacédo (n&o/sim)
Adultos
cor da pele, idade materna,
escolaridade materna, Diferenga média de QI entre
Fernandes ) Wechsler Adult escql.arldade paterna, _renda 0s grupos de tipo de parto:
cesariana vs. parto - x - . familiar ao nascer, paridade, B crude (95%Cl)
2021 3,701 30 anos Ambos inal Entrevista com a mée Intelligence Scale Sim bagi 3.0(3.0 4.8
Brasil vagina (WAIS-I11) ta agismo materno na . (3.0; 4.8)
gravidez, indice de massa f adjusted (95%CI)
corporal pré-gestacional e 0.4 (-0.4;1.2)

sexo




Tabela 2. Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos na revisdo de acordo com a Escala Newcastle-Ottawa.
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Selecéo Comparabilidade Desfecho

Total

Estudos Representativida Selecdo da N Desfecho néo Controle para fator _— O seguimento foi Adequagdo do 0-9

de da coorte coorte ndo Iﬁetermln_aga O | estava presente no | importante ou fator AR DA suficiente para a acompanhamento ©-9)

a exposicao e . desfecho P
exposta exposta inicio do estudo adicional ocorréncia do desfecho da coorte
Seidman (1991) yAg ke Y Y phgke P picg PA¢ 9
Sorensen (1999) ')‘,’\3 ‘){f{ ‘iﬁ? ‘iﬁ? - ‘)ﬁ' ‘Iﬁ? Tﬁ? 7
Khadem;
Khadivzadeh - i? 3,’\\? S,’? * i? Sﬁi' } 6
(2010)

Li (2011) pAq pAg pAq pAq YAQe pAe pAe W 9
Smajlagié (2018) - P PA¢ PA¢ - P PA¢ PAY 6
Gonzéligb\{gl)enzuela ,)_,/\\? ‘){\L(' ) ,)_,f\\? . ﬁ, * iﬁ? 6
Fernandes (2021) ‘,k ﬁ 7% 7% *ﬁ * 71\3 * 9
Blake (2022) A A A A e e A e 9
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SECAO V. NOTA A IMPRENSA
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Efeito em longo prazo do tipo de parto nas Coortes de Nascimentos de Pelotas
de 1982 e 1993.

Se a cesariana com indicacdo médica pode ter efeitos positivos as mulheres,
reduzindo a morbimortalidade materno fetal, ela também pode trazer efeitos
negativos em curto e longo prazo na vida. Pesquisa realizada pela Universidade
Federal de Pelotas, utilizou dados do acompanhamento aos 30 anos da coorte de
nascimentos de 1982 e do acompanhamento aos 18 e 22 anos na coorte de
nascimentos de 1993. Entre os objetivos da pesquisa foi avaliado o efeito da
cesariana no capital humano, ou seja renda, escolaridade e o0 quociente de
inteligéncia (QI). Os resultados mostraram que ter nascido por cesariana nao esta
relacionado com o capital humano. A pesquisa também avaliou se a cesariana
estaria associada com os fatores que aumentam o risco cardiovascular, entre eles, o
indice de massa corporal, a circunferéncia da cintura, a presséo arterial sistélica e
diastolica, colesterol total, triglicerideos, glicose, hemoglobina glicada, proteina C
reativa, obesidade e obesidade abdominal (acimulo de gordura visceral). Nesse
estudo, observou-se que 0s participantes que nasceram de cesariana apresentaram
um pequeno aumento no indice de massa corporal, na circunferéncia da cintura,
niveis de triglicerideos, bem como tiveram um maior de risco de obesidade e de
obesidade abdominal na idade adulta. O estudo foi conduzido pela doutoranda
Mayra Pacheco Fernandes, sob orientacdo do professor Dr. Bernardo L. Horta, do
Programa de Pdés-Graduacdo em Epidemiologia, da Universidade Federal de
Pelotas. A publicacdo completa do estudo pode ser encontrada na pagina do

Programa (http://www.epidemio-ufpel.org.br/).
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