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RESUMO

Objetivo: analisar a influéncia do baixo peso ao nascer (PN) sobre varidveis
antropométricas, de composi¢ao corporal e indicadores metabdlicos em criancas dos 8 aos
10 anos. Método: Um total de 99 criancas, de ambos o0s sexos, oriundos de escolas
publicas municipio de Vitdria de Santo Antdo (PE — Brasil) foram divididas em dois grupos
de acordo com o peso ao nascer (PN) (BPN < 2.500g, n = 24, e peso normal ao nascer,
PNN, =2.500 g < 4.850 g, n = 75). As variaveis antropométricas e de composicdo corporal
incluem a massa corporal, altura, altura sentado, IMC, dobras triciptal, subescapular, supra-
iliaca, geminal, percentual de gordura, massa magra e gorda. Os indicadores metabdlicos
incluem a pressado arterial, IGF-1, peptideo-C, colesterol, triglicerideos, HDLc e LDLc.
Resultados: Na comparacéo entre médias das variaveis estudadas, os grupos BPN e PNN
foram iguais. Na analise de correlagdo bivariada, o PN se correlacionou com o IGF-1,
apresentando comportamento de associagdes diferente nos grupos, no grupo PNN foi
assinalada uma correlacé@o positiva (r: 0,502) e no grupo BPN uma correlacdo negativa (r: -
0,462) o que pode esta relacionado a compensacdo devido ao menor crescimento intra-
uterino. Nas correlagbes por grupo, BPN e PNN, entre varidveis antropométricas e
composi¢do corporal com indicadores bioquimicos, foram assinaladas diferengas entre os
grupos em todas as variaveis estudadas, exceto colesterol. Conclus&o: Os grupos néo
apresentam diferencas médias, mas apresentam associacdes diferentes nas variaveis
analisadas. O grupo PNN apresentou associacfes que seguiram padrdes normativos,
diferindo do grupo de BPN, especialmente nas associagdes dos indicadores metabdlicos de

pressao sistolica e peptideo-C, com destaque para o IGF-1.

Palavras-Chave: IGF-1, peptideo-C, presséo sistolica, peso ao nascer, criangas
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ABSTRACT

Objective: analyze the influence of low birth weight (BW) on anthropometric, body
composition and metabolic parameters in children from 8 to 10 years. Method: A total of 99
children, of both sexes, from public schools city of Vitoria de Santo Antdo (Pernambuco -
Brazil) were divided into two groups according to birth weight (BW) (LBW <2,500 g, n = 24,
and normal birth weight, NBW, = 2,500 g < 4850 g, n = 75). The variables anthropometric
and body composition including: body weight, height, sitting height, BMI, skinfolds triceps,
subscapular, suprailiac, geminal, percent body fat, fat and fat-free mass. Metabolic indicators
include: blood pressure, IGF-1, C-peptide, cholesterol, triglycerides, HDLc and LDLc.
Results: Comparing averages of the variables studied, LBW and NBW groups were equal.
In bivariate correlation analysis, the PN correlated with IGF-1, to show different association in
groups, the NBW group showed a positive correlation (r: 0.502) and LBW group a negative
correlation (r = -0.462), what can this related compensation due to lower intrauterine growth.
In correlations by group, BPN and PNN, between anthropometric variables and body
composition with biochemical indicators were marked differences between the groups on all
variables, except cholesterol. Conclusion: The groups did not showed difference averages,
but showed different associations in variables analyze. The group presented PNN
associations who followed normative standards, differing from the group of LBW, especially

in the associations of metabolic indicators of systolic and C-peptide, particularly IGF-1.

Keywords: IGF-1, C-peptide, systolic blood pressure, birth weight, children
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CAPITULO 1

1.1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, estudos epidemiol6gicos, clinicos e experimentais tém focado na
associacao entre o inicio da vida e eventos que ocorrem durante o desenvolvimento da
saude e doenca (BARKER, OSMOND et al.,, 2005a; CHOMTHO, WELLS et al., 2008;
ORTEGA, LABAYEN et al., 2009; RIDGWAY, BRAGE et al., 2011). Nesta abordagem, tem-
se evidenciado tanto em animais quanto em humanos a relagdo entre o ambiente uterino e
pds-natal com mudangas permanentes no desenvolvimento de um organismo (GLUCKMAN,
HANSON et al., 2005; MCMILLEN e ROBINSON, 2005). Os fendbmenos biolégicos que
levam a alteragbes persistentes recebem a designagéo geral de “programacao” (LUCAS,
FEWTRELL et al.,, 1999). Com isso, a programag¢do pode ser entendida como um
direcionamento da plasticidade fenotipica, que é a capacidade de um Unico genétipo gerar
diferentes fendtipos. Se a programacao ocorrer no periodo intra-uterino, € denominada de
“programacéo fetal” (LUCAS, FEWTRELL et al., 1999).

Estas mudancas permanentes ou programacoes tém relacdes diretas com o eixo
GH/IGF-1 e a insulina, que sédo importantes tanto para o crescimento fetal, quanto para o
crescimento pés-natal de um individuo (FIELD, DIEGO et al., 2008). Contudo, ainda ndo
estdo bem documentados os efeitos do peso ao nascer sobre estes eixos, com estudos que
encontraram indicios de programacao (KITCHEN, DOYLE et al., 1992; LANGLEY-EVANS,
2001; LABAYEN, MORENO et al.,, 2006; LARNKJAER, INGSTRUP et al., 2009;
GLUCKMAN, HANSON et al.,, 2010; GODFREY, GLUCKMAN et al., 2010) e outros nao
(BAIRD, OSMOND et al., 2001; MCNEILL, TUYA et al., 2004).

O modelo mais estudado de programacéo fetal em humanos esta associado ao baixo
peso ao nascer (BPN) (BARKER, 1999; LUCAS, FEWTRELL et al., 1999; ONG, KRATZSCH
et al., 2002; GLUCKMAN, HANSON et al., 2005; IBANEZ, SUAREZ et al., 2008). O peso ao
nascer é um indicador de crescimento geral do feto (YU, HAN et al., 2011). As classificacdes
de peso ao nascer sdo: extremo baixo peso ao nascer (EBPN, < 1.000 g), muito baixo peso

ao nascer (MBPN, < 1.499 g), baixo peso ao nascer (BPN, < 2.499 g), peso insuficiente ao
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nascer (PIN, = 2.500 a < 2.999 g), peso normal ao nascer (PNN, = 3.000 a 3.999 g) e peso
elevado ao nascer (PEN, = 4.000 g) (WHO, 1995; 2006b).

Estudos em diversos paises tém sido publicados nessa linha, tentando entender o
efeito do BPN sobre a trajetéria de crescimento e suas repercussfées sobre processos
patoldgicos. Contudo, os trabalhos tem apontado resultados controversos sobre a existéncia
de riscos associados ao BPN e o aparecimento de doencas crbnicas degenerativas, como
obesidade, hipertensédo, arteriosclerose, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica
(HALES e BARKER, 1992; LUCAS, FEWTRELL et al., 1999; ONG, AHMED et al., 2000;
BAIRD, OSMOND et al., 2001; MCNEILL, TUYA et al., 2004; GLUCKMAN, HANSON et al.,
2008; ONG, LANGKAMP et al., 2009; WELLS, 2011; WELLS e STOCK, 2011; WELLS,
2012a; b; WELLS, MARPHATIA et al., 2012). Portanto, com divergéncias quanto a
importancia de fatores intra-uterinos, pos-natal e ambientais (alimentagéo, exercicio fisico,
estresse) sobre a saude de um individuo.

O presente trabalho esta vinculado ao projeto “Crescer com Saude em Vitoria” se
encaixa neste cenario cientifico, abordando os efeitos do BPN sobre variaveis
antropométricas, da composicao corporal e os indicadores metabolicos (IGF-1, peptideo-C,
pressdo sanguinea, colesterol total, HDLc, LDLc e triglicerideos) em criancas dos 8 aos 10
anos nascidas no municipio de Vitéria de Santo Antao — PE.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1. Objetivo geral

Avaliar influéncia do baixo peso ao hascer na antropometria, composicao corporal e
indicadores metabdlicos de criancas dos 8 aos 10 anos do municipio de Vitéria de Santo
Antéo — PE

1.2.2. Objetivos especificos

e Comparar valores médios de variaveis antropométricas, de composicao corporal e

indicadores metabodlicos nos grupos baixo peso ao nascer e peso normal ao nascer.

e Correlacionar, por grupo, 0 peso ao nascer com as variaveis antropométricas, de

composicao corporal e indicadores metabolicos

e Correlacionar, por grupo, as variaveis antropométricas, de composi¢cdo corporal e

indicadores metabolicos
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1.3 HIPOTESE

Criancas que nasceram com baixo peso (< 2.500 g) apresentam menor estatura e
maior percentual de massa gorda, dislipidemia, elevacdo na pressédo arterial, IGF-1 e
peptideo-C quando comparadas aquelas com peso normal ao nascimento (= 2.500 g).
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1.4 REVISAO DA LITERATURA

1.4.1 Plasticidade fenotipica

A plasticidade fenotipica € a capacidade de um mesmo genétipo gerar diferentes
fendtipos diante de ambientes distintos, ou seja, a capacidade de um individuo se adaptar
ao ambiente por meio de mudangas na expressdo génica (epigenética) (GREENBAUM e
WELLS, 2011; LOW, GLUCKMAN et al., 2011). Contudo, ndo é toda mudanca ambiental,
que leva a mudanca fenotipica. Essa capacidade de manutencdo do fenoétipo frente a uma
mudang¢a ambiental é entendida como robustez (BATESON e GLUCKMAN, 2012). Durante
o desenvolvimento humano o estado materno antes da gestagdo € importante, visto que a
mae pode tamponar os efeitos de mudancas agudas, conferindo um ambiente estavel de
desenvolvimento intra-uterino (WELLS, 2010). Contudo, o “poder’ de tamp&o materno
possui limitacdes, por exemplo, no figado um menor tamanho e massa sdo encontrados em
apo6s um insulto persistente de desnutricdo durante a gestagdo (HASLER, BEGUN et al.,
2009). Estas adaptagbes em momentos iniciais da vida podem promover modificacdes
epigenéticas permanentes (TAMASHIRO e MORAN, 2010; TOSH, FU et al., 2010), com o
aumento do risco para o desenvolvimento de doencas cronicas (PETRIK, REUSENS et al.,
1999; BARKER, OSMOND et al., 2005a; JANSSON e POWELL, 2007; GLUCKMAN,
HANSON et al., 2008; WELLS e STOCK, 2011).

Em humanos, ap6s a concepcdo € 0 ambiente intra-uterino que suporta o
crescimento, desenvolvimento e saude do organismo em formagdo (KAMEYAMA, 1991,
JANSSON e POWELL, 2007; PANKEVICH, MUELLER et al., 2009). Este suporte é
fornecido por meio da oferta de nutrientes, hormodnios, oxigénio, calor, entre outros.
PerturbacBes nesse ambiente podem afetar o desenvolvimento do feto com consequéncias
patoldgicas persistentes na adolescéncia e vida adulta (TAMASHIRO e MORAN, 2010).
Nesta abordagem, a “hipotese do fendtipo poupador” propde que o feto € capaz de se
adaptar a um ambiente intra-uterino adverso, otimizando o uso de suprimentos energeéticos
reduzidos, no sentido de garantir sua sobrevivéncia (HALES e BARKER, 1992). Entretanto,
esse processo adaptativo levaria ao favorecimento metabdlico de 6rgdos nobres (coragéo,
cérebro) em detrimento de outros (musculo, figado), conferindo alteracdes persistentes no
crescimento e funcéo dos tecidos e 6rgaos (TAMASHIRO e MORAN, 2010).

A hipétese Origem Desenvolvimentista da Saude e Doenga (DOHaD) inclui a

resposta adaptativa imediata, que visa a sobrevivéncia do feto, como em situagdo de baixa
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saturacdo de oxigénio, e uma resposta adaptativa preditiva, como por exemplo a preparacdo

do individuo para um ambiente com poucos alimentos frente a uma desnutricdo intra-uterina
(GLUCKMAN e HANSON, 2008; GLUCKMAN, HANSON et al., 2008). Estas respostas de
adaptacdo podem ser classificadas como apropriadas ou inapropriadas. Sdo consideradas
apropriadas quando, no decorrer da vida, diminuem o risco de doengas. J4 as respostas
inapropriadas aumentam o risco de doenga, tornando-se uma desvantagem ao individuo
(GLUCKMAN, CUTFIELD et al.,, 2005). Com isso, o0 risco para o desenvolvimento de
doencas € o resultado do grau de concordancia ou dissonéncia (match ou mismatch) entre o
ambiente previsto pelo individuo durante o periodo fetal e o0 ambiente real em que este
individuo vive na maturidade (GLUCKMAN, HANSON et al., 2009).

Estudos tém encontrado evidéncias da relacdo entre o ambiente uterino e pos-natal
inicial com mudancas permanentes no desenvolvimento de um organismo (GLUCKMAN,
HANSON et al., 2005; MCMILLEN e ROBINSON, 2005). Os fendbmenos biolégicos que
levam a alteragdes persistentes recebem a designacao geral de “programacao” (LUCAS,
FEWTRELL et al., 1999). Se a programacao ocorrer no periodo intra-uterino, € denominada
de “programacao fetal” (LUCAS, FEWTRELL et al., 1999). O termo “programacao” descreve,
entdo, o processo pelo qual um estimulo ou insulto, quando aplicado no periodo critico do
desenvolvimento, tem efeitos permanentes sobre a estrutura e fungdes do organismo
(LUCAS, 1991).

O modelo mais estudado de programacéo fetal em humanos esta associado ao baixo
peso ao nascer (BPN) (BARKER, 1999; LUCAS, FEWTRELL et al., 1999; ONG, KRATZSCH
et al., 2002; GLUCKMAN, HANSON et al., 2005; IBANEZ, SUAREZ et al., 2008). O peso ao
nascer € um indicador de desenvolvimento geral do feto (YU, HAN et al., 2011). As
classificacbes de peso ao nascer sdao: extremo baixo peso ao nascer (EBPN, < 1.000 g),
muito baixo peso ao nascer (MBPN, < 1.499 g), baixo peso ao nascer (BPN, < 2.499 q),
peso insuficiente ao nascer (PIN, = 2.500 a < 2.999 g), peso normal ao nascer (PNN, = 3.000
a 3.999 g) e peso elevado ao nascer (PEN, = 4.000 g) (WHO, 2006a). Prévios estudos tém
demonstrado que tais programacgfes a doencas mediadas pela vida intra-uterina estéo
ligadas mais avidamente BPN e a restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) (BAIRD,
OSMOND et al., 2001). O BPN pode ser resultado de uma gestacdo de curta duracdo e/ou
de um efeito da RCIU (JENSEN, STORGAARD et al.,, 2007). Para compensar o BPN e
RCIU, as criangas passam por fases de catch-up, também denominado como recuperacéo
do crescimento ou crescimento acelerado (VICTORA e BARROS, 2001).

O catch-up Caracteriza-se por taxa de crescimento mais rapida que o esperado,

possivelmente, com o intuito de recuperar o crescimento/desenvolvimento adequado nao
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alcancado no periodo fetal (VICTORA e BARROS, 2001). O tamanho pequeno do corpo no
momento do nascimento e durante a infancia esta associado com aumento das taxas de
doengas cronicas na idade adulta, como doengas cardiovasculares e osteoporose (HOLT,
2002). Estas criancas podem apresentar alteracfes antropométricas, como reducdo da
circunferéncia cefélica e do comprimento cranio-calcaneo (MCINTYRE, CONNOR et al.,
2000), provenientes de insultos diversos, como distdrbios hormonais, drogas e desnutricao
(FOWDEN e HILL, 2001). Evidéncias também suportam que o maior estimulo ao
desenvolvimento da programacao fetal provem da desnutricdo (LUCAS, 1998). Por exemplo,
em modelos animais, a restricdo protéica materna (8%) sem diminuicdo da ingestdo caldrica
normal durante a gravidez, leva ao distarbio no desenvolvimento endécrino do pancreas de
sua prole. Neste 6rgéo, ocorre redugcdo do numero de células beta, produtoras de insulina, e
também a reducdo na quantidade de insulina presente nas células (SNOECK, REMACLE et
al., 1990). Adicionalmente, um maior niumero de células beta podem sofrer apoptose
(PETRIK, REUSENS et al., 1999).

A relagdo inversa entre 0 peso ao nascer e o0 risco de doencas metabdlicas
(intolerancia a glicose, obesidade, dislipidemias) e doengas cardiacas tem sido reportadas
(BARKER, 1999; BARKER, OSMOND et al., 2005a). Semelhante ao BPN, o rapido ganho
de peso durante a infancia é também relacionado com vérios indicadores de sindrome
metabdlica (SINGHAL, WELLS et al., 2003), estes efeitos podem ser exacerbados por uma
dieta hipercaldrica e baixo niveis de atividade fisica e aptidao fisica (WELLS, 2010). Diante
destes achados, estudos com abordagens clinicas, epidemiolégicas e experimentais tém
focado na associacdo entre o inicio da vida e eventos que ocorrem durante a trajetéria de
crescimento e desenvolvimento da saude e doenca (BARKER, OSMOND et al., 2005a;
CHOMTHO, WELLS et al., 2008; ORTEGA, LABAYEN et al., 2009; RIDGWAY, BRAGE et
al., 2011). Confirmando as rela¢Bes entre insultos que ocorrem no periodo intra-uterino e
doencas que podem vir a se desenvolver em individuos adultos, como o acidente vascular
cerebral, hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemias (WALKER, GASKIN et
al., 2002; SAWAYA, MARTINS et al., 2003; SAWAYA, MARTINS et al., 2004)

Apesar de muitos estudos apontarem o BPN como um fator de risco para doengas
cardiovasculares, sindrome metabdlica e dislipidemias, em um estudo de meta-analise
realizada por Schellong, Schulz et al. (2012) ndo suportou o efeito de risco, apontando o
BPN um fator de prote¢cdo (OR = 0,61; 95% IC: 0,46 — 0,80), enquanto o peso elevado ao
nascer foi associado a um aumento do risco de obesidade (OR= 2.07; 95% IC: 1.91 — 2.24)
(SCHELLONG, SCHULZ et al., 2012). Podendo o peso elevado ao nascer (>4.000) duplicar
o efeito de risco de sobrepeso ao longo da vida (SCHELLONG, SCHULZ et al., 2012).
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Outros trabalhos também vém mostrando que o ambiente de crescimento pode reverter 0s
efeitos negativos do BPN e de que um estado materno saudavel durante a gestacao pode
tamponar os eventos criticos que levam a alteracdes persistentes (WELLS, 2010; WELLS e
STOCK, 2011; WELLS, 2012b; WELLS, MARPHATIA et al., 2012). Com isso, torna-se
evidente que o desenvolvimento intra-uterino humano ainda ndo é bem compreendido,
sendo necessarios mais estudos para estimar com precisdo o impacto dos eventos uterinos

na sobre-vida e riscos metabdlicos durante a vida.

1.4.2 Insulina, peptideo-C e plasticidade fenotipica

A insulina € um hormbnio anabdlico produzido pelas células beta do péncreas, que
consiste estruturalmente de duas cadeias peptidicas, cadeia A e B (SAINI, 2010). Durante a
producdo de insulina as cadeias A e B estdo ligadas pela cadeia C, como o resultado da
transformacao da pro-insulina em insulina, a cadeia C € libera e esta cadeia € o peptideo-C,
que pode ser utilizado como um indicador da capacidade pancreatica enddégena de secretar
insulina (DELVAUX, BUEKENS et al., 2003). A cadeia peptidica B da insulina é aquela que
possui atividade de ligacdo com o receptor de insulina (IR) (SAINI, 2010). O IR possui duas
subunidades, a alfa que se liga a insulina e a beta, que possui atividade tirosina cinase,
desencadeando uma série de reacgfes intracelulares que culminam na resposta fisiolégica
da insulina (SAINI, 2010).

O péancreas enddcrino € susceptivel ao evento da programacgédo fetal (HALES e
BARKER, 2001). Diversas evidéncias epidemiolégicas tém mostrado que existe um elo entre
a ma nutricdo intra-uterina e o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 no adulto, tendo
sido encontrado mudancgas nas células beta e na atividade da insulina (JONES e OZANNE,
2009). Hoet et al. (2000), em seu artigo de revisdo que trata da influéncia da nutricdo pré-
natal e pés-natal nos sistemas vascular e enddcrino de animais, encontraram evidéncias
gue a producéo, secrecao e sensibilidade dos tecidos a insulina s&o afetados negativamente
por fatores intra-uterinos. Em ratos, o grupo que recebeu uma dieta hipoprotéica (8%) em
relagdo ao controle (20%), apresentou menor peso ao nascer, com reducéo da proliferacdo
de células beta e do numero de ilhotas pancreaticas e reducdo da vascularizagdo das ilhotas
remanescentes (SNOECK, REMACLE et al., 1990).

Modelos de animais com RCIU também tem mostrado a existéncia de fortes
correlagdes com muitas caracteristicas da sindrome metabdlica e da obesidade em adultos,
gue acabam por afetar a producédo, secrecdo e sensibilidade a insulina (OZANNE, 2001).

Chen et al. (2011) investigaram a influéncia do catch-up de crescimento na fungédo das
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ilhotas pancreéticas, morfologia pancreatica, conteudo de insulina e outros. Foi observado
uma exacerbacdo na secrecdo de insulina em resposta a glicose, diminuicdo da area de
células beta e aumento da area de células alfa produtoras de glucagon. Sugerindo que o
catch-up afeta em diferentes graus, a funcéo das ilhotas pancreéticas.

Em um estudo longitudinal com criancas do género feminino, com idades entre 2 e 8
anos, que nasceram com RCIU e que sofreram catch-up de crescimento, Ibanez et al.
(2011) encontraram nestas criangas (n= 18), em relacdo ao grupo controle (n= 13), maiores
concentracdes séricas de insulina circulante e maiores niveis de gordura corporal total e
adiposidade abdominal. O peso ao nascer também foi correlacionado positivamente com as
concentracdes de peptideo-C em neonatos de populacdes da Bélgica e da Africa do Norte
(DELVAUX, BUEKENS et al., 2003). Outros trabalhos também relataram maiores
concentracdes de peptideo-C em criangas com BPN ou RCIU e em criangas com excesso
de peso ao nascer, em que o efeito de aceleracdo de crescimento exacerba os riscos
metabdlicos para sindrome metabdlica (SOLIMAN, ALSALMI et al., 1996; KIM, PARK et al.,
2006; MOHN, CHIAVAROLLI et al., 2007; BRUFANI, GROSSI et al., 2009). Entre 0s grupos
de BPN e EPN, o grupo BPN apresenta maiores concentracdes de glicose, insulina e
peptideo-C (BRUFANI, GROSSI et al., 2009). Estes trabalhos evidenciam que o0 peso ao
nascer é correlacionado inversamente com as concentracdes de insulina e peptideo-C, ou
seja, quanto maior o PN, menores as concentracdes de insulina e peptideo-C.

A associacao entre niveis de insulina em jejum e gordura visceral tem sido reportada
também em adultos, adolescentes obesos e criangas em idade pré-puberal (GORAN e
GOWER, 1999a; b; HUANG, JOHNSON et al., 2002). A resisténcia a insulina em criancas
nascidas com BPN tem recentemente sido mostrada por acompanhar um rapido
crescimento em adiposidade e gordura central (IBANEZ, SUAREZ et al., 2008), que
aumentam os risco de resisténcia a insulina, com elevacdo das concentragfes de insulina e
glicose (HALES e BARKER, 1992).

1.4.3 Peso ao nascer e concentracdes séricas de IGF-1 em criancas

O horménio do crescimento (GH) € um peptideo produzido pela hipofise anterior
(LEROITH, MCGUINNESS et al., 1992). Os seus efeitos sdo, em grande parte, mediados
pelo fator de crescimento similar a insulina 1 (IGF-1), produzido principalmente pelo figado
(LEROITH, MCGUINNESS et al., 1992; LEROITH, WERNER et al., 1992). O IGF-1 é uma

somatomedina, considerada a mais importante para o desenvolvimento da placa de
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crescimento (LEROITH, MCGUINNESS et al., 1992), no sangue circula ligada as proteinas
de ligagéo do fator de crescimento de insulina (IGFBP1 a 6) (MARTINELLI, CUSTODIO et
al., 2008). A regulacéo fetal do GH e do IGF-1 é complexa e o IGF-1 pode servir como um
elo entre o crescimento fetal e doencas de inicio na vida adulta (MCINTYRE, CONNOR et
al., 2000). O eixo GH/IGF durante o desenvolvimento fetal é afetado pela RCIU, podendo
ocorrer adaptacdes negativas para o desenvolvimento do individuo, como a resisténcia a
insulina, hipertenséao (SETIA e SRIDHAR, 2009), fatores de risco cardiovasculares e com a
fisiopatologia da sindrome metabdlica (LEAL-GUADARRAMA, OCHOA-ROJAS MDEL et al.,
2003).

Por seu potencial pleiotrépico, o IGF-1 também €& um mediador critico da
proliferacdo, diferenciacdo e de sobrevivéncia dos pré-adipécitos através de mdultiplas vias
de sinalizacdo, tendo raizes antes do nascimento, com adipogénese induzida, sendo
regulada e ativada pelo IGF-1 e o receptor de IGF-1 (IGFR-1) (TERUEL, VALVERDE et al.,
1996). Em culturas de células, os pré-adipdcitos subcutdneos mais sensiveis aos efeitos do
IGF-1 do que os pré-adipocitos omentais, promovendo alteragbes na composi¢édo corporal
(CLEVELAND-DONOVAN, MAILE et al., 2010). O IGF-1 é também um importante fator para
o crescimento fetal, estando sua concentracdo no corddo umbilical, relacionada a massa
magra e gorda, crescimento e conteudo mineral 6sseo em neonatos (DELVAUX, BUEKENS
et al., 2003; JAVAID, GODFREY et al., 2004).

O eixo IGF-1 demonstrou possuir diferencas entre os géneros. Na segunda semana
pés-natal, criancas do género feminino possuem maiores concentracdes de IGFBP-3
extraido do corddo umbilical do que os do género masculino e apesar de neonatos
masculinos possuirem menores concentracbes de IGF-1 e IGFBP-3, apresentaram maior
peso ao nascer, IMC, massa magra e menor massa gorda, significando que existe diferenca
no desenvolvimento quando agrupado por género (JAVAID, GODFREY et al., 2004). O peso
da placenta também foi correlacionado com o IGF-1 e o peptideo C, contudo ndo houve
correlagdo entre o IGF-1 e o Peptideo C (DELVAUX, BUEKENS et al., 2003).

Apesar da relacdo entre o ambiente fetal e pés-natal, as concentragfes de IGF-1 aos
5 anos ndo estdo relacionadas com as concentragbes de IGF-1 ao nascer (ONG,
KRATZSCH et al., 2002). Estas informagfes foram consistentes com estudos prévios que
ligavam os niveis de IGF-1 em criangas com o peso ao nascer (FALL, PANDIT et al., 1995;
GARNETT, COWELL et al.,, 1999; FALL, CLARK et al., 2000). Estes estudos também
demonstram que a circulacdo de IGF-1 séo inversamente relacionados com 0 peso ao
nascer e positivamente relacionado com a velocidade de crescimento (FALL, PANDIT et al.,
1995; GARNETT, COWELL et al., 1999). No trabalho desenvolvido por Verkauskiene et al.
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(2005), individuos que tiveram RCIU (<10th percentil), quando adultos, apresentaram em
média menor estatura e peso quando comparado ao controle. Apresentaram também
menores niveis de IGF-1, IGFBP-3 e de razdo IGF-1/IGFBP-3. A menor estatura foi
correlacionada com menores concentracdes de IGF-1 e razdo IGF-1/IGFBP-3, mas ndo com
IGFBP-3 isoladamente. Foi assinalada também uma correlacdo positiva entre niveis de
IGFBP-3 e insulina. Tal comportamento pode representar uma alteracdo/programagado no
eixo IGF1-IGFBP-3 decorrentes do BPN com altera¢cdes no desenvolvimento do individuo
(VERKAUSKIENE, JAQUET et al., 2005).

Existe também uma relacdo entre as concentracbes de IGF-1 maternas e o
crescimento fetal (HIGGINS, RUSSELL et al., 2012). A subnutricio materna durante o
periodo gestacional tem levado a RCIU e a uma diminuigdo ndo uniforme de 6rgaos, a
exemplo do figado que é menor em criangas BPN (TOSH, FU et al., 2010). Apesar do
tamanho menor, devido a plasticidade hepatica, com o desenvolvimento do individuo, este
orgdo adquire mesmo peso do grupo normal, mas com alteragbes que repercutem no
aumento da expressédo do IGF-1 (TOSH, FU et al., 2010). Assim como a subnutricdo, a
ingestdo de nutrientes maternos durante a gestacdo pode programar o0 eixo pos-natal
GH/IGF-1 (MICKE, SULLIVAN et al., 2010). Mcintyre et al. (2000), encontraram menores
concentragdes maternas de IGFBP-3 e de IGF-1 em mées de filhos com crescimento intra-
uterino restrito em relagéo ao grupo controle.

Parece que as concentracfes de IGF-1 em criancas sédo programadas/influenciadas
pela velocidade de ganho de peso, particularmente entre os primeiros 2 anos de vida (ONG,
KRATZSCH et al., 2002). Entre as diferencas nos individuos dos grupos de BPN e PNN
ap6s 0 nascimento, estdo o peso, comprimento e concentracées de IGF-1 que sdo maiores
no PNN do que no grupo BPN, essa diferengca se mantém no primeiro ano de vida, exceto
para o IGF-1, que apresenta niveis semelhantes ao grupo de PNN ao final do primeiro ano.
No terceiro ano, 0 peso e comprimento sdo iguais, mas as concentracfes de IGF-1 séo
maiores no grupo BPN do que no grupo PNN (INIGUEZ, ONG et al., 2006). Em um estudo
de coorte longitudinal, lbanez et al. (2008), encontram em criangcas que nasceram com
restricdo do crescimento intra-uterino e com catch-up natural, concentragdes maiores de
IGF-1 aos 6 anos em relacdo aos controles, o que parece sugerir a presenca da
programacéo fetal neste fendbmeno. Em criancas com 7 anos de idade, os concentracdes
séricos de IGF-1 e IGFBP-3 foram menores em criangas que nasceram com BPN e
pequenos para a idade gestacional do que em criangas baixo peso adequado para a idade
gestacional e muito menores do que criangas com peso normal e adequadas para a idade
gestacional (CHENG, SONG et al., 2012).
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Larnkjaer et al. (2009), investigando a relagao entre as concentracdes de IGF-1 aos
17 anos e correlacionando com o tipo de alimentagcdo (leite materno ou férmulas) em
criangas que nasceram com peso normal, encontraram uma associagdo negativa entre as
concentracdes de IGF-1 aos 9 meses e aos 17 anos. As criangas alimentadas por formulas
apresentavam maiores concentracbes de IGF-1 nos primeiros meses. Uma maior
concentracdo de IGF-1 aos 9 meses representou uma menor concentracdo aos 17 anos,
com uma correlacdo inversa na qual 1 ng/mL de maior concentracdo aos 9 meses,
representou 0,95 ng/mL menor aos 17 anos. Sugerindo que a alimentacdo durante os
primeiros meses pode programar o eixo IGF-1 e posterior crescimento (LARNKJAER,
INGSTRUP et al., 2009). Recentes informac¢des sobre adultos com BPN mostram que eles
ainda tém menores concentracdes de IGF-1 comparados com aqueles que nasceram PNN
(VERKAUSKIENE, JAQUET et al., 2005).

Apesar de muitos trabalhos apontarem para os riscos do BPN, em adultos com 21
anos de idade e que foram BPN apresentaram concentragfes mais baixos de IGF-1 na
idade, mas sem relacdo com risco metabolicos, diferente da trajetéria de crescimento
associada ao rapido ganho de peso, a qual esteve relacionada com riscos metabdlicos
(KERKHOF, LEUNISSEN et al.,, 2012). Existem também estudos que n&o encontraram
diferencas entre os niveis séricos de IGF-1 em criancas, independente de passarem por
catch-up, catch-down ou nascerem com peso normal (BATESON e GLUCKMAN, 2012). Os
niveis de IGF-1 também podem estar mais avidamente relacionados durante a infancia com
0 ganho de peso e comprimento do que com o peso ao hascer (RANDHAWA e COHEN,
2005). Sob essa otica, o ambiente de crescimento pds-natal € o maior determinante de
crescimento (WELLS e STOCK, 2011; WELLS, 2012b; WELLS, MARPHATIA et al., 2012).

1.4.4 Plasticidade fenotipica e composicdo corporal de criancas

Quanto a antropometria e composigdo corporal, a literatura é divergente sobre os
efeitos do BPN (ONG, AHMED et al.,, 2000; ONG, KRATZSCH et al.,, 2002; MOHN,
CHIAVAROLI et al.,, 2007; IBANEZ, SUAREZ et al., 2008; MOURA-DOS-SANTOS,
WELLINGTON-BARROS et al., 2013). Os grupos de BPN e PNN sé&o diferentes em muitos
aspectos logo apés o nascimento (ONG, AHMED et al., 2000; INIGUEZ, ONG et al., 2006;
IBANEZ, LOPEZ-BERMEJO et al., 2008; IBANEZ, SUAREZ et al., 2008), mas durante o
primeiro e segundo ano de vida os grupos tornam-se semelhantes (INIGUEZ, ONG et al.,
2006; IBANEZ, LOPEZ-BERMEJO et al.,, 2008). A igualdade quanto a antropometria é
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mantida entre os grupos aos 3 anos (INIGUEZ, ONG et al., 2006), aos 4 anos (IBANEZ,
SUAREZ et al., 2008), aos 5 anos (ONG, AHMED et al., 2000), aos 6 anos (IBANEZ,
LOPEZ-BERMEJO et al, 2008) e dos 7 aos 10 anos (MOURA-DOS-SANTOS,
WELLINGTON-BARROS et al, 2013). Estima-se que a diferenca entre 0s grupos
desaparece porque durante, principalmente, os dois primeiros anos de vida as criangas com
BPN passam por uma fase de aceleracéo de crescimento (KERKHOF, LEUNISSEN et al.,
2012), numa tentativa de recuperar o crescimento que ndo ocorreu durante o periodo fetal, o
que tem sido associado com doencgas cardiovasculares durante a vida adulta (BARKER,
OSMOND et al., 2005b).

As igualdades antropométricas e de composi¢do corporal geral (massa magra e
gorda) parecem estar condicionada a aceleracéo de crescimento (MOHN, CHIAVAROLI et
al., 2007).A aceleragdo de crescimento ndo ocorre em todas as criangas, e
aproximadamente em 25% de todas as criangas que tiveram restricdo de crescimento intra-
uterino tem sido associado ao aumento de adiposidade (ONG, AHMED et al., 2000). Saigal
et al. (2001) relata que as consequéncias negativas do BPN na composi¢ao corporal durante
a infancia estéo fortemente associadas a aceleragéo do crescimento, com elevacdo no peso
de adolescente seguidos por uma tendéncia de obesidade e aumento dos riscos de
sindrome metabdlica em adultos (SAIGAL, STOSKOPF et al., 2001).

O peso ao nascer foi positivamente associado com ambos massa magra e massa
gorda dos 9 a 10 anos em ambos os sexos (ROGERS, NESS et al., 2006). Outros trabalhos
também mostram uma positiva associacao entre 0 peso ao nascer e altura e massa magra
durante a infancia (KITCHEN, DOYLE et al.,, 1992; CHOMTHO, WELLS et al., 2008).
Contudo, estudos longitudinais prévios tem mostrado que em adolescentes que foram BPN
tendem a ter um menor crescimento de acordo com parametros antropométricos e tem uma
composicao corporal associada com uma alta prevaléncia de risco de doenca cardiovascular
(HACK, WEISSMAN et al., 1996; SAIGAL, STOSKOPF et al., 2001).

Com estes dados, existe um grande discussao sobre o fato do PN ser um forte
preditor de crescimento com repercussdes metabdlicas (GLUCKMAN, HANSON et al., 2005;
GLUCKMAN, HANSON et al., 2010; GODFREY, GLUCKMAN et al., 2010) ou se o ambiente
(alimentacéo, exercicios fisicos) é um preditor mais importante para o desenvolvimento de
riscos a saude e sindrome metabdlica (WELLS, 2010; 2011; 2012b). O aumento do
percentual de gordura € um dos maiores fatores de riscos para o desenvolvimento de
sindrome metabdlica, com dados de trabalhos recentes que apontam a obesidade com um
estado inflamatorio e o tecido adiposo como um importante 6rgdo enddécrino e regulador do

metabolismo, apontar o PN como um preditor direto de sindrome metabdlica é algo
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complexo (BATESON e GLUCKMAN, 2012). Aumentado a complexidade, tem o fado de que
nem todas as pessoas obesas desenvolvem sindrome metabdlica e nem todas as pessoas
com sindrome metabdlica sdo obesas, envolvendo uma etiologia multifatorial dos riscos
metabdlicos, com fundo genético, hormonal, nutricional (BRUCE e HANSON, 2010) e de
trajetoria de crescimento (LUCAS, 1998; BARKER, OSMOND et al., 2005a; GLUCKMAN,
HANSON et al., 2010; WELLS, 2011).

No estudo de meta-andlise realizado por Silveira e Horta (2008) suportou o efeito do
baixo peso como um indicador que duplica o risco para sindrome metabdlica (SILVEIRA e
HORTA, 2008). Contudo, em outra meta-analise realizada por Schellong, Schulz (2012), o
PN apresentou uma relacao linear com um maior risco de sobrepeso no decurso da vida,
com o BPN sendo um fator de protegcdo e EPN um fator de risco, sem relagéo de risco ou
fator de protecéo para o grupo de PNN (SCHELLONG, SCHULZ et al., 2012). Outra meta-
analise também encontrou resultados semelhantes aos de Schellong, Schulz et al. (2012),
em que o peso > 4.000 g foi associado ao risco de obesidade quando comparado com o
grupo de peso < 4.000 g, o BPN também apresentou ser um fator de prote¢do, ndo
indicando risco entre o BPN e obesidade (YU, HAN et al., 2011).

1.45 Perfil lipidico e pressdo arterial: efeitos no ambito da plasticidade
fenotipica

InvestigagcBes encontraram uma relagdo entre o baixo peso ao nascer e elevagdo na
pressdo arterial e perfil lipidico (BARKER, 1999; BARKER, OSMOND et al., 2005a). A
relacé@o entre o perfil lipidico no nascimento, por meio do corddo umbilical e os niveis séricos
e plasmaticos de colesterol, HDLc, LDLc e triglicerideos na idade adulta ainda ndo estéo
claros (NAYAK, AGARWAL et al., 2012). Existindo trabalhos que mostram relacdo entre o
PN e o perfil lipidico (THORSDOTTIR, GUNNARSDOTTIR et al., 2003; KAJANTIE,
ERIKSSON et al., 2004) e outros ndo (KIM, PARK et al., 2006; MOHN, CHIAVAROLI et al.,
2007). No trabalho de Nayak, et al. (2012), o peso ao nascer ndo apresentou correlacéo
com as concentracfes de triglicérides, colesterol total ou com o HDL, contudo apresentou
uma fraca correlacdo com LDL. Na comparacdo com a idade gestacional, ndo houve
diferenga entre os grupos BPN, PNN, EPA para o colesterol total, HDL e LDL, mas houve
diferenca nas concentracdes de triglicérides entre o grupo BPN vs PNN, com o grupo de
BPN apresentado maiores concentragbes (NAYAK, AGARWAL et al., 2012). No trabalho
realizado por Thorsdottir et al. (2003). O peso ao nascer apresentou relacdo com as

concentracdes de colesterol total na idade aos 12 meses para meninos, mas nao em
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meninas (THORSDOTTIR, GUNNARSDOTTIR et al., 2003). O colesterol total foi
negativamente correlacionado com a velocidade de crescimento (THORSDOTTIR,
GUNNARSDOTTIR et al., 2003). Apesar das relacbes com o0 peso ao nascer, a diferenca de
perfil ndo se manteve durante a vida adulta (THORSDOTTIR, GUNNARSDOTTIR et al.,
2003). A nao diferenca no perfil lipidico também foi encontrado em outros estudos em
criancas e adolescentes (BAVDEKAR, YAJINIK et al.,, 1999; RESTREPO, HORTA et al.,
2009; KERKHOF, LEUNISSEN et al., 2012). O que mostra controvérsia entre as relacdes do
PN com o perfil lipidico.

Com relacdo a pressao arterial, estudos epidemiologicos tém apontado uma forte
associacao entre o BPN e a restricao de crescimento intrauerino (RCIU) com a hipertensao
arterial (FATTAL-VALEVSKI, BASSAN et al., 2011). Criangas do sexo masculino que foram
muito baixo peso e que passaram pela aceleracdo de crescimento, apresentaram maiores
riscos metabodlicos e cardiovasculares aos 20 anos (HACK, SCHLUCHTER et al., 2003).
Apesar disso, os trabalhos divergem quanto aos resultados. Em criancas de 8 a 12 anos o
BPN foi relacionado com valores menores de pressdo sistélica, sem diferenca para a
pressdo diastolica. Apresentando relacdo no grupo de BPN com o peso atual e IMC
(FATTAL-VALEVSKI, BASSAN et al.,, 2011). Em outro estudo, o PN foi relacionado
inversamente com a pressao sistolica e ndo apresentou relacdo com a pressao diastdlica
(GAMBORG, BYBERG et al., 2007). Na meta-andlise realizada por Mu et al. (2012), o BPN
(< 2.500 g) quando comparado com o peso normal (>2500 g) apresentou relagdo com o
aumento do risco de hipertensdo (odds ratio 1.21; intervalo de confianca 95% 1.13 a 1.30) e
o grupo EPN (> 4000 g) apresentou diminui¢cdo do risco, quando comparado ao grupo com
peso <4000 g (OR 0.78; 95% CI 0.71, 0.86) (MU, WANG et al., 2012). No trabalho realizado
por Bird et al. (2001) com gémeos monozigobticos e dizigéticos ndo foram encontradas
relacdes determinantes entre 0 peso ao nascer com pressao sanguinea (BAIRD, OSMOND
et al., 2001). No trabalho de revisdo sistematica seguida por uma meta-analise de
regressdo, 0 peso ao nascer apresentou uma relagao inversamente com a pressao arterial,
com uma relacdo negativa de -0.4 a - 2.0 mmHg por Kg de peso ao nascer (MCNEILL,

TUYA et al., 2004), relacdo que em ternos de prética clinica ndo apresenta relevancia.
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2.1 INTRODUCAO

Apbés a fecundacdo é o ambiente intra-uterino que suporta o crescimento,
desenvolvimento e satde do organismo em formacéo (Kameyama 1991; Pankevich, Mueller
et al. 2009). Este suporte é fornecido por meio da oferta de nutrientes, hormdnios, oxigénio,
calor, entre outros. Perturbacbes nesse ambiente podem afetar o desenvolvimento do feto
com consequéncias patologicas persistentes na adolescéncia e vida adulta (GLUCKMAN,
CUTFIELD et al., 2005). Nesta abordagem, a “hipétese do fenotipo poupador” propde que o
feto é capaz de se adaptar a um ambiente intra-uterino adverso otimizando o uso de
suprimentos energéticos reduzidos, no sentido de garantir sua sobrevivéncia (HALES e
BARKER, 1992). Entretanto, esse processo adaptativo levaria ao favorecimento metabdlico
de d6rgéos nobres (coragéo, cérebro) em detrimento de outros (musculo, figado), conferindo
alteracdes persistentes no crescimento e funcdo dos tecidos e orgdos (TAMASHIRO e
MORAN, 2010).

Estes mudancas fenotipicas tém relagbes diretas com o eixo GH/IGF-1 e a insulina,
que sdo importantes tanto para o crescimento fetal, quanto para o crescimento pds-natal de
um individuo (FIELD, DIEGO et al., 2008). O BPN apresenta relacdo direta com o menor
tamanho do figado, que estdo relacionados em neonatos com menores concentracées
séricas de IGF-1 (TAMASHIRO e MORAN, 2010). Tais fatos estéo relacionados com menor
perimetro cefélico, comprimento corporal e peso nos filhos (ONG, AHMED et al., 2000;
ONG, KRATZSCH et al., 2002; JAVAID, GODFREY et al.,, 2004; INIGUEZ, ONG et al.,
2006). No ambiente pés-natal, com o intuito de alcancar a trajetéria de crescimento normal,
as criancas que foram BPN passam pelo catch-up de crescimento (VICTORA e BARROS,
2001). Contudo, o catch-up esta relacionado ao aumento do risco metabélico, como o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, elevacdo da pressédo sanguinea, resisténcia
a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica (HALES e OZANNE, 2003).

No entanto, a literatura apresenta estudos divergentes, com trabalhos que indicam
gue o BPN aumenta o risco de sobrepeso, obesidade hipertensédo e sindrome metabdlica
(HACK, WEISSMAN et al., 1996; ONG, AHMED et al., 2000; HALES e OZANNE, 2003;
IBANEZ, LOPEZ-BERMEJO et al., 2008; IBANEZ, SUAREZ et al., 2008) e trabalhos que
apontam o efeito oposto, relacionando o BPN a auséncia de risco ou até mesmo como um
fator de protecdo (BAIRD, OSMOND et al.,, 2001; GAMBORG, BYBERG et al.,, 2007;
WELLS, 2011; DE JONG, MONUTEAUX et al., 2012; MU, WANG et al., 2012; WELLS,
2012b). Em criancas e adultos o “fator programacéo fetal” encontra-se incerto quanto a sua

caracteristica preditora de riscos metabdlicos, com trabalhos levantando a questdo de que
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as influéncias ambientais (alimentacdo, exercicio fisico, estilo de vida) podem ser os
preditores mais fortes quanto a presengca ou auséncia de riscos metabdlicos (BAIRD,
OSMOND et al., 2001; MCNEILL, TUYA et al., 2004; WELLS, 2012a; ZHAO, WANG et al.,
2012).

Nossa hipotese € de que criangas que foram BPN (< 2.500 g) apresentam dos 8 aos
10 anos menor estatura, maior percentual e massa gorda, dislipidemia, elevagédo na presséo
arterial, IGF-1 e peptideo-C quando comparadas aquelas com peso normal ao nascimento
(=2.500 g).

2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Delineamento

Este estudo esta inserido em um projeto maior intitulado “Projeto Crescer com Saude
em Vitoria: estudo sobre o crescimento e desenvolvimento de criangas dos 7 aos 10 anos da
Zona da Mata do Estado de Pernambuco”. Trata-se de um estudo de carater transversal,
que foi realizado na cidade de Vitéria de Santo Antdo, localizada na zona da Mata Sul do

estado de Pernambuco, distante 55 km do Recife.

2.2.2 Amostra

A amostra foi composta por criangcas (de ambos os géneros) da rede publica de
ensino, com idades entre 8 a 10 anos. Os grupos foram formados tendo como referéncia o
peso ao nascer (PN). O grupo de baixo peso ao nascer (BPN) foi formado por criangas que
nasceram com peso < 2.499 g, valor de referéncia para baixo peso ao nascer proposto pela
Organizacao mundial de saude (WHO, 2006a). O grupo de peso normal ao nascer (PNN) foi
composto por criangas que nasceram com peso =2.500 g, agrupando os critérios de
classificacdo da WHO (2006a) para peso insuficiente, peso normal e excesso de peso. O PN
foi obtido a partir da declaragdo de nascido vivo e da carteira de saude. Esses dados foram
confirmados segundo o rol de nascidos vivos, cedido pela Secretaria de Saude do Municipio
de Vitéria de Santo Antdo. Para as criancas participarem das avaliacdes, foram enviados
termos de consentimento com um texto explicativo sobre o projeto de pesquisa para o0s pais
ou responsaveis de 171 criancas que permaneciam em acompanhamento no projeto
Crescer com Saude. Somente as criangas que apresentaram os termos de consentimento

(anexo 1) assinados pelos pais ou responsaveis puderam participar. 99 criancas aceitaram
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participar do estudo, nenhuma apresentava mal-formagbes ou doencas cronicas
diagnosticas. Durante a coleta de dados, 9 criancas recusaram o procedimento de coleta e
90 coletas de sangue foram realizadas.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Federal de Pernambuco, sob numero: Of. N° 231/2009 -
CEP/CCS. Registro do SISNEP FR - 261629 CAAE - 0175.0.172.000-09. Registro
CEP/CCS/UFPE N° 178/09 (anexo II).

Tabela 1. Numero total de criancas divididas segundo o peso ao nascer e género

PNN BPN

22.500 g <2.500¢g Total
Masculino 30 13 33
Feminino 45 11 56
Total 75 24 99

PNN: peso normal ao nascer; BPN: baixo peso ao nascer

2.2.3 Composicéo corporal e estado nutricional:

A avaliacdo dos dados antropométricos das criangas inclui 0 peso corporal, obtido
utilizando-se uma balanca de plataforma com capacidade maxima de 150 Kg e preciséo de
100 g. O individuo avaliado posicionou-se em pé, de costas para escala de medidas da
balanca, ficando em posicao ortostatica, e levemente vestido (calcdo e camisa). A altura foi
medida entre o plano de referéncia do solo e o vértex, com o individuo descalco, utilizando-
se de um estadidmetro com escala de medida com precisdo de 0,1 cm. A altura tronco-
cefalica foi avaliada com o individuo em posicdo sentada, em um banco com 50cm de altura,
e 0s quadris formando um angulo de 90°. Com o tronco e a cabeca orientada no plano de
Frankfurt; o (cursor) foi apoiado sobre o ponto mais alto da cabeca do avaliado ao final de
uma inspiracdo. As medidas antropométricas seguiram o método descrito em Lukaski, 1987.

Para avaliacdo do percentual de gordura corporal das criangas, foram utilizadas as

medidas de dobras de adiposidade subcutanea. Para obtencdo dos valores de dobra
cutanea, foi utilizado um adipdmetro de marca Lange, de precisdo de 0,1mm. Esta técnica
consiste em destacar uma camada de pele e gordura de forma que exclua o musculo
subjacente. O calibrador exerce uma presséo constante de 10 g/mm?. Todas as avalia¢des

foram realizadas no hemicorpo direito do avaliado na regiéo tricipital, subescapular, bicipital,
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geminal e supra-iliaca, repetindo duas vezes em cada local em todos os alunos analisados,
ocorrendo uma terceira medicdo sempre que a diferenca entre a primeira e a segunda
medicdo exceder em 5%. Ao final, foram extraidas as médias aritméticas entre os dois
valores mais proximos obtidos. Todo o protocolo de medicdo foi realizado segundo
padronizacdo sugerida por Lohman (1986) (LOHMAN, 1986). Para avaliacdo do estado
nutricional, foram utilizados os indices da WHO (2007) de estatura/idade, peso/idade e de
IMC/Idade (DE ONIS, ONYANGO et al., 2007).

2.2.4 Calculo de indicadores da composic¢ao corporal

A partir das medidas antropométricas foram realizados o0s seguintes céalculos para
estimar a composicao corporal das criangas:

indice de Massa Corporal (IMC) = massa corporal (Kg)/estatura? (m2)

2 de dobras e adiposidade: Dobra Tricipital + Dobra Subescapular (DTric + DSub).

Para o calculo do percentual de gordura corporal (%GC) foram utilizadas as
equacdes descritas na (tabela 2).

A partir dos valores do percentual de gordura corporal, foram calculados os valores
de massa gorda (MG) e massa magra de acordo com Lohman (1986) (LOHMAN, 1986).

MG (kg) = massa corporal (kg) x % gordura corporal/100

MM (kg)= massa corporal (kg) — massa gorda

Tabela 2 - Equacfes de predicdo da percentagem de gordura (LOHMAN, 1986)

b3 TRICEPS E

SUBESCAPULAR (< 35mm)

1,35 x (X trictsub) — 0,0012(Z trictsub)® - 3,4
% gordura corporal (Masculino)
1,33 x (I trictsub) — 0,013(Ztric+sub)® + 25

(Feminino)

% gordura corporal

b3 TRICEPS E
SUBESCAPULAR (> 35mm)

% gordura corporal

0,783 x (Z tric+tsub) + 2,2 (masculino)

% gordura corporal 0,546 x (X tric+sub) + 9,7 (feminino)

2.2.5 Presséo arterial, coleta de sangue e analise bioquimica

A pressao arterial foi aferida trés vezes no membro superior direito, a média das trés

afericbes com equipamento automético (Microlife BP 3BTO-A) foi classificada seguindo as
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recomendacdes da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (DBH, 2010), com 0S grupos
normais (PA<90th) e limitrofes (PA<95th) classificados como normais e hipertenso estagio 1
(295th a 99th mais 5 mmHg) classificado como hipertenso. A coleta de sangue foi feita
seguindo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica Medicina
Laboratorial para coleta de sangue venoso (SBPC/ML, 2009). Os participantes da pesquisa
foram orientados quanto ao jejum de doze horas no dia anterior a coleta de sangue. As
amostras foram colhidas entre as 07:00 e 09:30 horas, em tubos de ensaio seco. IGF-1 foi
mensurado em 40 criancas (19 BPN e 21 PNN) por meio do soro com uso do ELISA,
utilizado o kit para deteccdo de IGF-1 humano (IBL - Immuno-Biological Laboratories,
Minneapolis, MI, USA). O peptideo-C foi analisado em 41 (19 BPN e 22 PNN) crian¢as por
meio do soro com uso do ELISA, utilizando o kit para deteccdo de Peptideo-C (IBL -
Immuno-Biological Laboratories, Minneapolis, MI, USA). As analises de colesterol total (CT),
HDLc e triglicérides (TG) foram feitas em 85 criangas usando kits da empresa Labtest (Belo
Horizonte/MG, BR). O LDLc foi estimado utilizando a férmula de Friedewald: LDLc =
colesterol — HDLc — (triglicéries/5). Foram utilizados os valores de referéncia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC, 2007) para a determinagdo de valores baixos, normais e
elevados de CT, HDLc, TG, LDLc, sendo considerado normais os valores normais e
limitrofes (Tabela 3). Os procedimentos com kits seguiram as recomendacdes dos
fabricantes.

Tabela 3. Valores de referéncia de CT, LDLc, HDLc e TG para menores de 10 anos de idade
(SBC, 2007)

Lipides Valores (mg/dl)
Desejaveis Limitrofes Aumentados
CT <170 170-199 2200
LDLc <110 110-129 2130
HDLc 240 - -
Triglicerideos <100 - >100

2.2.6 Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versdo 20.0 para Windows. Para determinacdo de normalidade da

amostra foram utilizados os testes de Normalidade Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis
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que n&o apresentaram uma curva normal, foi realizada a transformagéo logaritmo natural (In)
seguido de um novo teste de normalidade, as variaveis que transformadas apresentaram
uma curva normal foram analisados em In. Apenas o IMC nao apresentou curva normal apos
transformacédo em In, sendo analisado por testes ndo paramétricos. A interacdo entre 0s
fatores idade com o peso ao nascer e género com 0 peso ao nascer foram avaliadas por
ANOVA Two-way (ou seja: idade vs peso ao hascer e género vs peso ao nascer). Como ndo
foram encontradas interagdes significativas, os dados foram analisados com todas as idades
juntas, bem como para os géneros. A médias do PN dos grupos BPN e PNN da amostra
total com as sub-amostras de BPN e PNN usadas na andlise do IGF-1 e peptideo-C foram
comparadas e apresentaram médias sdo iguais por grupo (p> 0,05). O teste t-student nao-
pareado foi utilizado para comparagdo entre criancas BPN e PN, e entre os géneros
(masculino e feminino) nas variaveis paramétricas. Para avaliagdo dos dados né&o-
paramétricos foi utilizado o teste equivalente Mann-Whitney U. Os valores sao apresentados
como média + desvio padrdo. A Correlagdo de Pearson e Spearman foram utilizadas nas
andlises de correlagédo bivariada. A freqiéncia relativa foi calculada por meio do teste de
Quiquadrado (X2). Em todas as analises intervalo de confianga foi mantido em 95% em

todos os casos.
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2.3 RESULTADOS

A analise descritiva da amostra com valores médios, minimos e maximos de
variaveis antropométricas, composicao corporal e indicadores metabdlicos € apresentada na
Tabela 4. No diagnéstico de estatura/idade, 97% da amostra apresentavam estatura
adequada para a idade e no diagndstico de peso/idade, 85% apresentavam peso adequado
para a idade, 3% baixo peso e 12% peso elevado. Segundo critério de diagndstico
nutricional de IMC/idade, eutrofia estava presente em 63,6% da amostra, magreza em 6,1%
e excesso de peso em 30,3%, correspondente a 17,2% de sobrepeso e 13,1% de
obesidade.

Quanto ao perfil lipidico dos individuos analisados, 8,0% apresentavam colesterol
total elevado, 18,4% triglicérides elevados, 17% de LDLc elevado e 83% HDLc baixo.
Hipertensao esteve presente em 4,0% da amostra. Nao houve diferenca entre 0os grupos na
frequiéncia de casos do estado nutricional, perfil lipidico e hipertenséo (p>0,05).



Tabela 4. Caracteristica descritiva da amostra (média + desvio padréo), valores
minimos e méaximos do peso ao nascer, idade, variaveis antropométricas, de
composicao corporal e indicadores metabdlicos de criangas com idades entre 8 e 10

anos.
Variavel Média + DP Minimo Méximo

Peso ao Nascer (kg) 3.041+0.693 1.200 4.850
Idade 9.23+0.72 8 10
Antropometria
Massa Corporal (kg) 34.74+9.57 19.40 57.80
Altura (cm) 137,26+7,67 114,00 153,50
Altura sentado (cm) 72,29+4,29 62,00 86,40
IMC (kg/m?) 18,24+4,00 12,59 29,34
Composicéo corporal
Dobra triciptal (mm) 16,18+7,05 4,00 36,00
Dobra subescapular (mm) 12,53+8,46 3,50 38,50
Dobra supra-iliaca (mm) 13,27+9,33 3,00 47,50
Dobra geminal (mm) 16,50+7,19 2,00 35,00
> Ttriciptal e subescapular (mm) 28,72+15,03 7,50 73,00
% Gord. 25,86+9,34 5,44 58,88
Massa gorda (kg) 9.6816.10 1.27 34.03
Massa magra (kg) 25.064.75 14.36 39.94
Indicadores Metabdlicos
Pressao Sistdlica (mmHg) 102,34+10,43 81,00 142,00
Pressao diastélica (mmHg) 67,92+6,53 52,50 87,50
IGF-1 (ng/dL) 217,34+102,76 58,77 485,63
Peptideo-C (ng/dL) 3,26+2,37 0,24 11,56
Colesterol (mg/dL) 154,91+34,16 86 281
Triglicerideos (mg/dL) 80,29+40,48 31,17 234,52
HDLc (mg/dL) 33,42+8,45 11,67 62,07
LDLc (mg/dL) 105,11+32,23 33,70 209,30

LDLc obtido por meio da formula de Friedewald: LDLc = colesterol — HDLc — (triglicéries/5).



Na comparagdo entre 0S grupos,

antropomeétricas, de composicao corporal e de indicadores metabdlicos (tabela 5).
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nao houve diferenca entre as variaveis

Tabela 5. Andlise descritiva entre grupos, PNN (n=75) e BPN (n=24), das variaveis
antropomeétricas, de composicdo corporal e de indicadores metabdlicos. Os valores
estdo expressos em média + desvio padréao.

Variavel Grupos
PNN BPN p*
Média +DP Média £DP
Peso ao Nascer 3.327+0.510 2.148+0.332 <0,001
Idade 9.25+0.71 9.20+0.77 0,794
Antropométrica
Massa Corporal (kg) 34.7149.7d1 34.83+9.34 0,959
Altura (cm) 137,31+7,37 137,07+8,70 0,895
Altura tronco (cm) 72,34+4,26 72,15+4,48 0,857
IMC (kg/m2) £ 18,23+4,14 18,28+3,63 0,741
Composicéao corporal

Dobra triciptal (mm) 16,09+7,19 16,50+6,74 0,806
Dobra subescapular (mm) * 12,16+8,10 13,69+9,59 0,594
Dobra bicipital (mm) 10,84+5,73 10,73%6,20 0,940
Dobra supra-iliaca (mm)* 12,84+8,44 14,62+11,81 0,734
Dobra geminal (mm) 16,29+6,88 17,1448,22 0,617
(ZmInt)”?'pta' e subescapular 28,25:+14,86 30,19+15,76 0,600
% Gord.* 25,7149,16 26,35+10,06 0,885
Massa gorda (kg) 9,60+6,10 9,91+6,24 0,827
Massa magra (kg) 25,11+4,91 24,91+4,30 0,860
Indicadores Metabdlicos

Pressao Sistélica (mmHg) 102,11+11,18 103,06+7,81 0,699
Pressao Diastolica (mmHg) 68,02+6,95 67,60+5,11 0,783
IGF-1 (ng/dL) 228,37+£106,97 205,15+99,32 0,483
Peptideo-C (ng/dL) 3,85+2,62 2,57+1,88 0,084
Colesterol total (mg/dL) 155,42+33,37 153,30+37,41 0,806
Triglicérides (mg/dL) 79,42+41,58 83,05+37,63 0,723
HDLc (mg/dL) 33,4148,71 33,43+7,78 0,994
LDLc (mg/dL) 106,35+31,73 103,19+34,47 0,697

+ Variaveis foram transformadas em logaritmo natural (In) para anélise
* Teste t-student;  Teste Mann-Whitney U
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A Tabela 6 apresenta a andlise de correlagdo bivariada realizada entre 0s grupos.
Entre varidveis antropométricas e de composi¢do corporal, o PN apresentou correlacdo
positiva com a altura do tronco no grupo PNN. Entre o PN e os indicadores metabdlicos,
para ambos os grupos, o PN apresentou correlacdo apenas com o IGF-1, negativa no grupo
BPN e positiva no grupo PNN.

Na tabela 6, nas correlagbes por grupos entre as variaveis antropomeétricas e de
composi¢do corporal com os indicadores bioquimicos, s8o destacadas para posterior
discusséo as diferencas quanto a presenca e auséncia de correlacdo entre os grupos. Ex.: o
peso apresentou corre¢do positiva com a pressao sistélica no grupo de PNN, mas esta
correlacdo foi ausente no grupo de BPN. Diferencas entre os grupos BPN e PNN é que séo
discutidas neste trabalho.

Na correlagdo por grupo entre variaveis antropométricas e indicadores bioquimicos
(tabela 6). O BPN apresentou correlagdes positivas entre o peso e LDLc e entre a altura e
peptideo-C. Por outro lado, no grupo PNN foram assinaladas correla¢des positivas entre o
peso X p. sistolica, IGF-1, peptideo-C, triglicérides; entre a altura X p. sistélica; entre a altura
sentada X p. diastélica; e entre o IMC X p. sistélica, p. diastélica, peptideo-C.

Na correlagdo, separada por grupo, entre varidveis de composi¢cdo corporal e
indicadores bioquimicos, o BPN apresentou correlacdo negativa entre o % gordura X HDLc.
O grupo PNN apresentou, também, correlacdo negativa entre a massa magra X HDLc. Ainda
no grupo PNN, foram assinaladas correlacdes positivas entre % gordura X IGF-1,
triglicerideos; entre massa gorda X p. sistélica, IGF-1, triglicerideos; e entre massa magra X
p. sistélica, p. diastolica, IGF-1, peptideo-C, triglicerideos.

Entre os indicadores metabdlicos, o grupo PNN apresentou correlagédo entre IGF-1 e
peptideo-C (r 0,440; p 0,046) e IGF-1 e TG (r 0,492; p 0,027), grupo BPN nédo apresentou

correlacdo entre os indicadores metabdlicos.
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Tabela 6 Correlacdo Bivariada, por grupo, (coeficiente de correlacdo, r, Pearson e Spearman) entre o peso ao nascer e variaveis metabdlicas com as
variaveis antropométricas e de composicado corporal em criangcas com idade entre 8 e 10 anos.

Variaveis Peso ao nascer (kg) Peso (kg) Altura Altura sentado IMC Gordura corporal Massa gorda (kg) Massa magra (kg)

(cm) (cm) (kg/m?)* (0)°

Grupo PNN BPN PNN BPN PNN BPN PNN BPN PNN BPN PNN BPN PNN BPN PNN BPN

r - - 0,153 0,240 0,203 0,003  0,266* 0,145 0,092 0,306 0,096 0,146 0,105 0,214 0,171 0,210
Peso ao nascer (kg) -
P - 0.191 0,258 0,081 0,988 0,021 0,499 0,430 0,146 0,413 0,497 0,370 0,314 0,142 0,324

r 0,081 -0,030 0,712 0,155 0,326* -0,102 0,360* 0,034 0,690 0,208 0,646** 0,414* 0,722 0,323 0,510* -0,131
P. sistélica (mmHg)

p 0,491 0,890 0,000 0,469 0,004 0,637 0,002 0,876 0,000 0,330 0,000 0,044 0,000 0,124 0,000 0,542

r 0,058 0,154 0,423** 0,460* 0,198 0,285 0,196 0,287 0,418 0,399 0,387* 0,589** 0,423** 0,560** 0,310* 0,187
P. diastélica (mmHg)

p 0,621 0,472 0,000 0,024 0,088 0,177 0,093 0,175 0,000 0,053 0,001 0,002 0,000 0,004 0,007 0,380

0,502* -0,462* 0,603** 0,288 0,680** 0,579** 0,746** 0,670* 0,395 0,100 0,507* 0,148 0,557* 0,120 0,586** 0,450
IGF-1 (ng/dL)
0,020 0,047 0,004 0,231 0,001 0,009 0,000 0,002 0,076 0,682 0,019 0,546 0,009 0,624 0,005 0,053

-0,111 0,307 0,482* 0,403 0,046 0,273 0,133 0,549* 0,549** 0,312 0,222 0,292 0,404 0,384 0,511* 0,300
Peptideo-C (ng/dL)

p 0,624 0,201 0,023 0,087 0,838 0,258 0,554 0,015 0,008 0,193 0,321 0,225 0,063 0,104 0,015 0,213
Colesterol total r 0,036 0,205 0,028 0,360 -0,081 0,229 -0,064  -0,001 0,064 0,380 0,010 0,261 -0,003 0,295 0,058 0,345
(mg/dL) p 0,772 0,373 0,823 0,109 0,517 0,318 0,605 0,997 0,605 0,090 0,933 0,252 0,979 0,194 0,642 0,125

-0,030 0,193 0,435* 0,300 0,171 -0,092 0,173 0,047  0,460** 0,485* 0,246 0,246  0,314* 0,244 0,474** 0,290
Triglicerideos (mg/dL)
p 0,813 0,401 0,000 0,186 0,170 0,691 0,164 0,841 0,000 0,026 0,047 0,282 0,010 0,286 0,000 0,202

-0,033 0,002 -0,331* -0,480* -0,219 -0,388 -0,041 -0,305 -0,303* -0,453* -0,221 -0,573* -0,278* -0,498* -0,313** -0,299
HDLc (mg/dL)
p 0,790 0,994 0,006 0,027 0,076 0,082 0,740 0,179 0,013 0,039 0,072 0,007 0,023 0,021 0,010 0,188

r 0,056 0,179 0,000 0,436* -0,085 0,357 -0,115 0,057 0,029 0,411 0,007 0,362 -0,012 0,382 0,015 0,380
LDLc (mg/dL)
0,653 0,437 0,999 0,048 0,492 0,112 0,355 0,807 0,816 0,064 0,953 0,106 0,923 0,087 0,906 0,090

p
** Correlagao foi significante no nivel de 0,01 (2 — caldas)
*  Correlacéo foi significante no nivel de 0,05 (2 — caldas)
& Correlacdo de Sperman
¢ \Variaveis log-transformadas usadas na analise
Negrito representa a diferenca quanto a presenca de correlacéo entre os grupos
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2.4 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do BPN sobre variaveis
antropométricas, composicao corporal e indicadores bioquimicos de criancas dos 8 aos 10
anos de idade. De forma geral, as criancas avaliadas apresentaram valores antropométricos
dentro dos padrBes normativos para idade segundo dados da OMS (DE ONIS, ONYANGO
et al.,, 2007). Contudo, cerca de 30% das criancas avaliadas no presente estudo
apresentaram excesso de peso em relacdo a altura e cerca de 13% ja apresentaram
indicadores de obesidade (de acordo com os valores de IMC). E interessante observar que
ndo houve diferenca entre os grupos, indicando que o aparecimento de excesso de peso e
obesidade na infancia independeu do peso ao nascer. Estes resultados confirmam o0 nosso
estudo prévio, o qual ndo encontrou diferenca para as variaveis mencionadas (quando
ajustadas para o peso, altura e massa magra) entre criancas BPN e PNN de ambos os
géneros e da mesma faixa etaria (MOURA-DOS-SANTOS, WELLINGTON-BARROS et al.,
2013). Quanto ao diagndstico nutricional e perfil lipidico, o excesso de peso e a dislipidemia
estavam presentes em proporgdo elevada da nossa amostra, embora ndo tenham ocorrido
diferencgas entre os indicadores bioquimicos quando os grupos foram comparados.

Em contraste aos nossos resultados, estudos prévios tém demonstrado que criangas
nascidas com baixo peso apresentam uma menor estatura e peso, e maior percentual de
gordura corporal quando comparadas aos seus pares nhascidos com peso normal (ONG,
AHMED et al., 2000; IBANEZ, SUAREZ et al., 2008). Com base em nossos resultados, o
ambiente perinatal parece ter influéncia em curto prazo, mas as condicdes ambientais
(h&bitos alimentares e de atividade fisica) atuais podem atuar de forma mais significativa nas
variaveis antropométricas e de composi¢do corporal, revertendo as injurias do periodo
intrauterino (WELLS, 2010; 2011; 2012a). Contudo, essa compensacdo das injurias
perinatais, como o rapido ganho de peso durante as fases inicias, como visto em criancas
BPN, pode influenciar no acumulo de tecido adiposo e alterar o perfil metabdlico mesmo
sem alterar o peso corporal (MAJKA, BARAK et al., 2011; WELLS, 2012a).

No presente estudo, 0 peso ao nascer também ndo exerceu influéncia sobre os
valores médios de pressao arterial, valores estes que estiveram dentro dos padrdes normais
de acordo com a OMS (DE ONIS, ONYANGO et al., 2007; DBH, 2010). Na nossa amostra,
um numero reduzido de criancas com hipertensao arterial foi identificado e estes resultados
nao foram correlacionados com o excesso de peso e dislipidemias, efeito que também
independeu do peso ao nascer. Os dados de presséo diastélica confirmam o encontrado em

outros estudos onde ndo foi identificado qualquer relagdo com o PN (GAMBORG, BYBERG
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et al., 2007; FATTAL-VALEVSKI, BASSAN et al., 2011). Por outro lado, os nossos resultados
vao de encontro a estudo prévio onde a pressao sistdlica apresentou uma relacao inversa
em criangas nascidas com baixo peso (DE JONG, MONUTEAUX et al., 2012).

A literatura aponta que a pressao arterial sistolica € um indicador metabdlico que se
correlaciona positivamente com o peso, altura, IMC, massa gorda e massa magra (DE
ONIS, ONYANGO et al., 2007; DUNCAN, JAMES et al., 2011; MA, WANG et al., 2012). Os
nossos resultados demonstraram esta correlagdo positiva no grupo PNN, bem como em
estudos prévios (COOK, GILLMAN et al., 1997; ROGERS, NESS et al., 2006; GAMBORG,
BYBERG et al., 2007). A pressdo diastélica sofre menos influéncia do peso ao nascer,
diferindo entre o0s grupos apenas para as variaveis de massa magra e IMC. Tais
circunstancias alertam para o fato de que o uso de indicadores antropométricos e de
composi¢do corporal como preditores de presséo arterial em criangas dos 8 aos 10 anos
sejam menos sensiveis em criangas com BPN. De fato, criancas com BPN parecem ter sua
trajetéria de desenvolvimento mais fortemente relacionada aos anos iniciais de vida e ao
ambiente do que com as condi¢fes intra-uterinas (VICTORA e BARROS, 2001; HALES e
OZANNE, 2003; MCNEILL, TUYA et al., 2004). Apesar destes resultados e de varios outros
estudos na mesma tematica (MCNEILL, TUYA et al., 2004; GAMBORG, BYBERG et al.,
2007; DE JONG, MONUTEAUX et al., 2012), os mecanismos subjacentes para explicar a
influéncia do PN sobre a presséo arterial ainda sdo desconhecidos.

Entre as variaveis de perfil lipidico, nossos resultados mostram que 0s grupos sao
iguais, cendrio também encontrado em estudos prévios em criancas e adolescentes
(BAVDEKAR, YAJNIK et al.,, 1999; RESTREPO, HORTA et al, 2009; KERKHOF,
LEUNISSEN et al., 2012). Com estes dados, o BPN entendido no ambito da teoria do
fendtipo poupador (HALES e BARKER, 1992), bem como com a hip6tese de programacao
(GLUCKMAN, CUTFIELD et al., 2005), ndo representa um fator de risco para alteracdes no
perfil lipidico de criancas. Isto favorece a visdo de que o ambiente atual tem uma maior
influéncia sobre o estado de saude quando comparado aos indicadores precoces de
desenvolvimento intra-uterino, como por exemplo, o peso ao nascer (WELLS e STOCK,
2011; WELLS, 2012b; WELLS, MARPHATIA et al., 2012). E de se destacar as criancas
avaliadas néo estéo livres de riscos metabdlicos, visto que criangas com excesso de peso
apresentam tendéncia a serem adolescentes e adultos obesos, acentuando o efeito de
dislipidemia e aumentando os riscos de doencas metabdlicas, como a resisténcia a insulina,
diabetes, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e ao desenvolvimento de um
estilo de vida sedentario (BARKER, 1999; YAJNIK, 2004; BARKER, OSMOND et al., 2005b;
ANDERSEN, ANGQUIST et al., 2009; DEBOER, LIMA et al., 2012).
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As criangas avaliadas apresentaram concentracdes séricas de IGF-1 semelhantes ao
encontrado em estudos prévios (SUWA, KATSUMATA et al., 1988; JUUL, HOLM et al., 1997,
KAWAI, KANZAKI et al., 1999; HOPPE, MOLGAARD et al., 2004; TENHOLA, HALONEN et
al., 2005). Contudo, ndo houve diferenca entre os grupos BPN e PNN. Nossos resultados
sdo contrarios aos apontados na literatura, onde crian¢cas BPN tém maior concentracdo de
IGF-1 durante a infancia (IBANEZ, ONG et al., 2001; ONG, KRATZSCH et al.,, 2002;
INIGUEZ, ONG et al., 2006; IBANEZ, LOPEZ-BERMEJO et al, 2009; KERKHOF,
LEUNISSEN et al., 2012), colaborando também com trabalho que entrou mesmo resultado
(MOHN, CHIAVAROLI et al.,, 2007). Apesar de ndo serem assinaladas diferencas nas
concentracdes séricas de IGF-1 entre os grupos, os nossos dados apontaram uma relagéo
inversa entre o PN e IGF-1. No grupo BPN, quanto menor o PN, maiores as concentracdes
de IGF-1 atuais, corroborando com estudos anteriores (FALL, PANDIT et al.,, 1995;
GARNETT, COWELL et al., 1999). Para o grupo PNN, nossos dados apontam para uma
relagdo direta, quanto maior o PN, maiores as concentracdes de IGF-1 atuais. Essa
diferenca de comportamento entre os grupos pode explicar a igualdade de concentragbes
séricas do IGF-1. A correlagéo inversa do IGF-1 com o PN no grupo de BPN pode ser
entendida como um estado de compensacdo como conseqiiéncia de um menor crescimento,
ganho de peso e concentracbes de IGF-1 no ambiente uterino (MARTOS-MORENO,
BARRIOS et al., 2009). No ambiente pés-natal estas criangcas passam por uma aceleracéo
de crescimento (catch-up) (VICTORA e BARROS, 2001; ONG, KRATZSCH et al., 2002),
para tanto, é necessario mais GH/IGF-1, que estdo correlacionados positivamente com a
velocidade de crescimento (GARNETT, COWELL et al.,, 1999; ONG, LANGKAMP et al.,
2009).

A concentracdo de IGF-1 apresentou uma correlacdo positiva com o peso, percentual
de gordura, massa magra e massa gorda, assim como evidenciado em outros estudos para
a mesma faixa etaria para o grupo PNN (FALL, PANDIT et al., 1995; GARNETT, COWELL et
al., 1999; KAWAI, KANZAKI et al., 1999). Contrastando com essas prerrogativas, 0 grupo
BPN ndo apresentou tais correlagdes, indicando que as variaveis antropométricas e de
composicao corporal ndo apresentam relacdes diretas com o IGF-1 no grupo de BPN como
acontece com criangas com PNN. O IGF-1 também apresentou correlacdo, no grupo PNN,
com as concentracbes séricas de peptideo-C, corroborando com outros trabalhos
(CLAYTON, HOLLY et al., 1994; YASUNAGA, FURUKAWA et al., 1998; INIGUEZ, ONG et
al., 2006) e correlagdo com as concentracdes de triglicerideos, dado também encontrado no
trabalho de Ciresi (2007) (CIRESI, AMATO et al.,, 2007). Como encontrado em nossos
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dados, em criancas, parece haver pouca relacdo com perfil lipidico e as concentracbes
séricas de IGF-1 (LEE, JEONG et al., 2010).

As concentracdes séricas de peptideo-C néo diferiram entre os grupos, corroborando
estudos prévios realizados com criangas indianas na faixa etaria dos 8 anos (BAVDEKAR,
YAJNIK et al., 1999) e séo contrarios aos achados de outros estudos (SOLIMAN, ALSALMI
et al., 1996; KIM, PARK et al., 2006; MOHN, CHIAVAROLI et al., 2007; BRUFANI, GROSSI
et al., 2009). As diferencas entre os grupos foram apontadas, ap0s 0 ajuste com controle
das variaveis de idade, sexo e peso atual (BAVDEKAR, YAJNIK et al., 1999), o que difere de
nossos dados, em que nao foram encontradas interacdes entre idade e sexo com o PN. Em
populagdes adultas, também n&o foram encontradas rela¢des entre o baixo peso ao nascer

e secrecao ou resisténcia a insulina (PHILLIPS, HIRST et al., 1994).
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2.5 CONCLUSAO

As criancas com BPN e PNN apresentam médias antropométricas, de composi¢ao
corporal e de indicadores metabdlicos iguais, resultado que refuta a nossa hipétese.
Contudo, os grupos apresentam diferentes associagcdes. O grupo PNN apresenta
associacdes que seguem padrdes normativos. Por outro lado, criancas com BPN néo
apresentam associacfes que seguem o padrdo normativo, especialmente nas associacbes
dos indicadores metabdlicos de pressdo sistdlica, IGF-1 e peptideo-C com varidveis
antropométricas e de composicao corporal. Com énfase na diferenca apresentada no IGF-1,
no qual os grupos BPN e PNN apresentam associacdes opostas, uma negativa e positiva,
respectivamente. Diante destes resultados e discussdes, mais estudos precisam ser
realizados em criangas com BPN para identificar quais sdo os fatores que levam a
mudancas do padrdo normativo de associacdo durante desenvolvimento e com isso tracar

medidas de intervengédo para reduzir os riscos metabdlicos.
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CAPITULO 3
3.1 DISCUSSAO E CONCLUSAO GERAL

Em humanos, o estudo das repercussfes de insultos que ocorrem durante o periodo
intra-uterino, pés-natal e primeira infancia sobre o desenvolvimento de doencas crbnicas
ndo-transmissiveis apresenta grandes dificuldades metodolégicas. Estas dificuldades
incluem o tempo entre o insulto e o desenvolvimento das doencas em questdo, bem como o
complexo estilo de vida que acompanha o crescimento de um individuo, que difere de entre
paises e nas regides destes paises. Outro ponto que leva a dificuldade na interpretacdo dos
resultados é o fato de que o desenvolvimento humano ainda ndo é completamente
elucidado, motivo, também, pelo qual esse tipo de estudo é desenvolvido. Diante destas
dificuldades e complexidades no estudo do fenbmeno da programacéo fetal e da hipotese
DOHabD, tem sido desenvolvidos muitos trabalhos que encontra resultados concordantes e
divergentes sobre esta tematica.

Neste cenario, nosso trabalho apresentou importantes resultados. O primeiro deles
de que dos 8 aos 10 anos as criangas que foram BPN apresentaram a mesma altura, peso,
IMC, dobras cutaneas, valores pressoricos, IGF-1, peptideo-C e perfil lipidico que as
criangas que foram PNN. Fato que em primeira andlise parece ser bom, visto que mostra a
capacidade que o organismo tem de se recuperar de insultos que ocorreram no periodo
intra-uterino e que culminaram com o baixo peso ao nascer. Outro ponto importante deste
resultado é de que em termos de saude publica a capacidade do organismo de se recuperar
do insulto do BPN ainda na infancia representa uma preocupacdo a menos e economia de
recursos, visto que se todas as criancas que apresentassem BPN ndo tivessem uma
recuperacao no crescimento mais intervengdes seriam necessarias para o desenvolvimento
dentro dos padr6es normais.

O segundo resultado importante é de que apesar das igualdades médias, 0s grupos
BPN e PNN, sdo diferentes em suas correlacdes nas variaveis antropométricas, de
composi¢cdo corporal e indicadores bioquimicos. Exemplo, o IGF-1 que apresenta
correlagbes opostas entre os grupos, positiva no grupo PNN e negativa no grupo BPN.
Outro exemplo € com relagdo a pressao sistdlica que apresenta o padrdo de elevacao
esperado com aumento de peso, altura, IMC e % de gordura, dado visualizado no grupo
PNN, mas nao no grupo BPN, como este segundo grupo ndo respondesse linearmente com
0 aumento da pressao sistolica com o aumento de peso, altura, IMC e % de gordura. A

repercussdo deste nosso segundo resultado sobre o desenvolvimento saudavel ou no
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aparecimento de doencas necessita ser mais bem investigado, para identificar com mais

precisao os motivos desta ocorréncia e quais seus impactos sobre a saude.
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Peso: Subescapular SKF:
Peso ao nascer: Biceps SKF:
Altura: Suprailiaca SKF:
Altura sentado: Gemial SKF:
Tricipital SKF:
2. PRESSAO ARTERIAL
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1 |2 | 3 1 | 2 3 1 | 2 | 3 1 | 2 | 3
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa ]

Of. N°. 231/2009 - CEP/CCS Recife, 20 de agosto de 2009

Registro do SISNEP FR — 261629
CAAE - 0175.0.172.000-09
Registro CEP/CCS/UFPE N° 178/09

Titulo: “Programagéo perinatal e desenvolvimento neuromotor: estudo com criangas dos
7 aos 10 anos da Zona da Mata do Estado de Pernambuco”.

Pesquisadora Responsavel: Carol Virginia Gois Leandro.

Senhora Pesquisaddra:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Salde, o protocolo
de”'peéquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 20 de
agosto de 2009.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar o relatério ao final da
pesquisa.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: Programacdo Perinatal, desenvolvimento neuro-motor, aptiddo fisica e composi¢do corporal:
estudo com criangas dos 7 aos 10 anos de idade da Zona da Mata do Estado de Pernambuco

Pesquisador responséavel: Carol Virginia Géis Leandro - Universidade Federal de Pernambuco
Rua: Olivia Menelau — 445 — Imbiribeira

CEP:51140-110 — Recife /Pernambuco

Fone: (081) 8614-0464

Pesquisador responsavel: Marcos Andre Moura dos Santos
Rua do Futuro — 123 — Gragas — Recife/PE
CEP:52050-010 — Recife /Pernambuco

Fone: (081) 9292-1649

Pesquisador responsavel: Cristian Fernando de Siqueira Alves
Rua Tenente Rabelo — 235 — Prado — Pesqueira/PE

CEP: 55200-000

Fone: (081) 9678-2336

O seu filho foi escolhido entre as criangas que nasceram no Municipio Vitéria de Santo Antdo no periodo de 1999 a
2004, para fazer parte de um estudo a ser realizado pelo Centro Académico de Vitéria- UFPE, que tem como objetivo avaliar o
nivel de aptidao fisica, o desenvolvimento neuromotor (coordenacéo corporal e equilibrio), o nivel de atividade fisica diario,
presséo arterial, perfil lipidico, os hormdnios IGF-1 e insulina, bem como avaliar algumas medidas corporais.

Para avaliarmos o perfil de crescimento, estado nutricional, aptiddo fisica, a coordenac&o e o equilibrio corporal do
seu filho, vamos precisar medir o seu peso corporal, altura em pé e sentado, e os depésitos de gordura do corpo. Realizaremos
também testes de: velocidade, forga, resisténcia, agilidade, flexibilidade e um teste de coordenacgéo e equilibrio corporal. Ainda
seré aplicado um questionario para saber sobre as atividades fisicas diarias do seu filho durante uma semana. Vamos também
avaliar a pressao sanguinea. Iremos ainda, coletar sangue venoso para avaliar o perfil lipidico e os horménios IGF1 e insulina.
Essas avaliacdes serdo realizadas em dois momentos e as criangas serdo levadas para o Centro Académico de Vitoria em
uma conducgédo especifica deste projeto.

CONSENTIMENTO DO PACIENTE
Li e entendi as informag6es descritas neste estudo e todas as minhas ddvidas em relagéo a participagdo do meu filho

nesta pesquisa, sendo estas respondidas satisfatoriamente. Dou livremente o

consentimento para participagcao do meu filho neste estudo até que decida pelo contrario.

Assinatura do pai ou responsavel: Data:

PESO DE NASCIMENTO DA CRIANCA:

NOME COMPLETO DA MAE:

NASCIDO EM VITORIA ( ) SIM ( ) NAO

DECLARACAO DO PESQUISADOR

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e esclarecido deste pai ou responsavel para a
participacéo nesta pesquisa.

Assinatura do pesquisador: Data:




