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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Desenvolvimento Objetivo: Apresentar as bases conceituais que explicam como eventos na vida intrauterina
humano; podem influenciar o desenvolvimento corporal e enfatizar a interrelacao entre baixo peso ao
Baixo peso ao nascer; nascer e risco de obesidade ao longo da vida.

Nutricao; Fontes de dados: Google Scholar, Scientific Electronic Libraty Online (SciELO), EBSCO, Scopus
Obesidade; e PubMed foram as bases de dados. ‘‘Catch-up growth’’, ‘‘lifecourse health’’, ‘‘disease’’,
Salde; “‘child’”’, ‘‘development’’, ‘‘early life’’, ‘‘perinatal programming’’, ‘‘epigenetics’’,
Doenca “‘breastfeeding’’, ‘‘small baby syndrome’’, ‘‘phenotype’’, ‘‘micronutrients’’, ‘‘maternal

nutrition’’, ‘‘obesity’’ e ‘‘adolescence’’ foram descritores isolados ou associados para locali-
zar revisoes, estudos epidemioldgicos, de intervencao ou experimentais publicados entre 1934
e 2014, com textos integrais, em portugués e inglés. Excluiram-se duplicidades, editoriais,
resenhas e abordagens de doenca diferente da obesidade.

Sintese dos dados: Nos 47 artigos selecionados dentre 538 elegiveis, identificaram-se as hipote-
ses do fenotipo poupador, dos mecanismos epigenéticos e da plasticidade do desenvolvimento
como fundamentais para explicar mecanismos envolvidos na salde e nas doencas durante a
vida. Elas admitem a possibilidade de eventos cardiometabdlicos e obesidade terem origem
em deficiéncia intraltero de nutrientes que, associados a suprimento alimentar excessivo as
necessidades metabdlicas nas fases precoces da vida, provoca alteracoes enddcrinas. Todavia
pode haver reprogramacao fenotipica que supere ambiente restritivo intrauterino para nasci-
dos com baixo peso a partir de oferta nutricional adequada. Assim, o catch-up growth indicaria
recuperacao da restricdo intrauterina e se associaria a beneficios em curto prazo ou prejuizos
no adulto.

Conclusoes: Na dependéncia de adequacao nutricional nos primeiros anos de vida, a plastici-
dade do desenvolvimento pode levar a reprogramacao fenotipica e reduzir o risco de obesidade.
© 2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Low birth weight and obesity: causal or casual association?

Abstract

Objective: To present the conceptual foundations that explain how events occurring during
intrauterine life may influence body development, emphasizing the interrelation between low
birth weight and risk of obesity throughout life.

Data sources: Google Scholar, Library Scientific Electronic Online (SciELO), EBSCO, Scopus, and
PubMed were the databases. ‘‘Catch-up growth’’, ‘‘life course health’’, ‘‘disease’’, ‘‘child’’,
‘‘development’’, ‘‘early life’’, ‘‘perinatal programming’’, ‘‘epigenetics’’, ‘‘breastfeeding’’,
‘*small baby syndrome’’, ‘‘phenotype’’, ‘‘micronutrients’’, ‘‘maternal nutrition’’, ‘‘obesity’’,
and ‘‘adolescence’’ were isolated or associated keywords for locating reviews and epidemiolo-
gical, intervention and experimental studies published between 1934 and 2014, with complete
texts in Portuguese and English. Duplicate articles, editorials and reviews were excluded, as
well as approaches of diseases different from obesity.

Data synthesis: Within 47 selected articles among 538 eligible ones, the thrifty phenotype
hypothesis, the epigenetic mechanisms and the development plasticity were identified as fun-
damental factors to explain the mechanisms involved in health and disease throughout life. They
admit the possibility that both cardiometabolic events and obesity originate from intrauterine
nutritional deficiency, which, associated with a food supply that is excessive to the metabo-
lic needs of the organism in early life stages, causes endocrine changes. However, there may
be phenotypic reprogramming for low birth weight newborns from adequate nutritional sup-
ply, thus overcoming a restrictive intrauterine environment. Therefore, catch-up growth may
indicate recovery from intrauterine constraint, which is associated with short-term benefits or
harms in adulthood.

Conclusions: Depending on the nutritional adequacy in the first years of life, developmental
plasticity may lead to phenotype reprogramming and reduce the risk of obesity.

© 2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

O conhecimento dos processos envolvidos no desenvolvi-
mento humano contribui para melhor entendimento dos
mecanismos associados a saude e a doenca ao longo da vida.'
Identificar quais sdao, quando e como atuam esses meca-
nismos é provavelmente o melhor meio para evitar que as
doencas se instalem. Apenas nos Gltimos anos varias doencas
que acometem adultos tém sido relacionadas a eventos do
periodo intrauterino.?*

Embora exames complementares fornecam informacées
que possibilitam acompanhar o desenvolvimento fetal, a
obtencao de dados ao nascimento proporciona melhores
condicbes de avaliacdo. A adequacao do peso a idade gesta-
cional é a primeira medida capaz de fornecer informagoes
sobre a interacao fetal com o ambiente intrauterino.®

O feto reflete, por meio da nutricao, do crescimento e
da composicao corporal, os suprimentos e a energia que
recebe da mae e expressa igualmente sua dependéncia da
funcao placentaria.® Também recebe um fluxo de mediado-
res quimicos, os quais informam sobre o estado nutricional
da méae e possivelmente a qualidade do ambiente pés-natal.?
Essas informacdes contribuem para moldar a composicao e
o tamanho do corpo, como também para a estruturacao dos
sistemas enddcrino e metabolico.’

0 Fundo das Nacées Unidas para a Infancia® informa que
a incidéncia mundial de baixo peso ao nascer se manteve

em 15% de 2008 a 2012, apesar dos avancos no cuidado pré-
-natal. A Organizacdo Mundial de Saide’ afirma que mais de
40 milhoes de criancas com menos de cinco anos apresen-
tam sobrepeso ou obesidade e, portanto, estao expostas a
maior risco de doencas nao transmissiveis. Essas estatisti-
cas reforcam a relevancia de abordar as interrelacoes entre
baixo peso ao nascer e o risco de ocorréncia da obesidade
e suas comorbidades ao longo da vida, considerando que
essa compreensao € a base para que se instituam preco-
cemente intervencdes que possam mudar a histéria natural
desse processo.

Nesta revisao, objetivou-se apresentar as bases concei-
tuais e empiricas que embasam o entendimento sobre a
interferéncia de eventos da vida intrauterina sobre o desen-
volvimento corporal e enfatizar a interrelacao entre baixo
peso ao nascer e obesidade ao longo da vida.

Método

Procedeu-se a revisao do tipo narrativa, com o emprego
dos descritores ‘‘catch-up growth’’, ‘‘lifecourse health’’,
“‘disease’’, ‘‘child’’, ‘‘development’’, ‘‘human evolu-
tion’’, ‘‘adaptative’’, ‘‘infant’’, ‘‘early life’’, ‘‘birth’’,
“‘weight’’, ‘‘perinatal programming’’, ‘‘epigenetics’’,
“‘breastfeeding’’, ‘‘small baby syndrome’’, ‘‘phenotype’’,

““micronutrients’’,  ‘‘maternal nutrition’’, ‘‘fetus’’,
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‘‘obesity’’ e ‘‘adolescence’’, isolados ou associados, nas
bases de dados Google Scholar, Scientific Electronic Library
Online (SciELO), EBSCO, Scopus e PubMed, para localizacao
de artigos publicados.

Os critérios de inclusao foram artigos de revisao, estudos
epidemiolodgicos, de intervencdo ou experimentais publica-
dos entre 1934 e 2014, com textos integrais em portugués
ou inglés, que abordassem aspectos do desenvolvimento
intrauterino e sua relacdo com obesidade. Foram excluidos
resumos ou artigos publicados em duplicidade, referentes
a diagndstico ou tratamento de doenca especifica diferente
da obesidade, editoriais e resenhas.

Os resumos que obedeciam aos critérios de inclu-
sao foram analisados por dois revisores independentes
com conhecimento do tema central da revisao, para
determinacao consensual dos artigos que seriam lidos na
integra.

Resultados

Foram localizados 538 resumos, dos quais 330 foram
excluidos. Resultou-se na analise de textos integrais de
208 artigos. Aplicados os critérios de inclusao e de exclu-
sdo, resultaram 47 artigos elegiveis que integraram a revisao
(fig. 1) e com os quais se elaborou o glossario exposto na
tabela 1.

Primeiras evidéncias e a hipotese do fenoétipo
poupador

A influéncia de fatores presentes no inicio da vida foi iden-
tificada em relatos que analisavam a taxa de mortalidade
por todas as causas no Reino Unido e na Suécia, de 1845 a

1925, na faixa de 10 a 100 anos, do que derivou a hipotese
de que uma modificacao no meio ambiente poderia contri-
buir para reduzir a mortalidade.'®'"" A ndo comprovacao da
hipotese motivou incluir no estudo de mortalidade a faixa
de cinco a 10 anos. Dessa feita, foi evidenciada associacao
entre melhoria nas condicoes de vida das criancas e dos ado-
lescentes e queda da taxa de mortalidade geral em ambos os
paises. Isso sugere que a melhoria das condigdes ambientais
no periodo gestacional podia interferir diretamente sobre a
salide de criancas nas faixas etarias mais jovens.'’

Estudos em equinos'? demonstraram a influéncia do orga-
nismo materno sobre o feto, independentemente do fator
genético. Fetos de animais grandes implantados em utero
de espécies pequenas resultavam em potros menores do que
o0 esperado, assim como fetos gerados em equinos pequenos
apresentavam desenvolvimento maior, quando implantados
em éguas grandes.

No contexto dessas ideias, Neel'® publicou observacées
sobre os efeitos da privacao nutricional materna sobre o
feto. Teorizou que conceptos desenvolviam metabolismo
direcionado a poupar energia e que era importante a resis-
téncia insulinica, a qual estaria relacionada a mutacao
genética aleatéria.”> A preponderancia desse ‘‘genotipo
poupador’’ perduraria e seria transmitido a geracoes futuras
e, assim, o consumo de alimentos em abundancia acarretaria
obesidade por acimulo excessivo de reservas.

0 efeito da escassez alimentar durante o cerco alemao a
Holanda na Segunda Guerra Mundial'* fez com que mulhe-
res sofressem o impacto da desnutricdo durante o periodo
gestacional. A analise desse experimento natural pos em
divida a hipétese de Neel,'® pois a privacao de nutrientes
levou a efeitos diversos do esperado. Os fetos que sofreram
desnutricao no primeiro trimestre desenvolveram obesidade
na idade adulta, enquanto que a restricao apods a fase inicial

o Resumos identificados nas bases de dados
g (SciELO=75; Google scholar=9; EBSCO
g.g =312; pubMed=112; Scopus=30
é (n=538)
Resumos excluidos
A 4 n=10 por duplicidade

° Artigos completos avaliados para n=189 por tema
i elegibilidade —»  n=30 por idioma
% (n=208) n=69 sem acesso ao texto
2 n=22 resenhas de livros

n=10 editoriais

Artigos completos
o excluidos
B n=118 exclusivos de
2 4 desenvolvimento
.-% Artigos com elegibilidade analisada intrauterino
_’

uij (n=47) n=15 com tema central em

obesidade

n=28 sem abordagem de

teoria do desenvolvimento
1§ v intrauterino
3 Artigos incluidos na revisdo
= (n=47)

Figura 1

Fluxograma de selecao de artigos para integrar a revisao.
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Tabela 1  Glossario de termos e conceitos adotados nesta
revisao
Termos Conceitos

Catch-up growth Periodo de rapido ganho de
peso e/ou de aceleracao na
velocidade de crescimento que
ocorre apos um periodo

de desaceleracao

Estudo das alteracdes na
expressao do gene que podem
ser transmitidas a prole e que
nao implicam alteracao na
sequéncia do DNA

Quando o ambiente fetal
pobre do ponto de vista
nutricional o organismo fetal
passa por um processo de
programagdo no qual ha uma
protecao em relacao ao
desenvolvimento de alguns
orgaos (cérebro, coracao), mas
leva a alteraces metabolicas
que podem repercutir em fases
mais avancadas da vida

A capacidade do organismo a
partir de um Unico genotipo
desenvolver fenotipos variados
em resposta a diferentes
estimulos ambientais
Alteracoes estruturais e
funcionais que ocorrem no
organismo fetal em resposta a
estimulos ocorridos em
periodos criticos do
desenvolvimento

Um processo por meio do qual
0 organismo nas fases precoces
do desenvolvimento a partir da
percepcao que tem dos
estimulos ambientais prediz o
ambiente ao qual sera exposto
no futuro e o modifica
fenotipicamente

Epigenética

Hipotese do fendtipo
econdmico (thrifty
phenotype
hypothesis)

Plasticidade
fenotipica

Programacao fetal

Respostas adaptativas
preditivas

da gestacao nao se associou ao mesmo efeito. Ainda que
se admitisse a importancia dos estimulos ambientais na
ocorréncia da obesidade, o fator genético nao podia ser
desprezado.

Um estudo noruegués'® reforcou a importancia das
condigdes nutricionais na infancia na génese das doencas do
adulto. Considerando a geracao de individuos nascidos entre
1896 e 1925, foi constatado que maior mortalidade nos adul-
tos ocorria nos condados com maior mortalidade infantil e
tinha como fatores de risco o aumento do colesterol san-
guineo e o consumo de dieta rica em gordura, bem como
a condicao social dos individuos, o tabagismo e o tipo de
nutricao. Em relacao a contribuicao da dieta rica em gordura
para o aumento do colesterol, o estudo identificou compor-
tamento distinto segundo a condicdo socioeconomica dos

individuos. Aqueles que vivenciaram condicdo de pobreza
anterior apresentavam aumento de colesterol relacionado a
dieta rica em gordura, o que nao ocorria naqueles com vida
financeiramente estavel.'> Essas constatacdes embasaram a
hipotese de que o periodo de privacao contribuiu para que os
individuos desenvolvessem ‘‘intolerancia a gordura’’ e ficas-
sem expostos a um maior risco de morte quando recebiam
dieta abundante.

Além das hipdteses de intolerancia a gordura e do genoé-
tipo poupador, uma coorte em Hertfordshire'®'” demonstrou
a associacao entre o baixo peso ao nascer e o o6bito por
doenca coronariana na idade adulta. Dentre os nascidos
com baixo peso, eram mais frequentes fatores de risco
para doencas cardiovasculares e metabdlicas.'” Adicional-
mente, Barker'® propds que o feto responde com retardo
no crescimento quando ha déficit de nutrientes em seu
ambiente, o qual se associa a diminuicdo da sensibilidade
a insulina e lhe proporcionam melhor condicao de sobrevi-
véncia. Essa adaptacdo prediz, também na vida adulta, a
manutencao de ambiente com pouca oferta de nutrientes.
Caso tal situacao nao se concretize, a oferta abundante de
alimentos gera um desequilibrio que pode acarretar doencas
cardiometabolicas. Esse contexto deu origem a hipdtese do
fendtipo poupador'® e, posteriormente, a resposta adapta-
tiva preditiva,® que estdo representadas na figura 2.

Situacoes relativas a alteracbes do peso ao nascer
reforcam sua importancia como marco indicativo do ambi-
ente intrauterino e preditor de doencas cardiometabolicas
na adolescéncia e na fase adulta.'®?° Assim sendo, o peso
ao nascer pode ter origem constitucional ou ser secundario
a privacdo nutricional intraldtero, o que leva a uma restricao
de crescimento fetal. Admite-se que, em recém-nascidos
com baixo peso, atuam diferentes mecanismos de adaptacao
ao ambiente extrauterino, dentre os quais o aumento do
metabolismo dos carboidratos e o consequente aumento
da adiposidade, que aumenta o risco futuro de doencas
cronicas, como resisténcia a insulina, obesidade e diabetes
tipo 2." Esses mecanismos levam a niveis elevados de
leptina, secundario a um aumento da resisténcia em nivel
dos seus receptores, relacionados a falta de saciedade no
inicio da vida, a qual se associa a obesidade e aos distUrbios
metabolicos na adolescéncia e na idade adulta, quando
esses neonatos sao expostos a ambiente nutricional com
oferta excessiva de nutrientes, nos primeiros anos de vida.?

Ao sair de situacdo restritora de crescimento, por
questées hormonais ou nutricionais, para outra com
oferta adequada de nutrientes, pode ocorrer recuperacao
acelerada do crescimento para alcancar o potencial geneti-
camente determinado,?' denominado catch-up growth.?

Catch-up growth pode ser definido como a velocidade
de ganho de peso e/ou de crescimento maior que os limi-
tes estatisticos de normalidade para idade e maturidade,
durante um periodo de tempo definido, o qual se segue um
periodo de inibicdo transitoria do crescimento.?' O catch-up
growth é um processo fisiologico relativo a recuperagao do
tamanho de um organismo submetido a restricao, para que
ele alcance o tamanho préprio para idade, sexo e grau de
maturacao, na dependéncia da acao do eixo somatotrofico,
com aumento dos receptores hormonais.?’

Essa recuperacdo, derivada de condicdes desfavoraveis
ao crescimento durante o periodo pré-natal e pods-natal
precoce, pode influenciar o risco de desenvolvimento de
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Figura 2 Hipdtese do fendtipo poupador e da resposta adaptativa preditiva.

doencas cardiometabolicas ao longo da vida.?*** No entanto,
a recuperacao do crescimento em curto prazo oferece van-
tagens para o neurodesenvolvimento, particularmente para
criancas nascidas com muito baixo peso, assim como contri-
bui para o aumento da resisténcia as infec¢des. Dai decorre a
questao de identificar se os beneficios do aumento da velo-
cidade do crescimento podem ocorrer sem consequéncias
metabdlicas adversas.'®

Admite-se que um catch-up growth maior do que 0,67
desvio padrao estaria associado a obesidade central”® e
ao desencadeamento da resisténcia insulinica, que leva a
aumento compensatoério da secrecdo de insulina, mesmo
em recém-nascidos com baixo peso que apresentaram
aumento da velocidade de crescimento, mas permanecem
pequenos durante a infancia. Mesmo que essas criancas
aumentem a velocidade de crescimento, elas apresen-
tam hiperinsulinemia compensatéria em maior grau do
que criancas bem nutridas ou excessivamente alimentadas.
Dessa forma, a hiperinsulinemia secundaria a resisténcia a
insulina poderia ser a explicacao central da génese da sin-
drome metabdlica.?

A resisténcia a insulina nos nascidos pré-termo se associa
a hipersecrecao do horménio do crescimento e a reducao da
concentracao do IGF-1, as quais persistem por trésmeses
apds o nascimento na auséncia de suprimento nutricio-
nal adequado. Esse estado enddcrino alterado favorece
reducao do tecido adiposo subcutaneo, com relativa adi-
posidade visceral, um marcador de resisténcia insulinica,

dislipidemia e presenca de outros componentes da sindrome
metabolica.?’

Apesar dessas observacdes, ainda nao esta evidenci-
ado se a deposicao de obesidade central, mais do que
adiposidade subcutanea, é funcdo da prematuridade, do
nascimento com tamanho pequeno para idade gestacional
ou do catch-up growth. Estudos demonstram que neonatos
com crescimento restrito ao nascimento tém reducdo da
gordura subcutanea, porém mantém niveis de gordura
abdominal similares aos de recém-nascidos adequados
para a idade gestacional.?® Estudo de coorte feito para
investigar a associacdo entre crescimento fetal e pds-natal
precoce e modificacdes metabolicas e antropométricas
comprovou que o catch-up growth relacionou-se ao padrao
de crescimento fetal, independentemente do peso ao
nascer, e se associou com maior sensibilidade insulinica
e concentracoes mais baixas de leptina ao nascimento.
Dessa forma, o catch-up growth promoveria a restauracao
do tamanho corporal e dos estoques de gordura sem con-
sequéncias deletérias no perfil metabolico e na composicao
corporal, ap6s um ano de idade.?’

Recentemente, fez-se uma revisdao’® em busca das
evidéncias sobre a relacdo entre baixo peso, resistén-
cia insulinica e diabete tipo 2 em adultos, a luz da
composicao corporal e das vias metabdlicas. A base empi-
rica mostra uma relacao multifatorial e aponta que, em
algumas criancas e adultos nascidos pré-termo, a resistén-
cia insulinica e o aumento da adiposidade abdominal sao
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derivados da variacao do gene do receptor de glicocorti-
coide. Maiores concentracdes de glicocorticoides ativam o
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e promovem ingestao de
alimentos palataveis, os quais ativam os centros de prazer
do cérebro e desencadeiam maior acimulo de adipdcitos.
Assim, adultos nascidos pré-termo podem ter sensibilidade
aumentada a estressores, o que leva a superproducao de
glicocorticoides e ao estimulo da populacdo omental de pré-
-adipocitos, com maior deposicao de gordura abdominal.

Estudos experimentais trouxeram novas ideias para expli-
car a origem das doencas do adulto no inicio da vida, mas
suscitaram novos questionamentos. As hipoteses nao contri-
buiram para o entendimento da ocorréncia dessas doencas
em nascidos grandes para a idade gestacional, bem como em
conceptos com peso adequado, mas que as desenvolveram
na fase adulta. Nao explicavam como fetos com restricao
de crescimento intrauterino (RCIU), com sensibilidade dimi-
nuida a insulina no inicio da vida pds-natal, desenvolviam
resisténcia aumentada apenas na vida adulta, o que parecia
indicar perda do continuum do processo metabdlico, como
se tivesse inicio apenas na fase adulta.

Para analisar a relacdo entre baixo peso ao nascer e
desenvolvimento de hipertensao arterial no adulto, Huxley
et al.,> em metandlise, confrontaram 18 trabalhos apre-
sentados por pesquisadores que corroboravam a hipoétese do
fenotipo poupador com 37 trabalhos de outros pesquisado-
res. Embora essa metanalise®' nao tenha mostrado relacao
do baixo peso ao nascer com hipertensao arterial em adul-
tos, ndo afastou as hipoteses adaptativas e outros aspectos
da expressao tardia de determinacdes da vida intraute-
rina passaram a ser pesquisados. As hipoteses se baseavam
na ideia de poupar, o que nao parecia representar o pro-
cesso geral. As observacoes desde o inicio da vida sugeriam
um fendmeno muito mais amplo e generalizado. O padrao
de desenvolvimento poderia ser modificado em qualquer
direcdo a depender do estimulo.?33

A explicacdo epigenética, o fenotipo poupador e as
doencas cardiometabdlicas

A partir da possibilidade de o gendtipo gerar diferentes
fenotipos em diferentes condicoes ambientais, ou seja, da
plasticidade fenotipica, Gluckman et al.** enunciaram a
hipétese de uma ‘‘resposta preditiva adaptativa’’ ao meio
ambiente. A plasticidade do desenvolvimento seria evo-
cada por alteracées do meio ambiente no inicio da vida e
geraria resposta fenotipica adaptativa cujas vantagens se
manifestariam apenas em fases mais tardias. Dessa forma,
a plasticidade fenotipica pode ter conferido vantagens a
espécie humana para enfrentar ambientes com restricao
nutricional ou alto gasto de energia. Todavia, quando sub-
metidos a ambiente diferente em nutrientes do programado,
os individuos teriam resposta exacerbada e desenvolveriam
doencas na fase adulta.?* A *‘resposta adaptativa preditiva’’
significara uma vantagem adaptativa quando a ‘‘previsao’’
sobre o ambiente estiver correta (match) e podera determi-
nar desvantagem quando estiver errada (mismatch),** o que
caracteriza a plasticidade.

A plasticidade pode desencadear diversas respostas
com expressao imediata, como nas restricoes de nutricao
ao feto, que reage com diminuicdo de suas reservas

nutricionais, diminuicdo do anabolismo, da insulina plas-
matica, do fator de crescimento insulina-like tipo 1 (IGF-1)
e desvio de fluxo sanguineo para proteger coracao e
cérebro. Essas adaptacdes imediatas ao ambiente restritivo
permitem a sobrevivéncia adequada, porém resultam em
baixo peso ao nascer, maior risco de morbimortalidade,
dificuldade cognitiva e déficit de crescimento persistente.®

Respostas que visam a assegurar a sobrevivéncia podem,
entretanto, acarretar erros adaptativos. A hiperglicemia
materna no inicio da gestacao pode contribuir para embri-
opatia por levar a reducdao de mioinositol, essencial ao
desenvolvimento embrionario durante a gastrulacdo e os
estagios de neurulacdo. A deficiéncia de mionositol parece
perturbar o sistema fosfoinositideo que leva a anormalida-
des nas vias do acido aracdonico-prostaglandinas e aumento
de substancias oxigénio-reativas.’® Essa cadeia de even-
tos € responsavel por alteracdes cardiovasculares fetais,
tais como transposicao de grandes vasos, defeitos septais
ventriculares, sindrome do coracao esquerdo hipoplasico e
dextrocardia.’’” O aumento da hemoglobina glicada materna
se associa a alteracdes embriologicas em 66% dos fetos, mas
quando inferior a 9,5% nao altera a embriogénese,® o que
caracteriza a disruptura,® na qual um horménio pode desen-
cadear efeito indesejavel no processo de resposta a uma
adaptacao ambiental.

Apesar de o organismo fetal e o pos-natal apresentarem
respostas adaptativas ao ambiente intrauterino restritivo de
modo continuo, seu desenvolvimento apresenta ‘‘janelas
de plasticidade’’, ou seja, a possibilidade de interfe-
réncia na programacdo adaptativa que corrige respostas
inadequadas.>® Essa hipotese é corroborada em estudo expe-
rimental que comparou filhotes com retardo de crescimento,
nascidos de ratas desnutridas durante a gestacao, com a
prole de ratas nutridas, apés a administracdo de dieta
hipercalorica aos filhotes sem RCIU e leptina aos filhotes
com RCIU. Os autores comprovaram que o crescimento dos
dois grupos nao diferiu e concluiram que o aumento da
concentracao de leptina sinalizou para o organismo dos filho-
tes a presenca de tecido adiposo em quantidade adequada
e, portanto, de reservas nutricionais.*®

A continuidade adaptativa as modificacdes do ambiente
e as ‘‘janelas de oportunidade’’ sao explicadas pela teoria
epigenética, ou seja, a possibilidade de fatores ambientais
intervirem na expressao génica. Respostas adaptativas pre-
ditivas sdo moduladas por modificacdes covalentes do acido
desoxirribonucleico e das histonas, necessarias ao fendmeno
da transcricdo génica, ou seja, de sintese de acido ribonu-
cleico para a sintese proteica.*’

Evidéncias sugerem que o periodo fetal é o mais sensivel
para o estabelecimento das variagcoes epigenéticas que vao
influenciar na expressao genética celular e tecidual, no dis-
morfismo sexual e no risco de iniciar distUrbios que irao se
manifestar posteriormente.“° Exemplo da influéncia da epi-
génese no periodo neonatal precoce é o efeito de dietas ricas
em gordura na gravidez,*' ou seja, excesso de alimentacao
na prole e expressao aumentada de peptideos orexigenos
promovem aumento e desregulacao da leptina neonatal.

E importante a desregulacdo, porque a leptina é um
dos primeiros hormonios sintetizados durante o desenvol-
vimento embriolégico pela placenta, pelos adipdcitos do
tecido gorduroso branco, por células hepaticas, estruturas
cartilaginosas e musculo cardiaco. Essa molécula atua na
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Figura 3

neurogénese, no crescimento axonal, na proliferacao den-
dritica, na formacao de sinapses,?* no desenvolvimento das
vias neurologicas para saciedade, fome e regulacdo térmica,
a qual se inicia na vida intrauterina e se completa nos pri-
meiros meses de vida, quando suprida pelo leite materno.*?

Durante o primeiro trimestre gestacional, a sintese de
leptina ocorre na placenta, desencadeia uma cascata
de fatores de transcricdo nos pré-adipocitos e contribui
para formacao do tecido adiposo branco, que passa a ser
a principal sede de sintese leptinica. Essa molécula, que
cruza a barreira hematoencefalica, contribui para o desen-
volvimento de diversas regides cerebrais, dentre as quais
o hipotalamo, no qual estdo localizados seus receptores.?
A ligacao leptina-receptor é essencial para indicar necessi-
dade de ingestao de nutrientes e de aumento das reservas
energéticas no tecido adiposo. Quando a concentragao de
leptina no hipotalamo é reduzida, em virtude de ligacdo
aos receptores, desencadeia-se a sensacao de saciedade
pela ativacao de neurdnios anorexigenos. Assim, a alteracao
fenotipica dos receptores de leptina, que caracteriza resis-
téncia a leptina, acarreta a manutencao da sensacao de
fome e favorece ingestao de grandes quantidades de nutri-
entes e a hipertrofia do tecido adiposo.

A epigénese da resisténcia leptinica explica o aumento
do risco de obesidade em filhos de maes obesas e diabéti-
cas, assim como em recém-nascidos com RCIU submetidos
a alimentacdo exagerada ou cujas maes foram alimenta-
das com dietas ricas em lipideos. Em contraste, quando
no periodo gestacional e de lactacdo as maes recebem
dietas balanceadas ou quando conceptos com RCIU sao
submetidos a dietas restritivas no periodo lactacional,
esses apresentam crescimento do tecido adiposo normal,
mas desenvolvem hiperfagia pds-desmame, atribuida a
desregulacao da fosforilacao dos receptores hipotalamicos
da leptina, pela reducao de receptores anorexigenos e pela

o
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Modelo explicativo - Doencas cardiometabolicas.

reducao da permeabilidade da barreira hematoencefalica a
essa molécula.?

Pesquisas epidemiologicas'® tém corroborado a hipé-
tese da resposta preditiva adaptativa,** ao demonstrar que
uma oferta alimentar abundante contribui para o catch-
-up growth. Todavia, ela é confirmada também quando se
verifica auséncia de obesidade abdominal, com neurode-
senvolvimento normal, em criancas que recebem nutricao
adequada, porém nao excessiva. Argumenta-se** sobre o
valor da nutricao do recém-nascido, especialmente quando
pré-termo, pois no inicio da vida ha maior plasticidade
organica. Assim, intervencoes adequadas logo apos o nasci-
mento tém na plasticidade a possibilidade de correcao de
retardo de desenvolvimento e mantém os beneficios por
efeito cumulativo. A medida que a idade avanca, com o
declinio da plasticidade, a nutricdo adequada as necessi-
dades do organismo fara com que sua composicao corporal
atinja o nivel de uma crianca a termo, na mesma idade. Ana-
logamente, nutricao demasiada, também pela plasticidade,
fara com que efeitos deletérios se manifestem ao longo da
vida.

Ha que se considerar® os processos pelos quais sao
determinadas a quantidade e a qualidade dos nutrientes
fornecidos ao feto e ao concepto, devido a seus efeitos per-
manentes sobre o desenvolvimento, processo denominado
programacao nutricional, que depende de caracteristicas
maternas antes, durante e apos a gravidez, por um lado,
e de condicdes nutricionais fetais, por outro.

Dentre as caracteristicas maternas e de seu entorno
que interferem sobre o desenvolvimento fetal e do recém-
-nascido, estao as condi¢des socioecondmicas e nutricionais,
com efeito direto, e as educacionais, com efeito indireto.
Neonatos nepalenses nascidos com baixo peso mais frequen-
temente tinham maes com nivel socioecondémico baixo ou
muito baixo, pouca escolaridade e nutricdo inadequada,
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fatores aos quais se associavam a menor busca por assis-
téncia médica pré-natal.** Coorte de base populacional,
com seguimento entre 1961 a 2000, revelou que, em quatro
décadas, no Reino Unido, as desigualdades socioeconémi-
cas ainda determinavam a maior frequéncia de nascimentos
de baixo peso ou prematuros dentre maes de classes mais
pobres, mesmo apds ajuste para idade materna.**

Dentre os fatores demograficos e sociais, estao varia-
veis maternas, como: idade em extremos (<20 e >30 anos),
baixa escolaridade, paridade, intervalo interpartal curto,
uso de drogas® e baixa estatura.“® Também se considera
a amamentacao, dado seu efeito protetor fraco a mode-
rado sobre a obesidade no adulto. A amamentacao, ao suprir
as necessidades do neonato, reduz o risco de resisténcia a
insulina e do aumento da adiposidade intra-abdominal, bem
como fornece concentragées de leptina capazes de modular
o mecanismo de fome-saciedade.”

Essas evidéncias estao de acordo com a hipdtese aceita
por Gluckman et al.,’ segundo a qual a natureza direci-
ona esforcos para a reproducao. Assim, se ha sinais de
ambiente pos-natal ameacador, o feto nasce prematuro ou
menor do que o esperado e, em um ambiente enriquecido,
diferentemente da trajetoria prevista, desenvolve doencas
metabolicas num processo multifatorial em que os diversos
fatores maternos e fetais interagem (fig. 3).

Hoje, o nimero consideravel de estudos experimentais,
epidemiologicos e clinicos que fornecem uma base empi-
rica robusta contribui para uma mudanca de paradigma em
relacdo ao entendimento da origem precoce das doencas.
Todo esse conhecimento tem uma implicacdo direta na
formacao dos profissionais na area da salde e, de modo
especial, na formacao do médico. Mostra a necessidade de
apropriacdo de diversos aspectos do conhecimento biolo-
gico, de modo especial da teoria evolucionista, pois € sob
esse olhar que se apreende a importancia da interacao entre
0 genotipo e o ambiente e os varios mecanismos de que o
organismo lan¢a mao para se adaptar ao meio. O médico,
de forma especial o pediatra, tem um papel fundamental,
pois cuida do ser humano no periodo em que ha as maiores
oportunidades de atuar e provocar mudancas, por conta da
plasticidade do desenvolvimento.
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