ADOLFO MONTEIRO RIBEIRO

Impacto do peso ao nascer no estado nutricional

ao final da adolescéncia - um estudo de coorte

RECIFE
2014



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE
DOUTORADO EM SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

VIRTUS IMPAV|D4

v vy

ADOLFO MONTEIRO RIBEIRO

Impacto do peso ao nascer no estado nutricional

ao final da adolescéncia - um estudo de coorte

Tese apresentada ao colegiado do Programa de Pos-
Graduacdo em Saude de Crianca e do Adolescente do Centro
de Ciéncias de Salude da Universidade Federal de
Pernambuco, como parte dos requisitos para obtencdo do
grau de Doutor.

Orientadora: Profe. Dr2 Giselia Alves Pontes da Silva

RECIFE
2014



Ficha catalogréafica elaborada
Bibliotecaria: Monica Uchba - CRB4-1010

RA484i Ribeiro, Adolfo Monteiro.

Impacto do peso ao nascer no estado nutricional ao final da adolescéncia
- um estudo de coorte / Adolfo Monteiro Ribeiro. — Recife: O autor, 2014.
120 f.: il.; tab.; quadr.; 30 cm.

Orientadora: Giselia Alves Pontes da Silva.
Tese (Doutorado) — Universidade Federal de Pernambuco, CCS.

Programa de P6s-Graduagédo em Saude da Crianga e do Adolescente, 2014.
Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Recém-nascido. 2. Peso ao nascer. 3. Obesidade. 4. Fatores de risco.
I. Silva, Giselia Alves Pontes da (Orientadora). Il. Titulo.

618.92 CDD (23. ed.) UFPE (CCS2014-190)




ADOLFO MONTEIRO RIBEIRO

IMPACTO DO PESO AO NASCER NO ESTADO NUTRICIONAL AO FINAL DA
ADOLESCENCIA: UM ESTUDO DE COORTE

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Saude da Criangca e do
Adolescente da Universidade Federal de
Pernambuco, como requisito parcial para
a obtencao do titulo de Doutor em Saude
da Crianca e do Adolescente.

Aprovado em: 06/08/2014

BANCA EXAMINADORA

Prof?. Dr2. Marilia de Carvalho Lima (Orientadora) (Examinador Interno)
Presidente
Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Prof. Dr. Pedro Israel Cabral de Lira (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Prof2. Dr2. Sénia Bechara Coutinho (Examinador Externo)
Universidade Federal de Pernambuco — UFPE

Prof. Dr. Hélio de Lima Ferreira Fernandes Costa (Examinador Externo)
Universidade de Pernambuco - UPE

Prof2. Dr?. Laura Olinda Bregieiro Fernandes Costa (Examinador Externo)
Universidade de Pernambuco - UPE



UNVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
REITOR
Prof. Dr. Anisio Brasileiro de Freitas Dourado

Vice-reitor
Prof. Dr. Silvio Romero Barros

PRO-REITOR PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUAC}AO
Prof. Dr. Francisco de Souza Ramos

DIRETOR CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Prof. Dr. Nicodemos Teles de Pontes Filho

VICE-REITORIA
Profé. Dr2. Vania Pinheiro Ramos

COORDENADORA DA COMISSAO DE POS-GRADUAQAO DO CCS
Profé. Dr2. Jurema Freire Lisboa de Castro

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE
COLEGIADO
Profé, Dr2 Luciane Soares de Lima (Coordenadora)
Profé, Dr2 Claudia Marina Tavares de Arruda (Vice Coordenadora)
Prof. Dr. Alcides da Silva Diniz
Profé, Dr2. Ana Bernarda Ludemir
Profd. Dré. Andréa Lemos Bezerra de Oliveira
Prof. Dr. Décio Medeiros Peixoto
Prof. Dr. Emanuel Savio Cavalcanti Sarinho
Profé, Dr? Estela Maria Leite Meirelles Monteiro
Profé. Dr2. Giselia Alves Pontes da Silva

Profé. Dré. Maria Eugénia Farias Almeida Motta
Profé, Dr2. Maria Gorete Lucena de Vasconcelos

Prof. Dré. Marilia de Carvalho Lima

Prof. Dr. Paulo Savio Angeiras de Goes

Prof. Dr. Pedro Israel Cabral de Lira

Profé, Dr2 Rosemary de Jesus Machado Amorim
Profé. Dr2, Silvia Regina Jamelli
Prof2. Dr2. Silvia Wanick Sarinho
Profé. Dré. Sophie Helena Eickmann
Leila Maria Alvares Barbosa — Representante discente — (Doutorado)
Catarine Santos da Silva — Representante discente — (Mestrado)

CORPO DOCENTE COLABORADOR
Profd. Dré. Ana Claudia VVasconcelos Martins de Souza Lima
Profé, Dr2 Bianca Arruda Manchester de Queiroga

Profé, Dr2. Cleide Maria pontes

Profé. Dr2 Daniela Tavares Gontijo

Profé. Dré. Margarida Maria de Castro Antunes

Profd. Dr2 Rosalie Barreto Belian

Profé, Dr2 Sonia Bechara Coutinho



SECRETARIA
Paulo Sérgio Oliveira Nascimento (Secretario)
Juliene Gomes Brasileiro
Janaina Lima da Paz



Dedico esta tese a Profd. Dr2 Giselia Alves Pontes da Silva

Nesse momento da vida, seria muito importante
encontrar uma forma de reverenciar tudo que permitiu realizar
esse trabalho. Deveria reconhecer a inteligéncia e determinaco
de meu pai, a amorosidade e dedicacdo de minha mae, a
fraternidade e paciéncia de minha familia, a amizade dos
companheiros, a magnitude da ciéncia, a simplicidade e a
humildade de ser um humano. Mas como representar tudo isso?
Tive o privilégio de encontrar uma pessoa que, exemplificando,
me fez reviver, reconhecer e valorizar esses pontos e assim me

sentir bem nessa dedicatoria.



AGRADECIMENTOS

Numa sequéncia historica, relato as pessoas que minha memoria, infelizmente
sempre com falhas, guarda de maneira sentimental a quem agradeco.

A minha mée e meu pai, 0 inicio de minha vida. Sempre se constituirdo a
materializacao do Sagrado.

Ao0s muitos parentes, colegas, amigos e conhecidos, que conviveram no dia a dia
acompanhando, cobrando, ajudando, testando e incentivando nos anos de formacdo
escolar, religiosa, familiar e nos ajudaram a chegar a Faculdade de Medicina.

A minha esposa e companheira Maria Cristina, que surgiu no inicio dessa fase
de formacdo académica, e as filhas Mariana, Larissa e Rebeca, que estimularam o
redirecionamento do inicio de carreira.

A todos que continuaram nos incentivando a buscar aprender nos periodos de
pos-graduacdo, residéncias, cursos, eventos e particularmente a Profé. Dr2. Maria José
Guimarées, cuja amizade sincera foi o esteio do mestrado, juntamente com a Prof. Dr2.
Silvia Sarinho.

As palavras da Dr2. Claudia Marina, um agradecimento especial, pois foram
decisivas para seguir adiante na empreitada de um sempre desafiador doutorado.

Durante o curso, possivel pelo companheirismo dos colegas Paulo Frias, Maria
Cristina Tavares, Miriam Guerra, Maria Cecilia Tendrio, Gabriela Sette, Erica Acioli,
Ana Catarina Torres, Maria Wanderleya de Lavor, Elisingela Soares, e aquiescéncia
dos diversos professores, tivemos sempre grande apoio e recebemos ensinamentos
importantissimos, notadamente na arte da pesquisa de campo, com Prof?. Fabiana
Pastich, Rosete Bibiana, Sandra Maia, Edleusa Silva, Salvina Macedo, Maria Rita Feijo,
Nilma Oliveira, Maria Madalena e Jairo Jr. e a companheira de trabalho Maria Cristina
Tavares. Foram particularmente importantes os ensinamentos da Prof. Dr2 Maria
Eugénia Farias Almeida Motta, que nos ajudaram a crescer como académico e ser

humano.

No transcurso dessa formacgdo, aumentou mais ainda, e para isso constatei que
ndo ha limite, a admiracao pelo trabalho que desenvolvem junto a P6s-graduacgéo e junto
as comunidades da regido da pesquisa os Professores Dr. Pedro Lira e Dr2 Marilia

Lima.



Oferecendo estimulo constante e ajudando na organizacdo do dia-a-dia,
estiveram sempre Paulo Sergio Nascimento, Juliene Brasileiro e Janaina Paz, como
também foi fundamental o trabalho de formatacdo de toda a tese pela Proft. Dré. Lais
Guimarées Vieira.

Cada vez percebemos melhor que o fruto deste trabalho foi criado pela
contribuicdo de todos vocés e fica aqui o registro desta obra conjunta. Pedimos
desculpas quando ndo conseguimos escrever, com a devida propriedade, o0s
conhecimentos que nos repassaram; ainda estamos em processo de aprendizagem!

Essas pessoas fomentaram nossa alma; a elas agradecemos como também o
fazemos ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ),

que fomentou a pesquisa e a viabilizou.



Devemos agradecer as pessoas que nos
fazem felizes. S&o elas os jardineiros encantados que

fazem nossas almas florescerem.

Marcel Proust (Les plaisirs et les jours, 1894)



RESUMO

O baixo peso ao nascer esta associado ao excesso de peso ao longo da vida, considerado
um fator de risco para vérias doencas. Nesse sentido os objetivos dessa tese foram:
avaliar a associacdo do baixo-peso ao nascer a parametros de adiposidade na
adolescéncia e verificar a influéncia do peso ao nascer, do catch-up growth, do consumo
alimentar e da atividade fisica nos niveis séricos de colesterol, ao final da adolescéncia.
Para isso uma coorte prospectiva foi iniciada em 1993, nos municipios da Zona da Mata
Meridional de Pernambuco, incluindo 549 recém-nascidos a termo, distribuidos
segundo 0 peso ao nascer em dois grupos: baixo peso ao nascer (grupo de exposicao) e
com peso adequado ao nascer (grupo ndo exposto). A etapa atual do estudo analisou
dados de 204 integrantes, sendo 69 adolescentes do grupo de exposi¢cdo e 135 do
controle. A variavel explanatoria foi peso ao nascer; as de desfecho foram indice de
massa corporea, circunferéncia abdominal, indice cintura-estatura, indice cintura-
quadril, circunferéncia do pescoco, prega cutanea tricipital, percentual de gordura
corporal, peso gordo, concentracGes sericas de glicose, lipideos, insulina e HOMA-IR, e
as covariaveis, catch-up growth, tempo de aleitamento materno, escore de pobreza,
consumo de gordura e de carboidratos e nivel de atividade fisica. Procedeu-se a coleta
dos dados sociodemogréficos junto as familias, e as avaliagcbes antropométricas, dos
indicadores metabolicos e da composicdo corporal, obedecidos 0s requisitos
necessarios. As variaveis continuas foram dicotomizadas para analise de contingéncia.
O teste do Qui quadrado foi empregado para averiguar diferencas de distribuicdo das
variaveis, considerando nivel de significancia igual a 0,05. Calcularam-se também o
risco relativo e respectivo intervalo de confianga em nivel de 95%. Foi calculada a
correlagdo entre o IMC e o indice cintura-altura, circunferéncia abdominal e peso gordo.
O grupo de exposicdo apresentou maior risco de catch-up growth (RR=1,94; 1C95%
1,21-3,10), menor tempo de aleitamento materno (RR=0,87; 1C95% 0,56-1,35) e maior
nivel de pobreza (RR=1,49; 1C95% 1,02-2,18), quando comparado ao ndo exposto,
condicdo que persistiu na adolescéncia (RR=1,47; 1C95% 1,01-2,15). N&o houve
diferenca estatistica entre os dois grupos de adolescentes em relacdo a avaliacdo
antropométrica. O IMC apresentou alta correlagdo com os outros indices
antropométricos e peso gordo. Da comparagdo dos grupos, constatou-se que maior
escore de pobreza se comportou como fator de protecdo para colesterolemia inadequada
(RR=0,77, 1C95% 0,63-0,95). Aumentos do indice de massa corpdrea, do indice
cintura-altura e da prega cuténea tricipital foram observados com maior frequéncia nos
adolescentes com colesterol total inadequado. A circunferéncia abdominal e o
percentual de gordura corporal embora mais frequentes na presenca de colesterol
inadequado, ndo apresentaram significancia estatistica. Concluiu-se que embora o grupo
de exposicao tivesse catch-up growth acelerado, fosse amamentado por menos tempo e
apresentasse maior escore de pobreza, ndo diferiu do grupo controle em relagdo ao
excesso de peso e colesterolemia inadequada, 0 que sugere menor impacto dos fatores
atuantes no inicio e ao longo da vida, apontando para uma adaptacdo através dos
mecanismos de plasticidade organica.

Palavras-chave: Recém-nascido. Peso ao Nascer. Obesidade. Fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: Birth with low weight is associated with overweight throughout life, and is
considered a risk factor for several diseases. Within this context, the objectives of this
thesis were to evaluate the association of low birth weight to adiposity parameters in
adolescence and to verify the influence of birth weight, catch-up growth, nutrition
consumption and physical activity on serum levels of cholesterol, at the end of
adolescence. To attempt these objectives, a prospective cohort was initiated in 1993, in
Southern Forest Zone of Pernambuco, including 549 newborns at term, distributed
according to birth weight in two groups: low birth weight (exposure group) and
adequate birth weight (unexposed group). The current phase analyzed data of 204
members, 69 adolescents from exposure group and 135 of control group. The
explanatory variable was birth weight; the outcome were body mass index, waist
circumference, waist-to-height ratio, waist-hip ratio, neck circumference, triceps
skinfold thickness, body fat percentage, fat weight, serum concentrations of glucose,
lipids, insulin and HOMA-IR and the covariates were catch-up growth, breastfeeding
duration, score of poverty, consumption of fat and sugar, and physical activity level. We
proceeded to demographic data collection with families, and to anthropometric
assessments, indicators of metabolic and body composition, observing the necessary
requirements. Continuous variables were dichotomized for contingency analysis. Chi-
square test was used to assess differences in distribution of variables, considering a
significance level equal to 0.05. We also calculated the relative risk and respective
confidence interval of 95%, as well as the correlation between body mass index and hip-
height index, waist circumference and fat weight. The exposure group had higher risk of
catch-up growth (RR = 1.94; 95%CI 1.21-3.10), lower breastfeeding (RR = 0.87;
95%CI 0.56-1.35) and major poverty (RR = 1.49; 95%CIl 1.02-2.18), compared to
unexposed group, a condition that persisted in adolescence (RR = 1.47; 95% CI 1.01-
2.15). There was no statistical difference between the two groups of adolescents in
relation to anthropometric measurements. The body mass index was highly correlated
with anthropometric indices and fat weight. Comparing the groups, we identified that
major poverty score behaved as a protective factor for inadequate cholesterol (RR =
0.77; 95%CI 0.63-0 95). Increases in body mass index, hip-height index and triceps
skinfold were more frequent in adolescents with inadequate total cholesterol. Waist
circumference and body fat percentage, although more frequent in the presence of
inadequate cholesterol, did not present statistical significance. We concluded that,
although the exposure group had accelerated catch-up growth, were breastfed for less
time and had highest score of poverty, it did not differ from the unexposed group as to
weight excess and inadequate cholesterolemia, which suggests minor impact of factors
acting in early life or along it, pointing out for an adaptation throughout the mechanisms
of organic plasticity.

Keywords: Infant. Birth Weight. Obesity. Risk Factors.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo o peso
ao nascer de adolescentes nascidos a termo - Zona da Mata Meridional de
Pernambuco. Brasil - 2012

Tabela 2 - Dados antropométricos segundo peso ao nascer de adolescentes entre 17
e 19 anos de idade, nascidos a termo - Zona da Mata Meridional de
Pernambuco, Brasil - 2012

Tabela 3 - Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo a
circunferéncia abdominal dos adolescentes nascidos a termo - Zona da Mata
Meridional de Pernambuco. Brasil — 2012

Tabela 4 - Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo o
IMC de adolescentes nascidos a termo - Zona da Mata Meridional de
Pernambuco. Brasil — 2012

Tabela 5 — Distribuicdo de varidveis habitacionais, educacionais e ocupacionais
segundo grupos mantidos e descontinuados da coorte

Tabela 1 - Dados laboratoriais e peso ao nascer de adolescentes nascidos a termo
com baixo peso e peso adequado, na Zona da Mata Meridional de
Pernambuco. Brasil

Tabela 2- Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo
concentracdo do colesterol total de adolescentes da Zona da Mata
Meridional de Pernambuco. Brasil

Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia dos dados antropométricos e da
bioimpedéancia elétrica segundo colesterol total de adolescentes, na Zona da
Mata Meridional de Pernambuco. Brasil

39

40

41

42

92

58

59

60



LISTA DE ILUSTRACOES

Figuras de Métodos

Figura 1. Mapa da Zona da Mata Sul de Pernambuco 22
Figura 2. Fluxograma da composi¢do da coorte, segundo as avalia¢gdes — 1993 —

2012 24
Figura 3 — Variaveis do estudo 25
Figura 4. Imagens da destruicdo na cidade de Palmares 2010 26

Figura de Resultados

Figura 1: Correlacdo entre IMC e o indice cintura-altura, circunferéncia
abdominal e peso gordo em adolescentes nascidos a termo, com baixo peso e
peso adequado, na Zona da Mata Meridional de Pernambuco. Brasil. 2012 43

Figuras da Revisdo da Literatura

Figura 1 — Fluxograma de selecéo de artigos para integrar a revisao 116
Figura 2 - Hipdtese do fen6tipo poupador e da resposta adaptativa preditiva 118



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

BP — Baixo peso

BPN - Baixo peso ao nascer

CAAE - Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica
CAPES - Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
CCS - Centro de Ciéncias da Saude

CDC - Center for Disease Control and Prevention

CEP — Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
DNA - &cido desoxirribonucléico

DOHabD - Origem Desenvolvimentista da Saude e da Doenca

GH - Hormdnio do crescimento

HDL - High density lipoproteins (lipoproteinas de alta densidade)
HMGCoA - hidroximetilglutaril-coenzima A

HOMA-IR — Homeostatic model assessment for insulin resistance (avaliacdo do modelo
homeostatico para resisténcia insulinica)

IDH — indice de Desenvolvimento Humano

IGF-1 — Fator de crescimento insulina-like 1

IMC - indice de massa corpdrea

kg — quilograma

LDL - Low density lipoproteins (lipoproteinas de baixa densidade)
LILACS - Literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe
OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PIB - Produto Interno Bruto

RCIU - Restrigéo do crescimento intrauterino

RNA — Acido ribonucléico

RR - Risco relativo

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

UFPE — Universidade Federal de Pernambuco

UK - United Kingdom (Reino Unido)

USA - Estados Unidos da América

VLDL - Very low density lipoproteins (lipoproteinas de muito baixa densidade)



1

2

3

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.5.1
3.5.2
3.5.3
3.54
3.6
3.7
3.8

4

4.1

SUMARIO

APRESENTACAO
REVISAO DA LITERATURA
METODOS
AREA DE ESTUDO
DELINEAMENTO DO ESTUDO
SUJEITOS DA PESQUISA
VARIAVEIS DO ESTUDO
OPERACIONALIZACAO DA FASE ATUAL DO ESTUDO
Avaliacao antropométrica
Avaliacéo da composigédo corporal
Avaliacéo dos indicadores metabdlicos
Avaliagdo das covariaveis
PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA
ASPECTOS ETICOS
LIMITACOES METODOLOGICAS
RESULTADOS
BAIXO-PESO AO NASCER INFLUENCIA A OCORRENCIA DE

SOBREPESO/OBESIDADE AO FINAL DA ADOLESCENCIA?

411
4.1.2
4.1.3
4.1.4
4.1.5
4.2

Introducéo

Método

Resultados

Discusséo

Referéncias

COLESTEROLEMIA ENTRE ADOLESCENTES DE BAIXO PESO E

PESO ADEQUADO AO NASCER: UM ESTUDO DE COORTE

42.1
4.2.2
4.2.3
4.2.4
4.2.5
5

Introducéo

Métodos

Resultados

Discusséo

Referéncias
CONSIDERACOES FINAIS

REFERENCIAS
APENDICES
Apéndice A - Questionério sobre o domicilio — caracteriza¢do socioecondmica

17
21
22
22
23
23
25
26
27
28
29
29
31
31
32
34

34
34
35
38
43
48

53
53
54
57
60
64
68
71
83
83



Apéndice B — Recordatdrio alimentar
Apéndice C — Questionario de atividades fisicas
Apéndice D — Anélise das perdas amostrais na terceira fase da coorte

Apéndice E — Artigo de revisédo da literatura - Baixo peso ao nascer e obesidade —
associagéo causal ou casual?

Introducgéo
Método
Resultados

Primeiras evidéncias e a hipotese do fendtipo poupador
A explicacao epigenética, o fenotipo poupador e as doengas cardiometabdlicas

Referéncias
ANEXOS

Anexo A — Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos

87
89
91

94
99
100

100
100
105

110
120

120



17

1 APRESENTACAO

Um dos principais problemas de saude no momento atual € o excesso de
adiposidade observado em parte da populagdo dos mais diversos paises. A obesidade
compromete a qualidade de vida devido a associagcdo com comorbidades e acomete de
forma crescente todas as faixas etérias, resistindo as inimeras a¢6es implementadas para
combaté-la. Estd intimamente ligada a génese das doencas cardiovasculares, que foram
responsaveis por 35% das mortes no mundo, em 2011, e se estima que sera a principal
causa de oObito e invalidez em 2020 (JAMISON et al., 2006; OECD, 2011). No Brasil,
as doengas cardiovasculares causam mais de 30% dos Obitos e é a principal causa de
morte entre adultos (GOULART, 2011).

Especula-se que os fatores que desencadeiam os distarbios ligados ao
metabolismo da gordura tém suas origens antes mesmo da concepcao; desenvolvem-se
durante a vida intrauterina; manifestam-se desde o inicio da vida pds-natal, tendo na
resisténcia periférica a insulina uma de suas causas € no acumulo de tecido adiposo, a
principal expressdo do processo (WANG et al., 2013).

Pesquisadores tém chamado a atengdo para a complexidade da interacdo do feto
com o ambiente intrauterino. A presenca de fatores maternos, placentarios e/ou fetais
que levem a prejuizos no aporte de nutrientes para o feto causaria varias alteracfes que
se expressariam pelo peso ao nascer abaixo do esperado para a idade gestacional
(FIGUERAS; GARDOSI, 2011). O baixo peso ao nascer (BPN) pode ser o resultado de
uma restricdo do crescimento intrauterino (RCIU) ou de uma interrup¢do da gravidez
antes do termo (levando ao parto prematuro) ou ainda das duas situagdes conjuntas,
determinando consequéncias inerentes a cada um dos problemas (KRAMER, 1987).

Na década de 1960, pesquisadores pernambucanos - sob a lideranga do professor
Nelson Chaves - divulgaram varios trabalhos que tiveram como objetivo analisar o
impacto do ambiente e das condi¢bes socioeconémicas sobre o estado nutricional do
individuo. Apos anos de observacdes, descreveram o processo que levava ao nanismo
nutricional e o impacto intergeracional da desnutri¢cdo cronica, entdo uma doenca de alta
prevaléncia na Zona da Mata Meridional pernambucana, ao observarem que maes, que
tinham sofrido desnutricdo cronica na infancia, geravam filhos que apresentavam baixo-
peso ao nascer (VASCONCELOQS, 2001).

A partir da década de 1970, estudos epidemioldgicos evidenciaram a associacao
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da restricdo do crescimento intrauterino com doencgas ndo transmissiveis, presentes em
adultos, notadamente quando ocorria uma fase compensatoria de crescimento apds o
nascimento, dito catch-up growth (BARKER, 1991; ONG et al., 2000). SituacOes
vividas durante a infancia, adolescéncia e idade adulta — alimentagdo inadequada e
sedentarismo, entre outras — contribuiriam para o agravamento do problema. Na busca
de melhor entender a complexidade dos fatores envolvidos, inimeras pesquisas tém
sido realizadas e varias hipoteses levantadas. Nos ultimos anos, o conhecimento gerado
nesta area tem sido congregado sob a denominacdo origem desenvolvimentista da saude
e da doenca, expressa pela sigla DOHaD (SILVEIRA et al., 2007).

Desde 1992, docentes do Departamento Materno Infantil, do Departamento de
Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco e da London School of Hygiene and
Tropical Medicine iniciaram uma linha de pesquisa em crescimento e desenvolvimento
infantil, realizando pesquisas na Zona da Mata Meridional de Pernambuco, com apoio
financeiro da Wellcome Trust (United Kingdom). O foco principal na pesquisa foi
estudar o baixo peso em recém-nascidos a termo, como fator de risco biolégico para o
déficit do crescimento e do desenvolvimento. Iniciou-se um estudo de coorte,
recrutando-se dois grupos de recém-nascidos - um com baixo peso e 0 outro com peso
adequado nos municipios de Palmares, Agua Preta, Joaquim Nabuco, Catende e
Ribeirdo. Eles foram acompanhados a curtos intervalos até os 12 meses de vida e aos 24
meses.

Entre 2001 e 2002, as criangas foram reavaliadas e medidas antropométricas e
coleta de exames foram realizadas com o apoio financeiro do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq). No periodo de maio a dezembro de
2012, ja na adolescéncia, os participantes da coorte foram recrutados para tomada de
novas medidas antropométricas, avaliagdo dos habitos alimentares e atividade fisica,
determinacdo da constituicdo corporal por bioimpedancia elétrica e coleta de material
para dosagens bioquimicas séricas.

Ao ser admitido no Curso de Doutorado do Programa de Pos-graduacdo em
Saude da Crianca e do Adolescente, surgiu a oportunidade de fazer parte da equipe que
acompanha e analisa dados dessa coorte e isso motivou a realizacdo desta pesquisa que
embasa empiricamente a nossa tese, cuja estruturacao esta descrita a seguir.

O primeiro capitulo se constitui em uma revisdo da literatura realizada a partir de
artigos identificados nos bancos eletronicos MEDLINE, LILACS, SciELO, com o
objetivo de construir a base tedrica e empirica desse trabalho. Assim, foi pesquisado
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sobre o crescimento fetal, o retardo de crescimento intrauterino, o estado nutricional ao
nascimento e os distintos perfis de criangas e adolescentes nascidos com baixo peso,
uma vez que este grupo é composto tanto por criangas nascidas prematuramente como
por criancas nascidas a termo. Buscou-se também identificar os principais fatores
determinantes do estado nutricional na adolescéncia, como também da distribuicdo da
gordura corporal e suas implicacdes sobre o surgimento das doencas relacionadas a
dislipidemia durante a vida. Foi elaborado um modelo conceitual simplificado das
interacOes existentes entre 0s mesmos.

O segundo capitulo estd composto pela descricdo dos métodos empregados na
avaliagéo atual, ao final da adolescéncia, da coorte que vem sendo desenvolvida desde
1992.

O terceiro capitulo é dedicado a apresentacdo dos resultados da pesquisa, 0S
quais compuseram dois artigos originais. A revisdo da literatura deu origem a algumas
reflexdes sobre o papel do baixo peso ao nascer no perfil de desenvolvimento organico e
funcional dos individuos levando as perguntas condutoras a partir das quais foram
elaborados os artigos:

Criancas nascidas com baixo peso apresentam na adolescéncia uma constitui¢cao
fisica, principalmente no tocante a distribuicdo de gordura corporal, diferente em
relacio aos que nascem com peso adequado, independente de condigOes
socioecondmicas, padrdo alimentar e atividade fisica?

Com o intuito de responder a esta indagacéo, delineou-se o objetivo principal de
descrever as medidas antropométricas e construir os indices, a partir destas medidas,
para tracar o perfil antropométrico comparando 0s grupos de baixo peso e de peso
adequado ao nascer, procurando expressar 0s graus de excesso de peso nos dois grupos.
Os resultados sdo apresentados no artigo original, intitulado Baixo peso ao nascer
influencia a ocorréncia de sobrepeso/obesidade na adolescéncia?- a ser submetido a
publicacao.

Uma segunda pergunta condutora - 0s adolescentes que nasceram com baixo
peso apresentam niveis de colesterol sérico diferente dos que nasceram com peso
adequado? - foi a motivagéo para definir o objetivo de investigar a associagdo entre o
peso ao nascer e niveis séricos de colesterol e suas fragdes aos dezoito anos de idade,
controlando pelas condi¢des socioecondmicas, nivel de atividade fisica, consumo de

carboidratos e de gordura e existéncia de morbidades. O segundo artigo, intitulado
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Colesterolemia entre adolescentes de baixo peso e peso adequado ao nascer: um estudo
de coorte, a ser submetido a publicacdo, contém os resultados.

No quarto capitulo, estdo expressas as conclusdes da tese e as recomendacdes
delas advindas.



2 REVISAO DA LITERATURA

Baixo peso ao nascer e obesidade — associacdo causal ou casual?

Artigo aceito para publicacdo na Revista Paulista de Pediatria, compondo o Apéndice E
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3 METODOS

Nesse item é apresentado o detalhamento dos métodos empregados na pesquisa
cujos resultados compdem dois artigos originais desta tese.

3.1 AREA DE ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido nos municipios de Agua Preta, Catende, Joaquim
Nabuco, Ribeirdo e Palmares. Estes estdo situados na Zona da Mata Meridional do
estado de Pernambuco, a uma distancia média de 130 km do Recife, capital do Estado, e
apresentam muitas semelhancas nos aspectos geograficos, socioecondmicos,
demograficos e de condicOes de salide (GEHBEN, 2012).

Figura 1. Mapa da Zona da Mata Sul de Pernambuco
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Fonte: Adaptado de Gehben (2012)

A atividade econbmica basica na regido € representada pela agricultura,
preponderando a produgdo e o processamento da cana de acUcar. Esta atividade
produtiva possui como caracteristica intrinseca a sazonalidade contribuindo assim, nos
periodos de entressafra, para grande parte do desemprego, devido a baixa oferta de
outras formas de ocupagéo (BRASIL, 2010).
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3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de uma coorte concorrente, prospectiva, iniciada em 1993, quando
foram recrutados em maternidades municipais dois grupos de recém-nascidos a termo —
um que apresentava baixo-peso ao nascer e 0 outro grupo, formado por recém-nascidos

com peso adequado — reavaliados entre 17 e 19 anos de idade.

3.3 SUJEITOS DA PESQUISA

Nos anos de 1993 e 1994, teve inicio o recrutamento da coorte por docentes do
Departamento Materno Infantil, do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal
de Pernambuco e da London School of Hygiene and Tropical Medicine, com apoio
financeiro da WellcomeTrust (United Kingdom — UK), com o objetivo de estudar o
baixo peso em recém-nascidos a termo como fator de risco biologico para alteragfes no
padrdo de crescimento e de desenvolvimento.

Nessa primeira etapa, 549 criancas, cujas familias apresentavam renda mensal de
até trés salarios minimos, o que equivalia cerca de 70 dolares, tiveram suas medidas
antropomeétricas avaliadas ao nascer e decorridos um, dois, quatro e seis meses, assim
como com um e dois anos de idade. Os procedimentos adotados nessa fase da pesquisa
estéo descritos de forma pormenorizada em Morris et al. (1999).

Os recém-nascidos foram divididos em dois grupos. O grupo exposto (também
denominado grupo de baixo peso) foi constituido por recém-nascidos com baixo peso
ao nascer, ou seja, entre 1.800 g a 2.499 g, e 0 grupo nao exposto (ou grupo de peso
adequado) foi composto por recém-nascidos com peso ao nascer entre 3.000 g e 3.499
g, todos nascidos a termo. O recém-nascido do grupo ndo exposto era selecionado, ao
nascer, logo apds um bebé com baixo peso do grupo exposto sendo ainda do mesmo
Sexo.

Os critérios de exclusdo dos recém-nascidos foram: gemelaridade,
prematuridade (gestacdo <37 semanas), presenca de infeccdes congénitas, sindromes
genéticas e malformacBes congénitas, assim como necessidade de tratamento intensivo

no periodo neonatal imediato.
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Uma segunda avaliacdo foi realizada entre 2001 e 2002, para afericdo de
medidas antropométricas e coleta de exames de 375 criancgas, das 549 que integraram a
primeira etapa, correspondendo a 31,7% de perdas.

A etapa atual da pesquisa, realizada no periodo de maio a dezembro de 2012,
incluiu 204 integrantes da coorte, sendo 69 do grupo exposto e 135 do grupo néo
exposto, recrutados aos 18 anos, para novas medidas antropométricas, resposta a
questionério recordatdrio sobre habitos alimentares e atividade fisica, determinagdo da
constituicdo corporal por bioimpedancia elétrica e coleta de sangue para dosagens
bioguimicas séricas.

Houve perda de seguimento de 158 adolescentes, por ndo terem sido localizadas
suas familias em decorréncia de enchentes nos locais de pesquisa, as quais se somaram

um por recusa em participar e 12, excluidos por gravidez (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma da composi¢éo da coorte, segundo as avalia¢es — 1993 — 2012
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As perdas foram analisadas ndo havendo diferenca estatistica em relagdo as
variaveis utilizadas para caracterizacdo da amostra no inicio do estudo entre o grupo das
perdas e 0 grupo remanescente, mantendo-se inclusive a mesma proporcéo entre o

grupo exposto e 0 grupo ndo exposto (Apéndice D).
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As variaveis foram classificadas em: a) explanatéria ou variavel independente;

b) variaveis de desfecho, e ¢) covaridveis, cuja composicao esta detalhada na Figura 3.

Figura 3. Variaveis do estudo

Varidveis Varidveis Categorizacao
Peso a0 nascer Baixo peso (1.800 g a 2.499 g)
Peso adequado (3.000 g a 3.500 g)
P a Adequado 20 kg/m2 - 25 kg/m?
Indice de massa corporea Alto > 25 kg/m2 (WHO, 1995)
Circunferéncia abdominal Adequada - sexo masculino < 90 cm e feminino < 80 cm
Alta: maior que esses valores (JOLLIFFE; JANSSEN, 2007)
Indice cintura-altura Adequado < 0,5
. Alto: > 0,5 (ASHWELL et al., 2011)
Medidas

antropomeétricas

Composicéao
corporal

Indicadores
metabolicos

indice cintura-quadril

Circunferéncia do pescogo

Prega cutanea tricipital

Percentual de gordura
corporal

Peso gordo

Glicemia em jejum*
Insulinemia

HOMA-IR

Colesterol total e fragdes *

Triglicerideos

Catch-up growth

Aleitamento materno

Escore de pobreza

Consumo de gordura e
carboidratos

Nivel de atividade fisica

Adequado < 0,5
Alto > 0,5 (PISCHON et al., 2008)

Adequada: sexo masculino < 39 cm, sexo feminino < 34,6 cm
Alta: maior que esses valores (NAFIU et al., 2010)

Adequada: sexo masculino < 20 mm, sexo feminino < 31 mm
Alta: maior que esses valores (WHO, 1995)

Adequado: menor que esses valores (OGDEN et al., 2011)
Alto: sexo masculino > 15% sexo feminino > 24%

Adequado: < 15% sexo masculino  23% sexo feminino

Alto: > 15% sexo masculino > 23%"'sexo feminino
Inadequada =100 mg/dL Desejavel <100 mg/dL
Inadequada < 1,9 ou > 23 Adequada (1,9 a 23)
Inadequado > 3,16 Adequado < 3,16

Colesterol total: Inadequado >150mg/dL Desejavel < 150mg/dL
Colesterol HDL: Inadequado <45mg/dL Desejavel > 45mg/dL
Colesterol LDL: Inadequado >100mg/dL Desejavel < 100mg/dL

Inadequado > 100 mg/dL Desejével < 100 mg/dL
Acelerado = 0,67 DP  Normal <0,67 DP (ONG et al., 2000)

Risco <40 dias de vida
Protecdo > 40 dias de vida (GONCALVES et al., 2014)

Muito pobre < percentil 0,66
Pobre > percentil 0,66 (ALVAREZ; WURGAFT; SALAZAR,
1982)

Consumo semanal: sim ou ndo

Excessivo: consumo semanal maior que a média da frequéncia
de consumo dos sujeitos da pesquisa

Adequado: consumo semanal menor ou igual a média da
frequéncia de consumo dos sujeitos da pesquisa

Ativo (incluido muito ativos e ativos)
Sedentario (incluindo irregularmente ativos e sedentarios)

Legenda: *Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes. Tratamento e acompanhamento do diabetes mellitus.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007).
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3.5 OPERACIONALIZACAO DA FASE ATUAL DO ESTUDO

Para coleta dos dados atuais foi necessario o comparecimento do pesquisador na
area do estudo. No projeto de pesquisa inicial, havia previsdo de reavaliacdo das
criancas ao final da adolescéncia, que correspondia aos anos de 2010 e 2011, época em
que ocorreram enchentes nos municipios locais de pesquisa, exigindo novo cronograma

para coleta dos dados (Figura 4).

Figura 4. Imagens da destrui¢éo na cidade de Palmares 2010

Ao iniciar a busca ativa dos adolescentes, identificou-se que as enchentes
haviam promovido grande destruicdo nos Municipios, fazendo com que muitas familias
fossem forcadas a mudar o local de residéncia por perda total do imével de moradia.
Estes acontecimentos dificultaram o recrutamento dos participantes da coorte que sé
pode prosseguir entre maio e dezembro de 2012.

Cinco moradoras nos municipios pesquisados, que ja haviam participado das
etapas anteriores da coorte, foram capacitadas para a nova fase, devido a necessidade de
efetuarem busca ativa a partir do nome das maes e dos adolescentes cadastrados para
reducdo das perdas na coorte. A coordenagdo do trabalho de coleta de dados foi
instalada em uma moradia no centro da cidade de Palmares, onde eram realizadas
reunides semanais para confirmacdo dos novos enderecos dos adolescentes,
programacdo do cronograma operacional, revisdo dos questionarios e discussdo de
davidas, possibilitando uniformizagéo das atividades.

O cronograma operacional contemplava o agendamento da coleta de dados
sociodemograficos junto as familias e do transporte dos adolescentes para o local de
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coleta das medidas antropométricas, dos indicadores metabdlicos e da composigdo
corporal.

Apos a coleta das informagdes sociodemograficas na residéncia dos adolescentes
pelas entrevistadoras, era agendado dia e hora para que o transporte levasse grupos de
10 adolescentes para o hospital localizado na cidade de Palmares, onde se procediam as
afericGes das variaveis. Nessa ocasido, as entrevistadoras orientavam os adolescentes
quanto a necessidade do jejum de 12 horas e uso de roupas leves.

No hospital, trés consultérios foram destinados para a realizagdo dos
procedimentos teécnicos, nessa ordem: coleta de material bioldgico destinado a
determinacdo dos indicadores metabdlicos; avaliagdo da gordura corporal por
bioimpedéancia, seguida da avaliagdo das medidas antropométricas. Todas as medidas
antropométricas e as bioimpedancias foram realizadas por um médico e uma
nutricionista devidamente treinados, para padronizar as afericdes e reduzir os erros

sistematicos intra e interavaliadores.

3.5.1 Avaliagdo antropométrica

Para a medicdo do peso, utilizou-se balanca digital da marca Filizola®,
previamente calibrada, com capacidade para até 150 kg e precisdo de 0,1 kg. Uma
afericdo foi realizada com o adolescente, usando roupas leves, mantido em posicdo
ortostatica, ereto, descalco, com o olhar para o horizonte e membros superiores
pendentes ao longo do corpo.

A estatura foi aferida com estadibmetro de escala mdvel (Leicester Height
Measure® — Child Growth Foundation), com precisao de 0,1 cm. Foram realizadas duas
aferigdes com o adolescente usando roupas leves, mantido em posigéo ortostatica, ereto,
descal¢co, com o olhar para o horizonte e membros superiores pendentes ao longo do
corpo. Foi considerada a menor medida para diferencas de até 1,0 cm entre as aferi¢des.
Nas diferencas maiores que 1,0 cm, as aferigdes foram repetidas.

O IMC foi determinado pela formula de Quetelet, dividindo o peso corporal,
aferido em quilogramas, pelo quadrado da estatura, aferida em metros, admitindo-se a
categorizacdo constante no Quadro 1.

As circunferéncias de quadril, de pescogo e abdominal foram medidas com fita
métrica ndo distensivel (Lasso-Child Growth Foundation®), com 200 cm de
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comprimento e precisdo de 0,1 cm. A medida da circunferéncia do quadril foi realizada
sobre uma linha horizontal imaginaria que passa na maior circunferéncia da regido
glutea (PISCHON et al., 2008). A circunferéncia do pescoco foi medida tomando como
pontos de referéncia, posteriormente, o ponto médio da coluna cervical, e, na porcéo
anterior do pescogo, 0 ponto imediatamente abaixo da proeminéncia laringea (NAFIU et
al., 2010).

A circunferéncia abdominal foi medida sobre uma linha horizontal imaginéria
que passa na distancia média entre a Ultima costela e a crista iliaca O método de aferigdo
e 0S pontos de corte para caracterizar obesidade foram baseados na recomendacdo da
Federacdo Internacional para Diabetes (JOLLIFFE; JANSSEN, 2007). Essa variavel foi
empregada para o calculo dos indices cintura-quadril (circunferéncia da cintura,
expressa em centimetros, dividida pela circunferéncia do quadril, em centimetros) e
cintura-estatura (circunferéncia da cintura, expressa em centimetros, dividida pela
estatura expressa em centimetros), cujos pontos de corte estdo expressos no Quadro 1.

Para a medida da prega cutanea tricipital, foi utilizado um plicometro
(CESCORF Cientifico®), com suporte & pressdo de 10g/mm? e sensibilidade de 0,1 mm.
Para sua obtencéo, solicitou-se ao adolescente que mantivesse o braco direito flexionado
sobre o torax para que se efetuasse a marcagdo do ponto médio entre o acromio e
olécrano. Em seguida, o adolescente estendeu o braco ao longo do corpo, com a palma
da méo voltada para a coxa, para que fosse promovido o pingamento da pele e do
paniculo adiposo, mantendo o ponto marcado entre as pingas do plicometro. A medida
foi realizada em duplicata. Caso diferissem em mais de 1 mm, foi realizada uma terceira
afericdo e se consideraram os dois valores mais préximos, com os quais foi calculada a
média, considerada resultado final.

Todos os equipamentos foram inicialmente calibrados, quando necesséario, por

técnico especializado, e conferidas as calibragdes durante o periodo de uso.

3.5.2 Avaliacéo da composicéo corporal

O percentual de gordura corporal foi calculado pela razdo entre peso gordo e
peso corporal, expressa em percentual. O peso gordo foi calculado pela subtracdo entre
0 peso corporal e a massa magra, determinada por bioimpedancia elétrica em analisador

de composicdo corporal (Maltron tetrapolar®, modelo BF-906) dotado de eletrodos
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adesivos. Apos certificar-se que o adolescente havia mantido jejum de 12 horas, foi-lhe
solicitado que esvaziasse o conteido da bexiga e se deitasse em decubito dorsal,
mantendo os membros estendidos. Foram afixados um eletrodo adesivo na face anterior
do punho direito e um em face dorsal do pé homolateral, sendo ambos conectados ao
analisador por cabos. A interpretacdo do percentual de gordura corporal baseou-se na
revisdo de Faria et al. (2013), tendo como referencial os valores apresentados por
Ogden et al. (2011), segundo faixa etéaria.

3.5.3 Avaliagéo dos indicadores metabolicos

Para determinacdo dos parametros bioquimicos de glicemia em jejum, insulina,
triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL, os adolescentes foram mantidos em jejum
de 12 horas, durante o periodo da noite. Pela manhd do dia subsequente, ap6s
antissepsia na dobra do antebrago, foram coletados aproximadamente 8 mL de sangue,
obtidos por pungdo venosa empregando tubos de coleta por sistema a Vvacuo
(Vacuntainer®), obedecendo aos critérios técnicos para cada tipo de dosagem. Procedeu-
se a centrifugacdo do material, no local de coleta, para separacdo do soro ou plasma,
assegurando melhor qualidade técnica das determinag¢fes. O material foi mantido sob-
refrigeracdo, para ser transportado ao laboratdrio, no mesmo dia, para realizacdo da fase
analitica.

Os metodos para as determinagdes bioquimicas foram: glicose-oxidase para
glicose; quimiluminescéncia para insulina, colesterol-esterase para colesterol total, HDL
e LDL, apds separacdo por polietilenoglicol 6000 e enzimatica colorimétrica de ponto
final para triglicerideos. No ato da entrega dos resultados a cada adolescente, foram-lhe

oferecidos orientacdo e encaminhamento, quando necessario.

3.5.4 Avaliacao das covariaveis

A recuperacgéo acelerada do crescimento ou crescimento acelerado em relagéo ao
peso (catch-up growth) foi obtida a partir do banco de dados da coorte, gerados na
primeira fase da pesquisa, realizada entre 1993 e 1994. Para sua defini¢do, considerou-

se a diferenga de peso aos seis meses em relacdo ao peso ao nascer, convertidas em
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escore z. Esse parametro igual ou maior que 0,67 corresponde a ascensdo de um canal
na curva de peso corporal em percentis (ONG et al., 2000).

O tempo de aleitamento materno foi obtido a partir do banco de dados da coorte.
Considerou-se o tempo de aleitamento por mais de 40 dias, como fator de protecédo
contra agravos a salde na infancia, quando o leite materno predominou, como fonte
nutricional, sobre complementos alimentares compativeis com a idade do lactente.
Quando foi relatado desmame completo do lactente em periodo menor que 40 dias de
vida, o tempo de aleitamento foi considerado fator de risco para tais agravos. O limite
de 40 dias foi adotado, na primeira fase da pesquisa, ao identificar que, nessa populacéo,
o0 aleitamento materno era precocemente substituido por aleitamento misto.

Para avaliagdo da situagdo socioecondmica, foi utilizado o escore de pobreza,
proposto por Alvarez, Wurgaft e Salazar (1982), que consiste no somatorio de
pontuacdes atribuidas as variaveis: nimero de pessoas que comem e dormem na casa;
abandono da familia pelo pai; escolaridade e ocupacdo dos pais; regime de ocupacao do
domicilio; tipo de casa; proporcéo entre nimero de comodos e pessoas que dormem na
casa; abastecimento de agua; deposicdo de excretas; coleta de lixo; energia elétrica;
cozinha independente e posse de eletrodomeésticos. Essas informagdes foram obtidas
junto aos adolescentes e seus familiares e registradas em formulério especifico (Anexo
A).

Para a determinacdo do consumo de gordura e de carboidratos, procedeu-se a
inquérito alimentar para caracterizagdo da frequéncia diaria, semanal, mensal e anual do
consumo de alimentos-padréo para a regido, as quais foram registradas em protocolo
préprio (Anexo B). As frequéncias de consumo de alimentos ricos em lipideos ou em
carboidratos foram convertidas em equivalente semanal.

No grupo dos alimentos com maior teor de gordura, foram incluidos: produtos
lacteos integrais (iogurte, queijos); gorduras de origem animal (maionese, manteiga);
gorduras de origem vegetal (margarinas); alimentos fritos (batata, pastéis, salgadinhos,
quibe, pastel, chips); carnes (ave, bovina e suina); produtos derivados (embutidos,
salsicha, hambdrguer, preparacfes a base de carnes); e ovos.

Do grupo dos alimentos com predominio de carboidratos, fizeram parte: cereais
e derivados (arroz, pdes, biscoitos salgados, farinhas), sorvete, picolé, acucar, balas,
chocolate em pd ou Nescau, chocolate em barra ou bombom, pudim ou doces,
refrigerante normal, refrigerante light, sucos artificiais, cerveja, vinho, outras bebidas

alcoolicas.
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Para determinacdo do nivel de atividade fisica foi utilizado um questionario

adaptado do International Physical Activity Questionnaire (SILVA et al., 2007).

3.6 PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

A base de dados foi construida por meio de dupla entrada pelo do software Epi-
Info 6.04 (CDC, Atlanta, USA) As andlises estatisticas foram realizadas com o
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS®), versdo 20. As variaveis de
interesse foram peso ao nascer, circunferéncia abdominal e concentragdo sérica de
colesterol total.

As variaveis foram analisadas como continuas e dicotomizadas para analise de
contingéncia. Utilizou-se o histograma para verificar a simetria destas variaveis visando
definir o teste estatistico a ser utilizado. O teste do Qui quadrado ou o teste exato de
Fisher foi empregado para averiguar diferencas de distribuicdo das variaveis
categoricas. Para a analise de diferencas de médias, foram utilizados o teste t de Student
e a andlise de variancia (ANOVA). Para todos os testes considerou-se nivel de
significancia igual a 0,05. Calcularam-se também o risco relativo, seu respectivo
intervalo de confianca em nivel de 95% (RENCHER, 2005), bem como a correlacdo

linear entre variaveis antropométricas e peso gordo com o indice de massa corpérea.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, protocolo CEP/CCS/UFPE
n® 336/08 em 14 de dezembro de 2009. Os aspectos éticos contidos na Declaracdo de
Helsinki e na Resolugdo n°. 196/1996 do Conselho Nacional de Saude foram
respeitados. Os pais ou responsaveis assinaram um termo de consentimento informado,
autorizando a participacdo do adolescente na pesquisa. Nos casos de o adolescente ser
responsavel por si, 0 mesmo assinava o referido termo.

Esta pesquisa, na fase inicial, foi financiada pelo Wellcome Trust (United
Kingdom) (processo n° 036605/Z/92), assim como houve suporte financeiro da
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Fundacdo Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES,
Brasil). Esta tese contou com financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) por meio do Edital Universal MCT/CNPq — processo
n® 472706/2009-8.

3.8 LIMITACOES METODOLOGICAS

Dentre as limitacdes do presente estudo, estiveram as dificuldades de localizacdo
dos adolescentes apds as enchentes, do que decorreu perda de informacdo de 218
adolescentes, correspondendo a um percentual de 39,7% das 549 criancas que
integraram a primeira fase desta coorte.

Na primeira fase da pesquisa, houve perda de informacdo relativa ao catch-up
growth e ao tempo de aleitamento materno, conforme se constatou no banco de dados
secundarios. Na variavel relativa ao catch-up growth, esse percentual igualou-se a
25,0% dos 204 adolescentes, dos quais 22,2% pertenciam ao grupo controle e 30,4% ao
grupo exposto, enquanto que, na variavel relativa ao tempo de aleitamento materno,
houve perda de informagdo de 13,2% da amostra, correspondendo a 27 dos 204
adolescentes incluidos, dos quais 19,3% pertenciam ao grupo controle e 1,4%, ao grupo
exposto.

O desenvolvimento da saude tem sido ultimamente entendido como um processo
dindmico que se inicia antes da concepcdo e continua ao longo do ciclo da vida,
sofrendo interferéncias dos aspectos genéticos, ambientais, nutricionais, sociais e
psiquico-emocionais. Ao tempo em que € fundamental delimitar uma populacdo que
represente amostra suficiente para permitir a expressao de fatores de risco presentes,
torna-se entdo um desafio construir um modelo e identificar variaveis capazes de captar
o0s iniumeros fatores envolvidos.

Processos, como tempo de aleitamento materno e introdugdo complementar de
alimentos, caracteristicas da atividade fisica, e habitos alimentares especificos, como
ingestdo de gorduras e agucares, assim como estresses emocionais e organicos sofrem
acao do tempo e apresentam dificuldades peculiares para uma “afericdo” concreta.

Assim, os estudos de coorte que permitem o acompanhamento em longo prazo,
possibilitam a identificacdo mais ampla de fatores de risco significantes, no entanto,
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caracterizam-se pela perda dos participantes ao longo do tempo, pelo alto custo
financeiro e pela necessidade de recursos humanos treinados para sua realizagdo. Ainda
sdo marcados pelo progresso no conhecimento cientifico, que traz mudancas e
determina novos rumos no acompanhamento da populacéo, porém, pela impossibilidade
de mudangas no desenho inicial do estudo, podem impor grandes dificuldades na
interpretacéo dos resultados.

Um segundo aspecto a considerar nessa interpretacdo é a relacdo entre baixo
peso ao nascer e restricdo de crescimento intrauterino. Mesmo incluindo apenas recém-
nascidos com mais de 37 semanas gestacionais, avaliadas pelo impreciso diagnostico
clinico do método de Capurro, é possivel que 0s neonatos com peso ao nascer menor
que 25009, nessa coorte, ndo tenham indubitavelmente sofrido deficiéncia nutricional
intrauterina, pois a acdo de fatores constitucionais pode contribuir para menor peso ao
nascer. O diagndstico de certeza de restricdo do crescimento intrauterino envolve o
acompanhamento da relagéo entre peso fetal e idade gestacional, ao longo da gestacéo.

Acrescente-se que os estudos epidemioldgicos tém revelado dificuldade na
abordagem dos modelos causais capazes de contemplar a complexidade dos fenémenos
envolvidos e suas inumeras interagdes, dificultando sobremaneira a definicdo de

variaveis e, consequentemente, a utilizagdo de ferramentas bioestatisticas.
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4 RESULTADOS

4.1 BAIXO-PESO AO NASCER INFLUENCIA A OCORRENCIA DE
SOBREPESO/OBESIDADE AO FINAL DA ADOLESCENCIA?

Este item constitui o primeiro artigo desta tese a ser publicado, no intuito de
constatar a associagdo entre 0 baixo-peso ao nascer e parametros de adiposidade, ao
final da adolescéncia

4.1.1 Introducéo

A obesidade é um importante problema de satde’, ocorre em todas as faixas
etarias e estd associada a varias co-morbidades tais como hipertensdo, diabetes tipo 2,
dislipidemia, doencas cardiovasculares, resisténcia insulinica aumentada e alguns tipos
de cancer®. Pesquisas realizadas no final do século XX, buscando a origem para as
doencas cardiovasculares dos adultos, apontaram a obesidade como importante fator de
risco e incitaram a formulacdo de um conjunto de hipGteses que associam eventos
ocorridos na vida intrauterina e primeiros meses p6s-natais a génese do processo’.

Surgiu assim um novo marco conceitual, a origem desenvolvimentista da saude
e da doenca®. A ocorréncia de agravos durante o desenvolvimento intrauterino, como a
restricdo no crescimento (RCIU), levaria a modificagBes estruturais e metabolicas no
feto, alterando a programacéo fetal®>. No entanto, ao longo da vida, varios fatores
poderiam atuar minimizando ou ampliando o efeito desses eventos precoces levando a
uma ampla variacdo fenotipica®. Exposicdo a poluentes ambientais e ocupacionais,
dietas, comportamentos e experiéncias psiquicas, dentre varios outros fatores, reunidos
no conceito de exposoma® atuariam em periodos vulneraveis — janelas de oportunidade —
possivelmente por meio de mecanismos epigenéticos. A plasticidade do
desenvolvimento contribuiria para a auto-organizagdo dos sistemas organicos
quebrando, portanto, o carater determinista sugerido pela teoria da canalizagdo do
desenvolvimento de Waddington®.
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A nutricdo proporcionada a gestante tem papel direto nos processos metabdlicos
do feto, particularmente na atividade da leptina, determinando a deposicédo e
programacdo para o tecido adiposo branco e marrom’. A restricdo da nutricdo
intrauterina, particularmente no final da gravidez, ird dificultar o acimulo natural de
gordura e levara a um recém-nascido (RN) de baixo peso ao nascer. No processo de
desenvolvimento®, quando o organismo é exposto & alimentacdo abundante, havera um
acréscimo compensatorio excessivo (catch-up growth)® e respostas adaptativas no curso
de vida'®. Essas abordagens conceituais motivaram a criacdo dessa coorte a partir da
oportunidade de recrutar uma populagédo uniforme, do ponto de vista socioecondmico e
ambiental, parear o risco de nascer com baixo peso ou ndo e acompanha-la procurando
analisar como as mudangas do estilo de vida nessa populacdo explicariam o estado
nutricional ao final da adolescéncia.

O objetivo deste artigo foi avaliar a associacdo do baixo-peso ao nascer a

pardmetros de adiposidade, ao final da adolescéncia.

4.1.2 Método

O estudo foi realizado em éreas urbanas nos municipios de Agua Preta, Catende,
Joaquim Nabuco, Ribeirdo e Palmares, situados na Zona da Mata Meridional do estado
de Pernambuco. Esses municipios compartilham atividade econdmica agricola,
preponderando a producdo e o processamento da cana de agUcar, sazonal, contribuindo
assim, nos periodos de entressafra, para grande parte do desemprego local*’.

Trata-se da terceira fase de um estudo de coorte iniciado no ano de 1993. Os
recém-nascidos a termo foram recrutados em maternidades municipais e formaram dois
grupos— um que apresentava baixo-peso ao nascer e o outro grupo formado por recém-
nascidos com peso adequado. Foram acompanhados ao longo dos primeiros dois anos
de vida (fase 1) e reavaliados aos 8 anos (fase 2) e aos 18 anos (fase 3).

O grupo exposto, formado por recém-nascidos a termo com baixo peso ao
nascer, ou seja, entre 1.800 g e 2.499 g, e 0 grupo ndo exposto, composto por recém-
nascidos a termo com peso ao nascer entre 3.000 g e 3.499 g. Cada um dos recém-
nascidos do grupo ndo exposto foi incluido por ter nascido logo apds um bebé com
baixo peso integrar 0 grupo exposto e ser do mesmo sexo, na propor¢do de 1 (grupo

exposto):2 (grupo ndo exposto)*.
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Os critérios de exclusdo em qualquer dos grupos foram: gemelaridade,
prematuridade (gestacdo <37 semanas), presenca de infeccbes congénitas, sindromes
genéticas e malformacBes congénitas, assim como necessidade de tratamento intensivo
no periodo neonatal imediato.

A etapa atual da pesquisa, realizada no periodo de maio a dezembro de 2012,
incluiu 204 integrantes da coorte inicial, sendo 69 do grupo exposto (de baixo peso) e
135 do grupo nédo exposto (com peso adequado), recrutados na adolescéncia para novas
medidas antropométricas, realizacdo de inquérito sobre habitos alimentares e atividade
fisica e determinacdo da constituicdo corporal por bioimpedancia elétrica. Esse total
representou 54,4% dos 375 recém-nascidos recrutados.

A ndo participacdo de 171 adolescentes decorreu de perda de seguimento (n=
158), por ndo terem sido localizadas suas familias em decorréncia de enchentes nos
locais de pesquisa, um por recusa em participar e 12 por gravidez. Analisadas as perdas,
observou-se ndo haver diferenca estatistica em relacdo as variaveis utilizadas para
caracterizacdo da amostra no inicio do estudo entre o grupo das perdas e 0 grupo
remanescente, mantendo-se inclusive a mesma proporcédo entre 0 grupo exposto e o
grupo nédo exposto.

As variaveis foram classificadas como explanatéria (peso ao nascer), de
desfecho (indice de massa corpdrea, circunferéncia abdominal, indice cintura-estatura,
indice cintura-quadril, circunferéncia do pescoco, prega cutanea tricipital, percentual de
gordura corporal) e covaridveis (catch-up growth, tempo de aleitamento materno, nivel
de pobreza, consumo de gordura e carboidratos, nivel de atividade fisica).

Para determinacdo do indice de massa corporea (IMC), utilizou-se o peso aferido
em balanca digital da marca Filizola®, previamente calibrada, com capacidade de 150
kg e precisdo de 0,1 kg, e a estatura foi determinada com estadidmetro de escala movel
(Leicester Height Measure® — Child Growth Foundation), com precisdo de 0,1 cm,
procedendo-se as afericbes em duplicata. As circunferéncias de quadril, de pescocgo e
abdominal foram aferidas com fita métrica ndo distensivel (Lasso-Child Growth
Foundation®), com 200 cm de comprimento e precisdo de 0,1 cm**'*. Para a medida da
prega cutanea tricipital, foi utilizado um plicémetro (CESCORF Cientifico®), com
suporte a pressdo de 10g/mm? e sensibilidade de 0,1 mm. Os métodos de aferi¢do e 0s
pontos de corte para caracterizar valores maiores que 0s normais, para as variaveis
utilizadas, foram baseados na recomendacdo da Federacdo Internacional para
Diabetes™. Todos os equipamentos foram calibrados por técnico especializado.
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O percentual de gordura corporal foi calculado pela razdo entre peso gordo e
peso corporal, expressa em percentual. O peso gordo foi calculado pela subtracdo entre
0 peso corporal e a massa magra, determinada por bioimpedancia elétrica em analisador
de composicdo corporal (Maltron tetrapolar®, modelo BF-906) dotado de eletrodos
adesivos. A interpretacdo do percentual de gordura corporal baseou-se nos valores
apresentados por Lohan®®, segundo faixa etaria.

Os dados relativos a peso ao nascer, catch-up growth, tempo de aleitamento
materno e escore de pobreza ao nascer foram obtidos a partir de banco de dados
construido na primeira fase da coorte.

Para a recuperacédo acelerada do crescimento (catch-up growth), considerou-se a
variacdo de peso corporal entre 0 nascimento e os seis meses de vida, convertida em
escore z, admitindo valor igual ou maior que 0,67 como indicativo de ascensdo de um
canal na curva de percentis de peso corporal®’.

O periodo de aleitamento materno por mais de 40 dias foi considerado como
fator de protecdo contra agravos a saude na infancia, quando o leite materno
predominou como fonte nutricional sobre complementos alimentares compativeis com a
idade do lactente?®. Quando foi relatado desmame completo do lactente em periodo
menor que 40 dias de vida, o tempo de aleitamento foi considerado fator de risco para
tais agravos. O limite de 40 dias foi adotado, na primeira fase da pesquisa, ao identificar
que, nessa populacdo, o aleitamento materno era precocemente substituido por
aleitamento misto.

Empregou-se o escore de pobreza proposto por Alvarez et al.*®

, composto por 13
variaveis pontuadas de zero a quatro, perfazendo um total de 52 pontos, cuja conversao
em percentil permitiu determinar ponto de corte menor que 0,66 para classificar
situacdo socioecondmica em muito pobre (< percentil 0,66) e pobre ( > percentil 0,66).
O consumo de gordura e carboidratos foi obtido por inquérito alimentar para
caracterizagdo da frequéncia diaria, semanal, mensal e anual do consumo de alimentos-
padrdo para a regido, convertendo as frequéncias em equivalente semanal. No grupo dos
alimentos com maior teor de gordura, foram incluidos produtos lacteos integrais
(iogurte, queijos), gorduras de origem animal (maionese, manteiga), gorduras de origem
vegetal (margarinas), alimentos fritos (batata, pastéis, salgadinhos, quibe, chips), carnes
(avicola, bovina ou suina), produtos derivados (embutidos, salsicha, hamburguer,
preparacGes a base de carnes) e ovos. Do grupo dos alimentos com predominio de

carboidratos, fizeram parte: cereais e derivados (arroz, paes, biscoitos salgados,
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farinhas), sorvete, picolé, aclcar, balas, chocolate em p6 ou em barra, achocolatados,
bombom, pudim ou doces, refrigerante normal ou light, sucos artificiais, cerveja, vinho
e outras bebidas alcodlicas. Foi considerado excessivo 0 consumo semanal maior que a
média da frequéncia de consumo dos sujeitos da pesquisa e adequado, 0 consumo
semanal menor ou igual a média da frequéncia de consumo dos sujeitos da pesquisa.

Para determinagdo do nivel de atividade fisica foram consideradas duas
categorias; ativo (englobando as categorias “muito ativos” e “ativos”) e sedentério,
(incluindo as categorias “irregularmente ativos” e “sedentérios”), de acordo com o
International Physical Activity Questionnaire®.

O banco de dados foi construido por meio de dupla entrada no programa Epi-
Info 6.04 (CDC, Atlanta, USA). As anélises estatisticas foram realizadas com o
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS®), versao 20.0.

As variaveis foram analisadas como continuas e dicotomizadas para analise de
contingéncia. Utilizou-se o histograma para verificar a simetria destas variaveis visando
definir o teste estatistico a ser utilizado. O teste de Qui quadrado ou o teste exato de
Fisher foi empregado para comparagdo entre 0S grupos exposto e ndo exposto,
considerando nivel de significancia de 0,05. Também foram calculados 0s riscos
relativos e respectivos intervalos de confianca em nivel de confianca de 95%, assim
como os coeficientes de correlacdo linear entre varidveis antropométricas e peso gordo
com indice de massa corpérea.

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, sob CAAE n°.
0328.0.172.000-08. Os pais ou responsaveis assinaram o termo de consentimento
informado, autorizando a participacdo do adolescente na pesquisa. Nos casos de o

adolescente ser maior de idade, 0 mesmo assinou o referido termo.

4.1.3 Resultados

Na Tabela 1, estdo apresentadas as relagdes entre a variavel explanatoria,
definidora dos grupos exposto e ndo exposto, e as covariaveis catch-up growth e tempo
de aleitamento materno. O grupo de baixo peso ao nascer esteve exposto a maior risco
de desenvolver catch-up growth (RR=1,94; 1C95% 1,21-3,10) nos primeiros seis meses
de vida.
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O grupo de baixo peso ao nascer era 1,49 vezes (1C95% 1,02-2,18) mais pobre
que o de peso adequado com diferenca significante (p=0,032). Na Tabela 1, observa-se
que o escore de pobreza ndo se alterou decorridos 17 a 19 anos, ja que o grupo de baixo
peso ao nascer tinha chance 1,47 vezes (1C95% 1,01-2,15) maior de ser mais pobre que
0 grupo ndo exposto e essa diferenca foi significante (p=0,035).

Verificou-se que o risco de consumo de carboidratos no grupo exposto foi 1,63
vezes maior que a do grupo ndo exposto. Comparando 0S grupos, constatou-se que
ambos mais frequentemente apresentavam consumo de gordura menor ou igual a média

da frequéncia de consumo dos sujeitos da pesquisa e a diferenca ndo foi significante.

Tabela 1- Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo o peso ao nascer de
adolescentes nascidos a termo - Zona da Mata Meridional de Pernambuco. Brasil - 2012

Peso ao nascer
Total

Variveis (n = 204) baixo adequado  pp (1c95%)  p
N (%) (n=69) (n=135)
n (%) n (%)
Avaliacdo entre 0 - 6 meses de vida
Catch-up growth* 0,005
>0,67 DP 61 (39,9) 27 (56,2) 34 (32,4) 1,94 (1,21-3,10)
<0,67DP 92 (60,1) 21 (43,8) 71 (67,6) 1,00
Aleitamento materno (dias)’ 0,325
<40 49 (27,7) 17 (25,0) 32 (29,4) 0,87 (0,56-1,35)
> 40 128 (72,3) 51 (75,0) 77 (70,6) 1,00
Avaliacdo entre 17 - 19 anos de vida
Consumo de carboidratos 0,009
Excessivo 79 (38,7) 35 (50,7) 44 (32,6) 1,63 (1,12-2,38)
Adequado 125 (61,3) 34 (49,3) 91 (67,4) 1,00
Consumo de gordura 0,153
Excessivo 86 (42,2) 33 (47,8) 53 (39,3) 1,26 (0,86-1,84)
Adequado 118 (57,8) 36 (52,2) 82 (60,7) 1,00
Atividade fisica 0,510
Sedentéria 114 (55,9) 38 (55,1) 76 (56,3) 0,98 (0,66-1,44)
Ativa 90 (44,1) 31 (44,9) 59 (43,7) 1,00
Escore de pobreza 0,035
Muito pobre 70 (34,3) 30 (43,5) 40 (29,6) 1,47 (1,01-2,15)
Pobre 134 (65,7) 39 (56,5) 95 (70,4) 1,00

Legenda: * - ndo foi determinado o catch-up growth de 51 lactentes
" - perdeu-se o seguimento de aleitamento materno de 27 lactentes

A partir da distribuicdo de frequéncia dos dados antropométricos segundo peso
ao nascer, expressa na Tabela 2, foi possivel constatar que em todos os parametros
avaliados, ndo houve diferenca significante entre os grupos de peso adequado e de baixo

[peSO a0 nascer.
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Tabela 2 - Dados antropométricos segundo peso ao nascer de adolescentes entre 17 e 19 anos de
idade, nascidos a termo - Zona da Mata Meridional de Pernambuco, Brasil - 2012
Peso ao nascer

Dados antropométricos entre (nT_O% 4) baixo adequado
17 e 19 anos de idade 0 - (%) (n=69) (n=135) b

n (%) n (%)
IMC
Alto (=25kg/m?) 36 (17,6) 14 (20,3) 22 (16,3) 0,300
Adequado 168 (82,4) 55 (79,7) 113 (83,7)
Circunferéncia abdominal
Alta 35 (17,2) 8 (11,6) 27 (20,0) 0,093
Adequada 169 (82,8) 61 (88,4) 108 (80,0)
Circunferéncia do pescocgo
Alta 16 (7,8) 3(4,3) 13 (9,6) 0,146
Adequada 188 (92,2) 66 (95,7) 122 (90,4)
indice cintura-altura
Alto 44 (21,6) 15 (21,7) 29 (21,5) 0,550
Adequado 160 (78,4) 54 (78,3) 106 (78,5)
Indice cintura-quadril
Alto 17 (8,3) 4 (5,8) 13 (9,6) 0,257
Adequado 187 (91,7) 65 (94,2) 122 (90,4)
Prega cutanea tricipital
Alta 12 (5,9) 4 (5,8) 8(5,9) 0,620
Adequada 192 (94,1) 65 (94,2) 127 (94,1)
% Gordura corporal
Alto 93 (45,8) 29 (42,0) 64 (47,8) 0,265
Adequado 110 (54,2) 40 (58,0) 70 (52,2)

Considerando que a circunferéncia abdominal esti relacionada a obesidade
central, identificar um valor de p entre 0,05 e 0,10 na relagdo entre baixo peso ao nascer
e esse parametro antropométrico permitiu aventar a hipotese da associagdo entre as
covariaveis e variaveis de desfecho relacionadas ao excesso de peso (circunferéncia

abdominal e IMC), motivo pelo qual foram construidas as Tabelas 3 e 4.

Na Tabela 3, o excesso de gordura no abdomen foi mais frequente em
adolescentes do sexo feminino, na presenca de maior catch-up growth, maior consumo
de carboidratos e de gordura e naqueles pertencentes a familias de nivel de pobreza

baixo ao nascer, mas nenhuma dessas diferencas apresentou significncia estatistica.
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Tabela 3 - Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo a circunferéncia
abdominal dos adolescentes nascidos a termo - Zona da Mata Meridional de Pernambuco. Brasil —

2012
Circunferéncia
o Total abdominal
Variaveis alta adequada RR (IC 95%) p
n n (%) n (%)
Avaliacdo entre 0 a 6 meses de vida
Sexo
Feminino 119 24 (20,2) 95(79,8) 1,56(0,81-3,01) 0,122
Masculino 85 11 (12,9) 74 (87,1) 1,00
Peso ao nascer
Baixo peso 69 8 (11,6) 61(88,4) 0,58(0,28-1,21) 0,093
Adequado 135 27 (20,0) 108 (80,0) 1,00
Escore de pobreza
Muito pobre 64 9(14,1) 55(85,9) 0,76 (0,38-1,52) 0,281
Pobre 140 26 (18,6) 114 (81,4) 1,00
Catch-up growth”
>0,67 DP 61 13 (21,3) 48 (78,7) 1,22 (0,64-2,36) 0,344
<0,67DP 92 16 (17,4) 76 (82,6) 1,00
Aleitamento materno (dias)’
<40 49 8 (16,3) 41 (83,7) 0,95(0,45-1,99) 0,544
> 40 128 22 (19,5) 106 (80,5) 1,00
Avaliacdo entre 17 a 19 anos
Atividade fisica
Baixa 114 20 (17,5) 94 (82,5) 1,05(0,57-1,94) 0,511
Adequada 90 15 (16,7) 75 (83,3) 1,00
Consumo de gordura
Excessivo 98 19 (19,4) 79 (80,6) 1,28(0,70-2,35) 0,265
Adequado 106 16 (15,1) 90 (84,9) 1,00
Consumo de carboidratos
Excessivo 79 15 (19,0) 64 (81,00 1,19(0,65-2,18) 0,356
Adequado 125 20 (16,0) 105 (84,0) 1,00
Escore de pobreza
Muito pobre 70 13 (18,6) 57 (81,4) 1,13(0,61-2,11) 0,419
Pobre 134 22 (16,4) 112 (83,6) 1,00

Legenda: * - ndo foi determinado o catch-up growth de 51 lactentes

" - perdeu-se o seguimento de aleitamento materno de 27 lactentes

Analogamente & falta de significancia da circunferéncia abdominal, o indice de

massa corpOrea, variavel de desfecho relacionada & obesidade central e periférica, ndo

mostrou associagdo com qualquer das covariaveis que pudesse diferenciar os dois

grupos (exposto e ndo exposto) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo o IMC de
adolescentes nascidos a termo - Zona da Mata Meridional de Pernambuco. Brasil — 2012

Indice de massa corporea

. Total alto adequado RR gruta
Variavels (n=204) (n=36) (n=168) (IC 95%) P
n (%) n (%)
Avaliacdo entre 0 a 6 meses de vida

Sexo
Masculino 85 15 (17,6) 70 (82,4) 1,00(0,55-1,82) 0,571
Feminino 119 21 (17,6) 98 (82,4) 1,00

Peso ao nascer
Baixo peso 69 14 (20,3) 55(79,7) 1,24 (0,68-2,28) 0,300
Adequado 135 22 (16,3) 113 (83,7) 1,00

Escore de pobreza
Muito pobre 64 12 (18,8) 52 (81,2) 1,09 (0,58-2,05) 0,461
Pobre 140 24 (17,1) 116 (82,9) 1,00

Catchup growth*
>0,67 DP 61 15 (24,6) 46 (75,4) 1,41 (0,76-2,64) 0,189
<0,67DP 92 16 (17,4) 76 (82,6) 1,00

Aleitamento materno (dias)’
<40 49 8 (16,3) 41 (83,7) 0,84 (0,40-1,72) 0,400
> 40 128 25(19,5) 103 (80,5) 1,00

Avaliacdo entre 17 a 19 anos

Atividade fisica
Ativo 90 15 (16,7) 75(83,3) 0,90 (0,50-1,65) 0,446
Sedentério 114 21 (18,4) 93 (81,6) 1,00

Consumo de gordura
Excessivo 86 18 (20,9) 68 (79,1) 1,37(0,76-2,48) 0,193
Adequado 118 18 (15,2) 100 (84,8) 1,00

Consumo de carboidratos
Excessivo 79 17 (21,5) 62 (78,5) 1,42(0,78-2,58) 0,167
Adequado 125 19 (15,2) 106 (84,8) 1,00

Escore de pobreza
Muito pobre 70 15 (21,4) 55 (78,6) 1,37(0,75-1,48) 0,202
Pobre 134 21 (15,7) 113 (84,3) 1,00

Legenda: * ndo foi determinado o catch-up growth de 51 lactentes
T perdeu-se o seguimento de aleitamento materno de 27 lactentes

Ao proceder a andlise de associa¢do entre 0s nascidos com baixo peso e peso
adequado, constatou-se que o IMC manteve correlacgdo linear significante e forte com os
demais indices antropométricos relativos a cintura abdominal, indice cintura-altura e

peso gordo dos adolescentes (Figura 1).
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Figura 1: Correlacdo entre IMC e o indice cintura-altura, circunferéncia abdominal e peso gordo
em adolescentes nascidos a termo, com baixo peso e peso adequado, na Zona da Mata Meridional
de Pernambuco. Brasil. 2012
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O modelo de desenvolvimento da satude no curso de vida examina a influéncia

dos riscos multiplos e dos fatores de protecdo durante a vida a partir de uma perspectiva

de desenvolvimento, incluindo a importancia das relagcdes precoces durante a gestacao,

bem como os aspectos de diferentes fases da vida pds-natal e incorpora as ideias que

surgem das teorias dos sistemas biolégicos. Ao admitirem que a salde obedece a um

continum ao longo da vida, essas teorias tém em comum a ideia central de que a satde

decorre de transformagBes ambientais, sociais, econdémicas, epigenéticas®*#. A
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programacdo fetal ndo é deterministica e assim se identificou que os recém-nascidos
com baixo peso deste estudo, embora tivessem risco aumentado para obesidade,
exacerbado pelo catch-up growth acelerado, ndo diferiram de seus pares nascidos com
peso adequado e ndo apresentavam maior frequéncia de excesso de peso na
adolescéncia.

A avaliacdo da obesidade tem sido apontada como essencial para determinagéo
do risco para sindrome metabdlica, doencas cerebrovasculares e coronarianas que
contribuem para aumento da mortalidade?®*%*. Um Gnico tipo de afericio ndo permite
determinar a distribui¢cdo da gordura corporal, fundamental para analisar os fatores de
risco ligados a adiposidade corporal, requerendo a analise de diversos parametros
antropométricos. Dentre as avaliacbes estdo o indice de massa corpérea, de uso
largamente difundido, porém com sensibilidade baixa para diagnosticar excesso de
gordura corporal e o estado nutricional”®>, motivo pelo qual hé indicacdo de
complementar a avaliacdo com determinacdo da bioimpedancia corporal®®. A
circunferéncia da cintura, uma medida simples, barata e efetiva para avaliar a
adiposidade central com excelente correlagdo com o0s exames de imagem e alta
associagdo com risco de doencas cardiovasculares e mortalidade bem como a
circunferéncia do pescoco, tem sido empregada®’. A circunferéncia do quadril, embora
isoladamente ndo seja um preditor significante de morbimortalidade, associado a
circunferéncia da cintura constituindo o indice cintura-quadril, agrega valor como risco
para doenca cardiovascular®®. Assim também, o indice altura-cintura tem se mostrado
superior em predizer a incidéncia de doenca coronéria em adultos de meia idade quando
comparado as afericoes isoladas®.

No presente estudo, o emprego de vérias aferi¢cOes para determinacdo do excesso
de adiposidade geral e central conferiu maior fidedignidade a afirmagdo de ndo haver
associagéo entre peso ao nascer e excesso de peso, apesar da comprovacao de um catch-
up growth acelerado dentre os nascidos com baixo peso. A afirmacéo pareceu adequada
ao se verificar que mesmo o percentual de gordura corporal, avaliada por
impedanciometria, uma expressdo da distribuicdo de gordura tissular, como também a
circunferéncia abdominal, a qual expressa a gordura visceral, comportaram-se de forma
semelhante nos dois grupos. Dai decorre supor que as condi¢cBes nutricionais,
socioecondmicas e de atividade fisica ndo favoreceram o determinismo entre catch-up

growth acelerado e obesidade.
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O aleitamento materno é um fator protetor contra obesidade durante a vida.
Coorte incluindo 847 recém-nascidos acompanhados até os trés anos de idade
demonstrou que a introducdo de alimentos complementares antes dos quatro meses de
idade aumenta em seis vezes o risco de obesidade *. Analogamente, metanlise de
coortes demonstrou que a diminui¢do da obesidade na idade adulta também depende do
tempo de aleitamento, quer como alimento exclusivo ou parcial, pois que cada més de
aleitamento associou-se a uma diminuicdo do risco de obesidade em 4%,

Ao identificar, na primeira fase do estudo com recém-nascidos da Zona da Mata
Meridional de Pernambuco, que a introducdo de alimentacdo complementar se dava
precocemente, antes dos quatro meses de idade, independente do peso ao nascer,
admitiu-se para analise um periodo de presenca de aleitamento materno de 40 dias,
ainda que ndo fosse exclusivo, teria efeito protetor. Essa constatacdo permitiria supor
gue os adolescentes estariam expostos a maior risco de obesidade devido ao menor
tempo de aleitamento. No entanto o tempo de aleitamento ndo se associou ao aumento
do IMC ou da circunferéncia abdominal na adolescéncia, independente do peso ao
nascer, sugerindo que a combinacdo de uma série de eventos demograficos e
nosogréaficos que caracterizam a transicdo epidemioldgica e nutricional, teve impacto
semelhante nos dois grupos®. Partindo da hipdtese da programacéo fetal, é possivel,
ainda, que o efeito protetor do aleitamento surja em idade mais avancada®.

Um segundo fator nutricional que poderia contribuir para o excesso de peso com
catch-up growth acelerado é a oferta de uma dieta obesogénica ou o suprimento
alimentar maior que as necessidades energéticas, como admite a hipdtese do fendtipo
poupador®. Individuos nascidos com baixo peso lancam méo de diferentes mecanismos
de adaptacdo ao ambiente extrauterino, dentre os quais estd o aumento do metabolismo
dos carboidratos e consequente aumento da adiposidade, aumentando o risco futuro de
doencas cronicas como a resisténcia & insulina, obesidade e diabetes tipo 2*°. Estes
mecanismos levam a niveis elevados de leptina em conjunto com a resisténcia a sua
acdo, a qual se associa a falta de saciedade no inicio da vida, a obesidade e aos
disturbios metabdlicos na adolescéncia e na idade adulta, quando esses neonatos sdo
expostos a ambiente nutricional abundante®.

No entanto, quando expostos a condigdes nutricionais restritivas ou com alto
gasto de energia, a plasticidade fenotipica favorece o desenvolvimento de adaptagdo a
qual contribui para a sobrevivéncia®. A “resposta adaptativa preditiva” pode ser

entendida como uma interacdo entre o organismo e seu ambiente, durante seu
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desenvolvimento, fazendo ajustes frequentes, para se tornar o mais apropriado possivel
para 0 ambiente onde prevé habitar até a idade reprodutiva. Ela significard uma
vantagem adaptativa quando a “previsdo” sobre o ambiente estiver correta e podera
determinar uma desvantagem quando estiver errada®®, caracterizando a plasticidade da
“capacidade metabolica”. Esta permite melhor desenvolvimento do organismo ao
aumentar o potencial de variacdo fenotipica otimizando o fenotipo para um ambiente
particular, incrementando sua sobrevivéncia e 0 sucesso reprodutivo, quando as
respostas sdo bem integradas, ou seja, tém as expressdes dos genes-chaves adequadas
aos estimulos ambientais, regulando padres subsequentes de organizagdo dos tecidos®’.

A inexisténcia de diferencas significantes no consumo de carboidratos e de
gorduras e de medidas antropométricas entre 0s grupos permite supor que o0 suprimento
alimentar foi suficiente para o crescimento e desenvolvimento adequados, contudo néo
excessivo para que a obesidade se manifestasse no grupo de peso adequado. Dessa
forma, o suprimento alimentar comportou-se como fator de nivelamento entre o0s
grupos, embora tivessem uma programacéo fetal diferente.

Esse achado reforca a teoria desenvolvimentista da salide e da doenca, na
medida em que demonstra que condi¢des nutricionais adequadas, dentre outros fatores,
podem acarretar efeitos benéficos, independente da condi¢do de nascimento, entretanto
o risco de obesidade pode se manifestar em idade adulta.

Considerando que o catch-up growth depende da constituicdo genética do
individuo, mas também da oferta nutricional, do estimulo ambiental, do estresse social e
de oportunidades de salude suficientes, para 0 grupo nascido com baixo peso, uma
alimentacéo rica em carboidratos e gorduras, associada a um catch-up growth precoce,
favoreceria obesidade®, o que ndo se verificou no presente estudo. Assim cabe
considerar a condi¢do socioecondmica desses adolescentes. Ao identificar que os dois
grupos integravam uma populacdo uniforme, com semelhanca de baixo nivel
socioecondmico desde o nascimento e que se mantinha em sua adolescéncia, baseados
na teoria da programacdo metabdlica e na teoria epigenética, pode-se admitir que esse
fator contribuiu, nessa fase da vida, para o ndo desenvolvimento da obesidade,
contrariando a programacdo fetal expressa pelo catch-up growth. A restricéo
socioecondmica, presente na populacdo estudada em todo o seguimento da coorte, pode
ter contribuido para restringir o consumo excessivo de alimentos, atuando como fator

restritor de obesidade®?°,
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Estudos de intervengdo objetivando analisar a relacdo entre atividade fisica, IMC
e circunferéncia abdominal em criancas nascidas com baixo peso ndo tém apresentado
resultados consistentes, embora se admita que o maior dispéndio de energia possa
contribuir para a reducdo do risco de excesso de peso®. Estudo realizado nos Estados
Unidos, em 2010, com implementacdo de exercicios diarios por 30 minutos para
escolares entre oito e 12 anos de idade, identificou reducdo do IMC e da circunferéncia
abdominal exclusivamente no grupo ndo exposto, ndo submetido a tais exercicios*. A
auséncia de relacdo entre intensidade de atividade fisica e pardmetros indicativos de
excesso de peso, tal como demonstram nossos resultados, motivou o primeiro estudo em
coorte, de base populacional, iniciado em 2010, objetivando investigar a relagéo entre
peso ao nascer, trajetérias do crescimento, adequacdo fisica e atividade fisica versus
comportamento sedentéario em criancas de 8 a 9 anos de idade*’. A premissa norteadora
desse estudo é admitir que a atividade fisica ndo atua isoladamente, mas integra um
contexto maior de fatores cuja agdo conjunta pode interferir no desencadeamento de
satde e doenca™®.

Dentre as limitagcdes do presente estudo, merecem mencdo a relacdo entre baixo
peso ao nascer e o retardo de crescimento intrauterino e as perdas amostrais verificadas
nesta coorte. Uma vez que a idade gestacional € um fator importante na relagdo do baixo
peso ao nascer com a distribuicdo de gordura no adulto® e que o método utilizado na
determinagdo do retardo de crescimento intrauterino e da idade gestacional pode ter
trazido imprecisdo no diagndstico de BP ao nascer como proxy da desnutricdo
intrauterina, esse pode ser um Vviés nos nossos resultados. No entanto as evidéncias das
teorias de plasticidade permitem pensar numa superacdo dos fatores de risco e
adaptacdo desses adolescentes durante o ciclo da vida, tendo em vista o relativo
equilibrio organico apresentado pelos mesmos.

Outra possibilidade de ndo se ter encontrado maior frequéncia de excesso de
peso dentre 0s nascidos com baixo peso foi o tamanho amostral insuficiente para que se
manifestasse um padrdo biolégico. Ha que se considerarem as perdas amostrais devido
as condicdes adversas a que os individuos foram expostos.

Esta pesquisa forneceu dados inconclusivos acerca da relagcdo entre ganho de
peso acelerado em lactentes com baixo peso ao nascer e excesso de peso na
adolescéncia, também porque se adotou um modelo reducionista em relacdo aos

multiplos fatores que podem intermediar essa relacao.
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Apesar dessas limitagbes, a constatacdo da inexisténcia de diferencgas
significantes das medidas antropométricas entre o grupo de baixo peso ao nascer, que
apresentou catch-up growth no primeiro semestre de vida, comparado ao de peso
adequado, pareceu reafirmar a capacidade de adaptacdo desses individuos durante o
curso de vida, levando a ndo manifestacdo da programacéo inicial favorecedora de
obesidade, o que pode contribuir para reducdo de doencas cardiovasculares e de
sindrome metabdlica na idade adulta.

Os resultados da presente pesquisa corroboraram os achados da analise dessa
coorte, realizada quando as criangas tinham oito anos de idade, na qual o estado
nutricional ao nascimento ndo apresentou influéncia sobre a composicdo corporal®.
Assim sendo, esta pesquisa deve servir de alerta para pediatras considerarem o nao
determinismo do catch-up growth acelerado em nascidos com baixo peso, orientando
pais e responsaveis quanto a importancia da nutricdo e do estimulo a atividade fisica no
inicio da vida, para que contribuam para a qualidade de vida na idade adulta de seus
filhos.

Adicionalmente, estes resultados apontam para a importancia de aferir o IMC
sistematicamente, pois, apesar das criticas sobre sua falta de especificidade em separar a
gordura visceral da periférica é, sem divida, um importante indicador para orientacéo
clinica, tal como se comprovou na presente pesquisa, ao identificar correlacéo
significante e forte com os demais pardmetros antropométricos. A importancia dessa
constatacdo reside na possibilidade de seu emprego na avaliacdo do excesso de peso,
por meio de um método mais simples e de afericdo mais facil que as demais

determinagdes.
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4.2 COLESTEROLEMIA ENTRE ADOLESCENTES DE BAIXO PESO E
PESO ADEQUADO AO NASCER: UM ESTUDO DE COORTE

Este item constitui 0 segundo artigo a ser publicado desta tese, para verificar a
influéncia do peso ao nascer, do catch-up growth, do consumo alimentar e da atividade
fisica nos niveis séricos de colesterol ao final da adolescéncia dos integrantes desta
coorte,

4.2.1 Introducéo

Os disturbios do metabolismo dos lipideos, notadamente a hipercolesterolemia,
figuram como um dos principais problemas para a saude das populagdes em todo o
mundo, sendo considerado um fator de risco modificavel para as doengas cronicas ndo
transmissiveis’. As acOes populacionais que visam ao controle da lipidemia tém sido
ineficazes nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento®. As estatisticas indicam
prevaléncia alta de hipercolesterolemia, variando de 20% da populacdo brasileira®.
43,4% da populacio norte-americana*® e 58,5% da populacdo alema”.

A origem do distarbio lipémico se encontra nos primérdios da vida, admitindo-
se que a hipercolesterolemia na gestacdo parece ter influéncia no controle metabdlico do
feto®, podendo ser enquadrada no conceito de endofenotipia com repercussdes SO
manifestas na idade adulta’. Estudos realizados em animais demonstram que a
desnutricdo intrauterina acarreta alteracfes epigenéticas e microestruturais no figado, do
que decorrem mudancas permanentes no metabolismo destas substancias por ser este o
principal 6rgdo responsavel pela sintese e catabolismo dos lipideos®™. Apesar dessa
relagdo, os mecanismos envolvidos nas mudancas ainda ndo estdo inteiramente
compreendidos.

A presenca de fatores, que tornam o ambiente intrauterino desfavoravel, leva o
organismo fetal a se construir com processos metabdlicos e funcionais que serdo
responséaveis pelas respostas as condicdes ambientais durante a vida'!, constituindo,
pois, a adaptacdo dos mecanismos metabolicos do feto ao ambiente intraltero, qual seja,
a programacéo fetal *2,
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A ocorréncia de condi¢bes coerentes com a programacdo inicial propiciara
desenvolvimento adequado. A presenca de condi¢des adversas ao previsto desencadeara
mecanismos metabélicos de adaptagéo tidos como plasticidade™, que permitirdo maior
ou menor adequacdo a situacdo vigente, podendo desencadear modificagcdo genética
expressa pela epigenética'®. Dentre os fatores atuantes nos mecanismos metabélicos de
adaptacdo durante o curso de vida, estdo a ocorréncia de recuperagdo acelerada do
crescimento (catch-up growth), a interferéncia da amamentacdo e alimentacdo, bem
como a atividade fisica, e também as condi¢cbes ambientais, socioeconémicas e
psicoculturais™.

Ainda sdo poucos 0s estudos em paises em desenvolvimento que avaliam, em
longo prazo, os efeitos das condigdes intrauterinas e do inicio da vida sobre a
colesterolemia. O objetivo deste artigo foi verificar a influéncia do peso ao nascer, do
catch-up growth, do consumo alimentar e da atividade fisica nos niveis séricos de

colesterol em integrantes de uma coorte, ao final da adolescéncia.

4.2.2 Métodos

Estudo de coorte prospectivo, com seguimento de 18 anos, foi desenvolvido em
areas urbanas nos municipios de Agua Preta, Catende, Joaquim Nabuco, Ribeirdo e
Palmares, situados na Zona da Mata Meridional do estado de Pernambuco, dado
apresentarem muitas semelhancas geograficas, demograficas e de condi¢des de salde.
Esses municipios compartilham também a atividade econdmica agricola, preponderando
a producdo e o processamento da cana de agUcar, sazonal, contribuindo assim, nos
periodos de entressafra, para grande parte do desemprego local®.

Trata-se da terceira fase da coorte iniciada nos anos de 1993 e 1994, cujos
critérios de inclusdo e exclusdo foram detalhados nas primeiras publica¢fes por Ledo
Filho et al.*".

A etapa atual da pesquisa, realizada no periodo de maio a dezembro de 2012,
incluiu 204 integrantes da coorte, sendo 69 do grupo exposto e 135 do grupo nédo
exposto, recrutados na adolescéncia para medidas antropométricas, resposta a
questiondrio recordatdrio sobre habitos alimentares e atividade fisica, determinagdo da

constituicdo corporal por bioimpedancia elétrica e coleta de material para dosagens
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bioquimicas séricas. Esse total representou 54,4% dos 375 recém-nascidos incluidos ao
inicio da coorte.

A ndo participacdo de 171 adolescentes decorreu de perda de seguimento de 158
adolescentes, por ndo terem sido localizadas suas familias em decorréncia de enchentes
nos locais de pesquisa, um por recusa em participar e 12 por gravidez. Analisadas as
perdas, identificou-se ndo haver diferenca estatistica do grupo remanescente, em relacdo
as caracteristicas iniciais, mantendo-se inclusive a mesma proporgdo entre o grupo

exposto e 0 grupo nao exposto.

As variaveis foram classificadas como explanatéria (peso ao nascer), de
desfecho (concentracdo sérica de colesterol total) e covariaveis (catch-up growth, tempo
de aleitamento materno, nivel de pobreza, consumo de gordura e carboidratos, nivel de

atividade fisica).

O grupo exposto foi constituido por recém-nascidos a termo com peso ao nascer
entre 1.800 g e 2.499 g e 0 grupo nao exposto, composto por recém-nascidos com peso
ao nascer entre 3.000 g e 3.499 g, adequado para a idade gestacional. Cada um dos
recém-nascidos do grupo ndo exposto foi incluido por ter nascido logo ap6s um bebé
com baixo peso integrar o grupo exposto e ser do mesmo sexo, na proporcdo de 1:2
grupo exposto:grupo ndo exposto®®.

Para determinacdo do indice de massa corporea (IMC), utilizou-se o peso aferido
em balanca digital da marca Filizola®, previamente calibrada, com capacidade de 150
kg e precisdo de 0,1 kg, e a estatura, determinada com estadibmetro de escala movel
(Leicester Height Measure® — Child Growth Foundation), com precisdo de 0,1 cm,
procedendo-se as afericbes em duplicata. As circunferéncias de quadril, de pescocgo e
abdominal foram aferidas com fita métrica ndo distensivel (Lasso-Child Growth
Foundation®), com 200 cm de comprimento e precisdo de 0,1 cm'. Para a medida da
prega cutanea tricipital, foi utilizado um plicémetro (CESCORF Cientifico®), com
suporte a pressdo de 10g/mm? e sensibilidade de 0,1 mm. Os métodos de aferi¢do e 0s
pontos de corte para caracterizar valores maiores que 0S normais, para as variaveis
utilizadas, foram baseados na recomendacdo da Federacdo Internacional para
Diabetes. Todos os equipamentos foram calibrados por técnico especializado.

Os metodos para as determinagdes bioquimicas foram: glicose-oxidase para

glicose; quimioluminescéncia para insulina, colesterol-esterase para colesterol total,
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HDL e LDL, apds separacdo por polietilenoglicol 6000 e enzimatica colorimétrica de
ponto final para triglicerideos.

O percentual de gordura corporal foi calculado pela razdo entre peso gordo e
peso corporal, expressa em percentual. O peso gordo foi calculado pela subtracdo entre
0 peso corporal e a massa magra, determinada por bioimpedancia elétrica em analisador
de composicdo corporal (Maltron tetrapolar®, modelo BF-906) dotado de eletrodos
adesivos. A interpretacdo do percentual de gordura corporal baseou-se nos valores
apresentados por Lohan?, segundo faixa etaria.

A recuperagéo acelerada do crescimento ou crescimento acelerado em relagéo ao
peso e a altura (catch-up growth) foi obtido de banco de dados gerado na primeira fase
da pesquisa, realizada entre 1993 e 1994. Para sua interpretacdo, considerou-se a
variacdo das medidas antropométricas nos primeiros seis meses de vida, convertida em
escore z, admitindo valor igual ou maior que 0,67 como indicativo de ascensdo de um

canal na curva de percentis de crescimento®.

O consumo de gordura e carboidratos foi obtido por inquérito alimentar para
caracterizagdo da frequéncia diaria, semanal, mensal e anual do consumo de alimentos-
padrdo para a regido, convertendo as frequéncias em equivalente semanal. No grupo dos
alimentos com maior teor de gordura foram incluidos produtos lacteos integrais
(iogurte, queijos), gorduras de origem animal (maionese, manteiga), gorduras de origem
vegetal (margarinas), alimentos fritos (batata, pastéis, salgadinhos, quibe, chips), carnes
(avicola, bovina ou suina), produtos derivados (embutidos, salsicha, hamburguer,
preparacGes a base de carnes) e ovos. Do grupo dos alimentos com predominio de
carboidratos, fizeram parte: cereais e derivados (arroz, paes, biscoitos salgados,
farinhas), sorvete, picolé, aclcar, balas, chocolate em p6 ou em barra, achocolatados,
bombom, pudim ou doces, refrigerante normal ou light, sucos artificiais, cerveja, vinho

e outras bebidas alcodlicas.

Para determinagdo do nivel de atividade fisica foram consideradas duas
categorias; ativo, englobando “muito ativos” e “ativos”, assim como sedentério,
incluindo “irregularmente ativos” e “sedentérios”, de acordo com o International

Physical Activity Questionnaire?.

Empregou-se o escore de pobreza proposto por Alvarez et al.*, composto por 12
variaveis pontuadas de zero a quatro, perfazendo um total de 48 pontos, cuja conversao
em percentil permitiu determinar ponto de corte menor que 0,66 para classificar
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situacdo socioecondmica muito pobre e de maior risco. O escore foi determinado no

inicio da coorte, a partir do banco de dados da primeira fase e na fase atual.

Realizada visita a residéncia dos adolescentes, procedeu-se a coleta de dados
sociodemograficos junto as familias e agendamento do transporte para o hospital
localizado na cidade de Palmares, onde se procedeu a bioimpedancia elétrica e a coleta
de material bioldgico para exames laboratoriais, apds jejum por 12 horas.

A base de dados foi construida por meio de dupla entrada no programa Epi-Info
6.04 (CDC, Atlanta, USA). As andlises estatisticas foram realizadas com o programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS®), versao 20.0.

As variaveis foram obtidas como continuas, porém foram dicotomizadas. O teste
do Qui quadrado foi empregado para analise de contingéncia entre as variaveis,
considerando nivel de significancia igual a 0,05. Empregou-se também o calculo de

risco relativo com intervalo de confianga em nivel de 95%.

Este estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, sob CAAE n°.
0328.0.172.000-08. Os pais ou responsaveis assinaram o termo de consentimento
informado, autorizando a participacdo do adolescente na pesquisa. Nos casos de o

adolescente ser maior de idade, 0 mesmo assinou o referido termo.

4.2.3 Resultados

O grupo de baixo peso ao nascer tinha risco 1,49 vezes (1C95% 1,02-2,18) maior
de ser mais pobre que o grupo néo exposto e essa diferenca foi significante (p=0,032).
Os recém-nascidos de baixo-peso apresentaram uma maior frequéncia de catch-up
growth (RR=1,94; 1C95% 1,21-3,10) nos primeiros seis meses de vida, mas ndo houve
diferenca significante entre os grupos quanto ao tempo de aleitamento materno
(p=0,529), posto que o risco relativo igualou-se a 0,87 (1C95% 0,56-1,35). Observou-se
ainda que o nivel de pobreza persistiu decorridos 17 a 19 anos, ja que o grupo de baixo
peso manteve risco de 1,47 vezes (1C95% 1,01-2,15) maior de ser mais pobre que o
grupo nado exposto e essa diferenca foi significante (p=0,035).

Na Tabela 1, observam-se as associacOes entre dosagens séricas de glicemia,

insulinemia, HOMA-IR , colesterol total e fracdes e triglicerideos e o peso ao nascer.
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Constatou-se que, independente do peso ao nascer, houve predominio de glicemia,
insulinemia, HOMA-IR, colesterol LDL e triglicerideos em concentragdes séricas
adequadas. O colesterol total e o colesterol HDL mais frequentemente estavam
inadequados. Nenhuma dessas associagcfes apresentou significancia estatistica.

Tabela 1 - Dados laboratoriais e peso ao nascer de adolescentes nascidos a termo com baixo peso e
peso adequado, na Zona da Mata Meridional de Pernambuco. Brasil

Peso ao nascer
Total

Dados laboratoriais n=204 biilxo ade?“ado RR (1C95%) p*
n (%) n=69 n=135
n (%) n (%)

Glicemia 0,311
Inadequada (=100mg%) 10 (4,9) 5(7,2) 5(3,7) 1,52(0,79-2,91)

Desejavel 194 (95,1) 64 (92,8) 130 (96,3) 1,00

Insulinemia 0,721
Inadequada 9 (4,4) 2 (2,9 7 (5,2) 0,65 (0,19-2,23)
Adequada (1,9 a 23) 195 (95,6) 67 (97,1) 128 (94,8) 1,00

HOMA-IR 0,136
Inadequado (>3,16) 28 (13,7) 6 (8,7) 22 (16,3) 0,60 (0,29-1,25)
Adequado 176 (86,3) 63 (91,3) 113 (83,7) 1,00

Colesterol total 0,082
Inadequado (>150mg/dl) 109 (53,4) 31 (44,9) 78 (57,8) 0,71 (0,48-1,05)

Desejavel 95 (46,6) 38 (55,1) 57 (42,2) 1,00

Colesterol HDL 0,576
Inadequado (<45mg/dl) 112 (54,9) 36 (52,2) 76 (56,3) 1,12 (0,76-1,64)

Desejavel 92 (45,1) 33 (47,8) 59 (43,7) 1,00

Colesterol LDL 0,526
Inadequado (>130mg/dl) 62 (30,4) 19 (27,5) 43 (31,9) 0,87 (0,56-1,35)

Desejavel 142 (69,6) 50 (72,5) 92 (68,1) 1,00

Triglicerideos 0,734
Inadequado (> 100 mg/dL) 52 (25,5) 16 (23,2) 36 (26,7) 0,89 (0,56-1,42)

Desejavel 152 (74,5) 53 (76,8) 99 (73,3) 1,00

Legenda: * - valores de p calculados pelo teste do qui quadrado

Na Tabela 2, observa-se a distribuicdo de caracteristicas sociais, catch-up
growth e habitos de vida, segundo adequabilidade da concentracdo de colesterol total.
Os adolescentes nascidos com peso adequado apresentam niveis séricos de colesterol
mais altos, quando comparados aos nascidos com baixo peso, embora sem significancia

estatistica.

Constatou-se maior frequéncia de colesterol total inadequado dentre os
adolescentes de familia pobre, nos dois periodos, e ao final da adolescéncia esse escore
se comportou como fator de protecdo para colesterolemia inadequada (RR=0,77, 1C95%
0,63-0,95).

A concentracdo inadequada de colesterol total entre 17 e 19 anos de idade foi
mais frequente para adolescentes com auséncia de catch-up growth, aleitamento
materno por menos tempo e sedentarismo. No entanto, nenhuma dessas diferencas

apresenta significancia estatistica.
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Tabela 2- Caracteristicas sociais, catch-up growth e habitos de vida segundo concentragéo do
colesterol total de adolescentes da Zona da Mata Meridional de Pernambuco. Brasil

. .. Colesterol total
Caracteristicas sociais,

catch-up (gjrovx_/(tjh e habitos (r;rfztgld{) m:zlr(]j:?gg)d 0 d?rs]ijgg/)el RR (1C95%) p*
e vida n (%) n (%)

Entre 0 e 6 meses de vida
Peso ao nascer 0,082
Baixo peso 69 (33,8) 31 (44,9) 38 (55,1) 0,78 (0,58-1,05)
Adequado 135 (66,2) 78 (57,8) 57 (42,2) 1,00
Escore de pobreza (ao nascer) 0,204
Muito pobre 64 (31,4) 30 (46,9) 34 (53,1) 0,83(0,62-1,12)
Pobre 140 (68,6) 79 (56,4) 61 (43,6) 1,00
Catch-up growth* 0,621
=0,67 DP 61 (39,9) 32 (52,5) 29 (47,5) 0,93 (0,69-1,25)
<0,67DP 92 (60,1) 52 (56,5) 40 (43,5) 1,00
Aleitamento materno (dias) " 0,235
Risco (< 40) 49 (27,7) 29 (59,2) 20 (40,8) 1,20(0,90-1,61)
Protecdo (> 40) 128 (72,3) 63 (49,2) 65 (50,8) 1,00
Entre 17 e 19 anos de idade
Atividade fisica 0,248
Sedentéria 114 (55,9) 65 (57,0) 49 (43,0) 0,86 (0,66-1,12)
Ativa 90 (44,1) 44 (48,9) 46 (51,1) 1,00
Consumo de gordura 0,551
Excessivo (>média) 86 (42,2) 40 (46,5) 46 (53,5) 1,00 (0,74-1,35)
Adequado (< média) 118 (57,8) 55 (46,6) 63 (53,4) 1,00
Consumo de carboidratos 0,952
Excessivo (>média) 79 (38,7) 42 (53,2) 37 (46,8) 0,99 (0,76-1,30)
Adequado (< média) 125 (61,3) 67 (53,6) 58 (46,4) 1,00
Escore de pobreza 0,013
Muito pobre 70 (34,3) 29 (41,4) 41 (58,6) 0,77 (0,63-0,95)
Pobre 134 (65,7) 80 (59,7) 54 (40,3) 1,00

Legenda: * - para 51 recém-nascidos nédo foi possivel determinar o catch-up growth
T - para 27 recém-nascidos néo foi possivel determinar o tempo de aleitamento materno
¥ _ valor de p pelo teste do Qui quadrado

Na Tabela 3, estdo expressas as relagdes entre dados antropométricos e
adequabilidade da concentracdo de colesterol total. Constatou-se que se comportaram
como fatores de risco para inadequagdo de colesterolemia o aumento do IMC, do indice
cintura-altura e da prega cutanea tricipital. Quanto a circunferéncia abdominal alta,
identificou-se associacdo significante com colesterolemia inadequada, porém sem se
constituir em fator de risco. O percentual de gordura corporal alto foi mais frequente
dentre adolescentes com aumento da concentracdo de colesterol total, mas essa

associacao nao apresentou significancia estatistica.
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Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia dos dados antropométricos e da bioimpedancia elétrica
segundo colesterol total de adolescentes, na Zona da Mata Meridional de Pernambuco. Brasil
Total Colesterol total

Dados antropométricos e de N = 204 inadequado  desejavel RR gruta 1
bioimpedancia elétrica n (N=109) (N=95) (1C95%) b

n (%) n (%)
IMC
Alto (=25kg/m?) 36 26 (72,2) 10 (27,8) 1,46(1,13-1,88) 0,013
Adequado 168 83 (49,4) 85 (50,6) 1,00
Circunferéncia abdominal
Alta 35 23 (65,7) 12 (34,3) 1,29(0,97-1,71) 0,137
Adequada 169 86 (50,9) 83 (49,1) 1,00
Circunferéncia do pescoco
Alta 16 11 (68,8) 5(31,2) 1,32(0,92-1,89) 0,201
Adequada 188 98 (52,1) 90 (47,9) 1,00
Indice cintura-altura
Alto 44 30 (68,2) 14 (31,8) 1,38(1,07-1,78) 0,027
Adequado 160 79 (49,4) 81 (50,6) 1,00
Indice cintura-quadril
Alto 17 11 (64,7) 6(353) 1,23(0,85-1,80) 0,330
Adequado 187 98 (52,4) 89 (47,6) 1,00
Prega cutanea tricipital
Alta 12 10 (83,3) 2(16,7) 1,62 (1,21-2,16) 0,032
Adequada 192 99 (51,6) 93 (48,4) 1,00
% gordura corporal*
Alto 93 56 (60,2) 37(39,8) 1,27(0,98-1,65) 0,066
Adequado 110 52 (47,3) 58 (52,7) 1,00

Legenda: IMC — indice de massa corporea
- para um adolescente ndo foi possivel determinar o percentual de gordura corporal
T valor de p pelo teste do Qui quadrado

4.2.4 Discussao

Os adolescentes nascidos com baixo peso apresentavam uma condicdo de
pobreza mais acentuada ao nascer; apresentaram maior frequéncia de catch-up growth;
foram amamentados por tempo semelhante ao grupo de peso adequado ao nascer. Na
adolescéncia, esse grupo apresentou uma frequéncia maior de colesterol total em nivel
desejavel.

Considerando que o baixo peso ao nascer é fator de risco para colesterolemia
inadequada e identificando que os adolescentes nessa condi¢cdo apresentavam mais
frequentemente concentragdes adequadas de colesterol, leva-nos a admitir que a
auséncia de associacdo entre baixo peso ao nascer e maiores niveis séricos de colesterol
na adolescéncia pode ser atribuida a uma melhor adaptacdo metabdlica as condicGes

ambientais, decorrente da plasticidade.
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A explicacdo desses resultados requer que se considere o continuum do processo
de desenvolvimento. Criancas alimentadas com leite humano recebem um maior aporte
de colesterol, com niveis mais elevados de colesterol LDL, o que atua sobre os
hepatdcitos, promovendo reducdo da atividade da hidroximetilglutaril-coenzima A
redutase (HMGCoA) e, consequentemente, diminuindo a sintese enddgena de
colesterol, que tende a se manter ao longo da vida, atuando como fator de protecédo
contra doencas cardiovasculares®>*’. O aleitamento materno também promove reducéo
da afinidade dos receptores hepéticos de colesterol LDL, mantendo concentragdes
elevadas de LDL circulantes que atuam favoravelmente na constituicdo do tecido
nervoso, em formacao®.

O aleitamento materno ainda atua como fator protetor para doengas
cardiovasculares por conter uma variedade de hormdnios e peptideos hormonio-like,
como o fator de crescimento epidermal, o fator 1 de crescimento insulina-like e o fator
de crescimento de hepatdcitos. Esses hormonios contribuem para o desenvolvimento da
microcirculacdo hepética, para a funcdo fagocitaria das células de Kupffer, assim como
para a regulacéo da regeneracao hepatica®.

Diante dessas evidéncias, poder-se-ia argumentar que os adolescentes com baixo
peso ao nascer e menos frequentemente aleitados poderiam estar expostos a maior risco
de hipercolesterolemia, j& que foram privados do fator protetor para alteragdes
metabdlicas na adolescéncia e expostos aos riscos do crescimento acelerado®. Todavia
constatou-se que adolescentes nascidos com baixo peso tiveram tempo de aleitamento
materno semelhante ao daqueles nascidos com peso adequado e mais frequentemente
por mais de 40 dias, sugerindo a agdo de outros processos contribuintes para
colesterolemia adequada.

Na compreensdo dos processos envolvidos, ha de se considerar que a salde se
desenvolve como um complexo, de forma ndo linear, em multiplas dimensdes e em
maltiplos niveis e fases. Nao pode ser completamente entendida através de uma
abordagem biomédica tradicional’. E preciso considerar que a trajetéria da satde é
influenciada por vérios fatores, como acesso aos cuidados em saude, ambiente
obesogénico tanto nutricional como relacionado a atividade fisica, oportunidade de
escolarizacdo precoce, letramento, satide emocional, status social e trabalho seguro, que
atuam num continuum, promovendo periodos de melhores condicGes de salde ou

doenca’.
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A pobreza representa uma série de condigdes ligadas aos diversos fatores
responsaveis pela falta de desenvolvimento da salde, quais sejam sociais, educacionais,
de acesso aos cuidados de saude, emocionais, laborais e de nutricdo adequada, podendo
ter atuado como restritora a esses adolescentes. Essa restricdo contribuiria para a
constituicdo de um fenotipo adaptativo de protecdo aos distirbios metabolicos, o que
mantém coeréncia com a teoria da plasticidade’.

Entre o nascimento e a avaliacdo entre 17 e 19 anos de idade, constatou-se
empobrecimento das familias dos adolescentes, identificada pelo aumento da frequéncia
de familias classificadas como muito pobres. Foi a partir do empobrecimento que a
significancia estatistica se apresentou, dando forca & argumentacdo. Nossos achados
pareceram corroborar com a pesquisa brasileira sobre estado nutricional de criangas e de
adultos, para estudo da dinamica epidemioldgica da obesidade. Os autores, ao
identificarem maior prevaléncia de medidas antropométricas normais dentre individuos
das classes sociais de menor renda e em cidades com indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) mais baixos, consideraram uma situacdo inesperada e paradoxal.
Identificaram melhores condic¢Bes nutricionais dentre individuos com mais baixa renda,
especialmente na Regido Nordeste*. Uma possivel explicacdo para o fato é a pratica da
agricultura de subsisténcia pelas familias de mais baixa renda®, favorecendo uma
alimentacdo natural e redugdo de consumo de alimentos industrializados, contribuindo
para reducdo dos niveis de colesterol.

No mesmo sentido, revisdo sobre a pandemia da obesidade, aponta que 0s paises
de baixa e média condi¢do socioecondmica, com Produto Interno Bruto (PIB) baixo,
ndo apresentam aumento da prevaléncia de obesidade, em contraposi¢cdo ao que se tem
observado em paises mais ricos, parecendo que a condi¢do Obvia para a obesidade é a
abundancia®.

Diante do aumento secular da obesidade, que se tem constituido um desafio para
estudiosos, varias hipdteses tém sido enunciadas para explica-la, na tentativa de buscar
solucdo para o problema. Admite-se que a obesidade, em dltima analise, resulta de um
desequilibrio entre obtencdo e producdo de energia e consumo energético, o que
envolve diversos mecanismos inter-relacionados. Dentre esses mecanismos, a
diminuicéo da atividade fisica e 0 aumento do sedentarismo tém sido apontados®*.

O exercicio fisico tem efeito benéfico na reducdo dos niveis séricos de colesterol
e triglicerideos, pelo aumento da lipase lipoproteina, reduzindo a concentracdo de
triglicerideos e facilitando o aumento das lipoproteinas HDL, bem como pelo aumento
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da insulina, melhorando o metabolismo da glicose®*. Pode exercer acdo na reducao da
hipercolesterolemia por mecanismo epigenético, com inducdo de mudangas na
metilacdo do DNA, o que altera o metabolismo dos adip6citos?®.

Identificar que os adolescentes nascidos com baixo peso mantinham mais
frequentemente niveis adequados de insulinemia, HOMA-IR , colesterol total, colesterol
LDL e triglicerideos, parece reforcar a plausibilidade da hipotese da plasticidade. O
maior nivel de pobreza nos adolescentes nascidos com baixo peso parece ser o fator
explicativo da auséncia de relacdo entre peso ao nascer e niveis elevados de colesterol,
por atuar como restritor.

Este estudo apresentou limitagdes inerentes a estudos de seguimento por longos
periodos. Como condicdo extraordinaria, a coleta desta pesquisa foi realizada apds
enchentes na regido pesquisada, que interferiram no padréo social dos moradores locais
com estimulo a evasdo para outras areas. Dai decorreu que, apesar do esforco para
localizacdo dos integrantes da coorte, houve um percentual de perdas, porém essas
limitagdes ndo pareceram comprometer os resultados, ja que a partir da anélise dessas
perdas, comprovou-se que o conjunto de adolescentes era representativo do universo.

Os processos bioldgicos se revestem de grande complexidade, tendo em vista a
diversidade de variaveis envolvidas e suas frequentes alteragdes. Dai decorre que a
identificacdo dessas varidveis requer acompanhamento direto por meio de instrumentos
capazes de captar os detalhes das variagdes. Os dados, nesse grupo pesquisado, foram
obtidos nos primeiros meses de vida e em torno dos 18 anos, impossibilitando espelhar
todas as variagOes sofridas durante os anos de vida, intervenientes no metabolismo do
colesterol.

Em conclusdo, os resultados apontam que o colesterol acima dos niveis
desejaveis na adolescéncia pode estar relacionado a fatores do inicio da vida assim
como a fatores cuja acdo se fez ao longo da vida (pobreza e fatores dela decorrentes).
Nesse estudo, os niveis inadequados de colesterol foram mais frequentes nos
adolescentes com excesso de peso mostrando a importancia do acompanhamento

ponderal e da necessidade de se monitorar os niveis sericos do colesterol nesses casos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A ideia que motivou a formacdo dessa coorte baseou-se nas hipoteses
contemporaneas a época, divulgadas por Barker e Hales em 1992, ja citadas em mais de
2500 artigos cientificos, evidenciando a necessidade de cuidar das doencgas prevalentes
nos adultos, a partir dos primérdios da vida.

A leitura proporcionada pela procura em conhecer os fatores de risco presentes
no inicio da vida, que poderiam predizer a instalacdo de doengas durante o
desenvolvimento do individuo, desvendou-nos um aspecto desconhecido do
desenvolvimento da saude.

A concepcdo de que a presenca de fatores de risco determinaria agravos na saude
do individuo na idade adulta e que a Unica saida seria evitar a instalacdo desses fatores,
foi dando lugar ao conhecimento da complexidade dos sistemas organicos. Par e passo
foi sendo revelada a fragilidade dos instrumentos que captam e caracterizam as
variaveis preconcebidas e a incapacidade de avaliacdo dos numeros apresentados pelos
métodos analiticos com a apresentacdo de resultados que explicam o conjunto do
processo. O desapontamento do determinismo das associagOes dos fatores de risco com
as doengas, minha visdo inicial da pesquisa, foi dando lugar ao otimismo da
possibilidade de agir sobre as janelas de plasticidade durante o curso de vida e ndo ver
eclodir um desfecho vaticinado.

Os artigos prenunciavam aos nascidos com baixo peso, com crescimento
acelerado nos primeiros meses, o desenvolvimento de obesidade e dos distarbios
metabolicos durante a vida. No entanto, esse grupo nao revelou o carater deterministico
da hipotese de programacao fetal, mas, sim, uma aparente adaptacdo aos fatores
ambientais, sem 0 excesso de peso e as alteracbes no metabolismo dos lipideos que
poderiam ser esperadas. Igualmente, eles apresentavam, como também o grupo de peso
adequado ao nascer, um equilibrio nas fungdes orgénicas, excetuando niveis de
colesterol acima dos desejaveis pelas instituicdes que definem limites de normalidade.

Surgiu entdo a indagacdo sobre quais fatores estariam influenciando esse
resultado, pois as variaveis estudadas, como primariamente se destinavam a comparar
esses dois grupos, ndo permitiam comparacGes com dados de outras populacGes em

outras situagoes.
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Um fator, com inegével influéncia, presente nos critérios de inclusdo na coorte, €
a pobreza. A abundancia de alimentos parece ser uma condi¢do sine qua non para o
surgimento dos distarbios como evidenciado em outras situa¢fes, como a de cubanos,
que, durante o embargo econdmico dos EUA, apresentaram diminuicdo expressiva dos
disturbios de lipideos.

Seria um argumento bizarro defende-la como caminho para solucionar distarbios
metabdlicos gerados pelo excesso de alimentagdo, entretanto ela pode ser entendida
como um indicio da necessidade de controle da nutricdo ofertada a populagdo quando
ela passa, sem uma educagdo adequada, a usufruir de uma melhor condigdo econdmica,
e consumir alimentos inadequados. No entanto, outro aspecto merece atengéo, qual seja
0 questionamento dos valores séricos determinados como objetivos para a populagéo.

Carecem de maior embasamento cientifico e determinam resultados financeiros
muito atraentes para as industrias produtoras de medicamentos relacionados. Tomando
como exemplo a diminuicdo dos valores maximos de colesterol-LDL para 100mg/dL,
com base no estudo JUPITER, fez aumentar o nimero de usuérios das estatinas de 13
milhdes para 36 milhGes nos EUA.

A participacdo na pesquisa trouxe grande admiragdo pela equipe que a
desenvolveu, pela capacidade cientifica e humana demonstrada e pela determinagcdo no
enfrentamento das dificuldades para realizar estudo dessa magnitude em nossa regiéo,
conseguindo, além de tudo, conquistar e beneficiar a populac¢do envolvida no processo.
Para além do esforco fisico dispendido, esteve o beneficio social que deve marcar as
pesquisas na area de saude.

Foi nessa linha de beneficio académico e social que é plausivel considerar uma
nova interpretagdo do IMC, um indice de facil obtencdo, como indicador de agravos a
satde em fases iniciais. Esse achado de nossa pesquisa pode constituir um importante
instrumento para os pediatras e clinicos na prevencdo do desenvolvimento de doencas.
Assim também a constatacdo de que o colesterol sérico, uma das primeiras alteracfes
metabolicas surgidas nesses adolescentes, aponta para um indicativo precoce de
disturbios na idade adulta que merece novas pesquisas.

As acOes, que podem mudar a prevaléncia crescente de obesidade, devem ser
direcionadas a populacdo com um todo; devem estar centradas em ampliar o
empoderamento quanto aos processos envolvidos nas origens da salde e da doenca.
Para tanto exigem a atuacdo dos governantes, de profissionais que promovem educacéo,

atividade fisica, bem como dos profissionais de salde que orientam diretamente cada
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individuo, todos municiados das informagfes cientificas mais seguras, envolvidos na

promocao da salde e na qualidade de vida da populag&o.
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APENDICES

Apéndice A - Questionario sobre o domicilio —
caracterizacdo socioecondmica

SECCAO | - IDENTIFICACAO DO DOMICILIO

N° do Questionario (devera ser o mesmo da pesquisa ENSUZI)

Municipio

Nome do adolescente:

Nome da mée:

gl jw IR

Ha& quanto tempo (anos) a familia vive aqui?

1 | menos de 1 ano

2 | 1ab5anos

3 | mais de 5 anos

(SE A RESPOSTA FOI “1” OU “2”, SABER A PROCEDENCIA):

6. Procedéncia

do mesmo municipio (&rea urbana)

do mesmo municipio (érea rural)

de outro municipio (area rural)

1
2
3 | de outro municipio (&rea urbana)
4
8

Né&o se aplica (a familia vive no municipio ha mais de 5 anos)

Endereco

Ponto de referéncia

Telefone

Nome do
entrevistado

Data da entrevista / /2011

Entrevistador




Supervisor de campo

84

| 1 | TOTAL DE PESSOAS: | | ]
2 | TIPO DE MORADIA:
1 Casa Outro:
2 Apartamento
3 Quarto/Cémodo
3 | REGIME DE OCUPAGAO:
1 Propria, ja paga Invadida
2 Propria, em aquisicéo n Outro:
3 Cedida
4 | Alugada
4 | PAREDES:
1 | Alvenaria/Tijolo 4 | Tijolo + Taipa
2 Taipa com reboco 5 | Madeira
3 Taipa sem reboco 6 | Outro:
5 | PISO:
Ceramica/ Lajota 4 | Terra (barro)
Madeira 5 | Outro:
3 Cimento
6 | COBERTURA:

1 | Laje de concreto
2 | Telha de barro

Telha de amianto (Brasilit)

HH

Outro:

ABASTECIMENTO DE AGUA:

Com canalizacéo interna

1 | Rede geral

2 | Pogo ou nascente
3 | Cisterna

4 | Cacimba

5 | Outro:

Sem canalizagao interna

6 Rede geral

7 Poc¢o ou nascente
8 Chafariz

9 Cisterna

10 Cacimba

11 Outro:

TRATAMENTO DA AGUA DE BEBER:

Fossa com tampa
Fossa rudimentar (sem tampa)

Cursos d’'agua
Céu aberto

1 | Fervida 4 Sem tratamento
2 | Filtrada 5 Mineral
3 | Coada 6 Outro:
9 | BANHEIRO (SANITARIO): SE SIM, QUEM USA
NSA (Néo
1 Sim 1 A familia tem
banheiro)
2 Nao 2 Coletivo
ﬂ DESTINO DOS DEJETOS:
Rede geral

IIl Outro:




11 | DESTINO DO LIXO:

Depositado em cacamba

85

nn

1 | Coletado 3 Queimado 5 para coleta
2 Enterrado 4 Terreno baldio 6 Outro:
ﬂ cOMODOS: Total | | Servindo de dormitorio

Cozinha independente | 1 Sim 2 N&o
13 ILUMINAGAO ELETRICA 1] Tem 2 N&o tem
14 RADIO/SOM 1| Tem 2| Naotem
15 TELEVISAO - CORES 1| Tem 2 N&o tem
16 TELEVISAO - PRETO E BRANCO 1] Tem 2 N&o tem
17 GELADEIRA / FREEZER 1| Tem 2 N&o tem
18 FOGAO A GAS 1| Tem 2 N&o tem
19 LIQUIDIFICADOR 1] Tem 2 Nao tem
20 FERRO ELETRICO 1| Tem 2 N&o tem
21 VENTILADOR 1| Tem 2 N&o tem
22 BICICLETA 1| Tem 2 N&o tem
23 MOTO 1| Tem 2 N&o tem
24 ANTENA PARABOLICA 1| Tem 2 N&o tem
25 TELEFONE CELULAR 1| Tem 2 N&o tem
26 TELEFONE FIXO 1| Tem 2 N&o tem
27 CARRO 1| Tem 2 N&o tem
28 VIDEO/ DVD 1| Tem 2 N&o tem
29 COMPUTADOR 1| Tem 2 N&o tem

| 30 | RENDA FAMILIAR MENSAL:
Pessoas que trabalharam/ receberam no més anterior ao da
Pesquisa
Nede | NOME (1° Nome) R$
ordem
TOTAL MENSAL: R$

31 | ARENDAE:

M Total

Parcial Sem

El Ignorada

32 Recebeu alguma contribuicdo em dinheiro de pessoas ndo moradoras

do domicilio NO ULTIMO MES? (parentes, ex-conjug

1 | Sim N&o

Se SIM:
Quanto: R$

es, amigos, etc)

| 0o

33 Pediu emprestado a alguém de fora para completar as despesas da

casa, no Ultimo més?

1| Sim

2

Nao

Se SIM:
Quanto: R$

99




34 PESSOAS NA FAMILIA:
a. Criancas menores de 5
anos:
b. Pessoas igual ou maior a
5 anos:

35 | Afamilia est4 inscrita no PROGRAMA BOLSA FAMILIA (PBF)?

1 | Sim, 2 | Sim, informado | 3 | Nao
comprovado

36 | SE SIM, quanto recebeu no ultimo R$
més?
0| 0| 0| Ainda ndo 88| 8| NSA(Naoestda | 99| 9| se
recebeu inscrita)

37 | O que vocé, normalmente, faz com sua renda mensal?

Comprou alimentos | 6| Lazer

Pagou aluguel Paga dividas/prestacdes
Pagou transporte n Poupa um pouco

Comprou remédios | 9 | Outros

5 | Comprou roupas

86
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Apéndice B — Recordatorio alimentar

AGORA VAMOS FALAR SOBRE ALIMENTACAO. O QUE NOS INTERESSA E SABER COMO
TEM SIDO SUA ALIMENTACAO NESTE ULTIMO ANO. VOU LISTAR OS NOMES DE ALGUNS
ALIMENTOS E PECO QUE ME DIGA SE COMEU ESSES ALIMENTOS E QUANTAS VEZES. POR
EXEMPLO: COMEU ARROZ? QUANTAS VEZES?

1. Arroz (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
2. Feijéo (0) Néo (1) Sim 123 456 7 8 9 10DSMA
3. Macarréo (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
4. Farinha de

mandioca (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
5. Péao branco (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
6. Péo feito em casa (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
7. Péo integral (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
8. Bolacha doce ou

recheada (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
9. Bolacha salgada  (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
10. Bolo (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA
11. Chips,

salgadinhos (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
12. Batata frita ou

batata chips (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
13. Batata cozida (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
14. Aipim (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 89 10DSMA
15. Pipoca (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
16. Lentilha, ervilha,

grdo de bico (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
17. Alface (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
18. Couve (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
19. Laranja ou

Tangerina (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
20. Banana (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 89 10DSMA
21. Mamé&o ou

Papaia (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA
22. Maca (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA
23. Melancia ou

mel&o (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
24. Abacaxi (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
25. Abacate (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
26. Manga (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA
217. Morango (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
28. Uva (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA
29. Péssego (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA
30. Goiaba (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA
3L Péra (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
32. Tomate (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
33. Chuchu (0) Néo (1) Sim 1 23 456 78 9 10DSMA
34. Abdbora (0) Néo (1) Sim 123 456 7 8 9 10DSMA
35. Pepino ao natural (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
36. Vagem (0) Néo (1) Sim 123 456 7 8 9 10DSMA
37. Cenoura (0) Néo (1) Sim 123 456 7 8 9 10DSMA
38. Beterraba (0) Néo (1) Sim 123 456 78 9 10DSMA
39. Ovos (0) Néo (1) Sim 1 23 456 7 8 9 10DSMA




40. Leite integral
41. Leite desnatado
42. logurte

43. Queijo

44, Manteiga/Margar
ina
45, Carne de

boi/vaca

46. Carne de porco
47. Frango

48. Peixe fresco
49. Camaréo

50. Bauru ou
Cheesburguer

51. Presunto ou
mortadela

52. Salsicha ou
linglica

53. Cachorro quente
54. Pizza

55. Maionese

56. Salgados como

quibe,pastel, empada,
etc.

57. Sorvete/picolé
58. Acucar

59. Balas

60. Chocolate em p6
ou Nescau

61. Chocolate em
barra ou bombom

62. Pudim ou doces
63. Refrigerante
normal

64. Refrigerante light
65. Café

66. Sucos da fruta ou
polpa

67. Sucos artificiais
68. Cerveja

69. Vinho

70. Outras bebidas
alcodlicas

71. Alho

72. Cebola

73. Visceras

74, Peixe enlatado
75. Carnes

conservadas em sal como
carne seca, charque,
bacalhau

76. Alimentos
enlatados como ervilha,
azeitona, palmito

(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o
(0) N&o

(0) N&o

(0) N&o

(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim

(1) Sim

(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim

(1) Sim
(1) Sim

(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim

(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim
(1) Sim

(1) Sim

(1) Sim
(1) Sim
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Apéndice C — Questiondario de atividades fisicas

AGORA FALAREMOS UM POUCO SOBRE AS ATIVIDADES FISICAS QUE VOCE PODE
TER PRATICADO NA ULTIMA SEMANA, SEM CONTAR AS AULAS DE EDUCACAO
FISICA NO COLEGIO.

77. Em quantos dias de uma semana comum vocé caminha por PELO MENQOS 10 MINUTOS
SEGUIDOS em casa, no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para o outro,, por
lazer ou como forma de exercicio?

___Dia(s) na semana
Nenhum (Passe para a questdo 30 e assinale 888 na questdo 29)

78. Nos dias em que vocé caminha por PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDQOS, Quanto
tempo no total vocé gasta caminhando?

____Horas Minutos

(888) Néo caminha

Para responder as perguntas, de 30 a 32, pense que
ATIVIDADES MODERADAS sdo aquelas que precisam de ALGUM esforgo fisico, fazem vocé
respirar UM POUCO mais forte do que o normal e o coracdo bater UM POUCO mais rapido.
ALGUNS EXEMPLOS DE ATIVIDADES MODERADAS SAO: PEDALAR LEVE NA
BICICLETA, NADAR, DANCAR, FAZER GINASTICA AEROBICA LEVE, JOGAR VOLEI
RECREATIVO, CARREGAR PESOS LEVES, FAZER SERVICOS DOMESTICOS NA CASA
OU NO QUINTAL, COMO VARRER, ASPIRAR, CUIDAR DO JARDIM OU TRABALHOS
COMO SOLDAR, OPERAR MAQUINAS, EMPILHAR CAIXAS ETC.
79. Vocé faz atividades MODERADAS, POR PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDQOS, no
trabalho, por divertimento, por esporte, como forma de exercicio, como parte das suas dentro de casa,
no quintal ou qualquer outra atividade que aumente MODERADAMENTE a sua respiragdo ou
batimentos do coragao?

(1) Sim
2 N&o (Passe para a questdo 33 e assinale 8 na questdo 31 e 888 na questdo 32)
80. Em quantos dias de uma semana comum, vocé faz essas atividades MODERADAS, POR

PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS?

Dias na semana
(0) Nenhum
(8) NSA (N&o faz atividade vigorosa)
81. Nos dias em que voceé faz essas ATIVIDADES MODERADAS, por PELO MENOS 10
MINUTOS SEGUIDQOS, quanto tempo ao todo vocé gasta fazendo essas atividades?

Horas Minutos
(888) Néo faz atividade vigorosa
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ATIVIDADES VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um GRANDE esfor¢o fisico, fazem
VOCE respirar MUITO mais forte do que o normal e o coracéo bater MUITO mais réapido.
ALGUNS EXEMPLOS DE ATIVIDADE VIGOROSA SAO: CORRER, FAZER GINASTICA
AEROBICA, JOGAR FUTEBOL, PEDALAR RAPIDO NA BICICLETA, JOGAR BASQUETE,
FAZER SERVICOS DOMESTICOS PESADOS NA CASA, NO QUINTAL, CARREGAR
GRANDES PESOS OU TRABALHOS COMO USAR ENXADA, BRITADEIRA, MARRETA,
MACHADO, FOICE, SERROTE, PICARETA, ALAVANCA, ETC.

82. Vocé faz atividades VIGOROSAS, POR PELO MENOQOS 10 MINUTOS SEGUIDOS, no
trabalho, por divertimento, por esporte, como forma de exercicio, como parte das suas dentro de casa,
no quintal ou qualquer outra atividade que aumente MUITO a sua respiracdo ou batimentos do
coragao?

(1) Sim
3) N&o (Passe para a questdo 36 e assinale 8 na questdo 34 e 888 na questdo 35)
83. Em quantos dias de uma semana comum, vocé faz essas atividades VIGOROSAS, POR

PELO MENOS 10 MINUTOS SEGUIDOS?
Dias na semana

2) Nenhum

9) NSA (N&o faz atividade vigorosa)

84. Nos dias em que voceé faz essas ATIVIDADES VIGOROSAS, por PELO MENOS 10
MINUTOS SEGUIDQOS, quanto tempo ao todo vocé gasta fazendo essas atividades?

Horas Minutos
(888) Néo faz atividade vigorosa
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Apéndice D — Analise das perdas amostrais na
terceira fase da coorte

Pelo fato de, ao inicio da coorte, terem sido avaliados 549 recém-nascidos e a
época da avaliagdo para este estudo terem sido localizados 218 deles, procedeu-se a
andlise das perdas com o intuito de avaliar a representatividade da amostra com a qual
Se prosseguiria a coorte.

N&o se identificou diferenca significante na distribuicdo dos integrantes da
coorte entre 0s grupos de baixo peso ao nascer e peso adequado, podendo considerar
que a proporgéo foi mantida.

Analisadas as caracteristicas sobre habitagdo, saneamento e bens
eletrodomésticos, constataram-se diferengas significantes restritas a existéncia de fogao,
geladeira e televisdo mais comumente dentre as familias de criancas que permaneceram
na coorte, como se observa da Tabela 5. No entanto, ha que ter cautela na interpretacéo
de tais diferencas estatisticas. A posse desses bens ndo pode, por si s@, interferir no
cuidado ao recém-nascido e, portanto, ndo representar diferenca importante nos aspectos
que foram objetivo desta pesquisa.

No que concerne ao abastecimento de &gua, a presenca de sanitarios na
residéncia, de dormitérios e proporcdo de pessoas por comodo, ndo houve qualquer
diferenca entre o grupo mantido na coorte e as perdas de seguimento.

Dentre as caracteristicas maternas e paternas, relativas a escolaridade, ocupacao,
presenca junto aos filhos, aléem de alguns fatores de risco para a gestagdo, como
tabagismo e ingestdo de bebida alcodlica, ndo se identificou qualquer diferenca
significante entre as familias das criancas que permaneceram na coorte e aquelas
descontinuadas no estudo.

A partir dessas comparagdes, parece pertinente considerar que a amostra levada
a andlise é representativa da populacdo de que teve origem e as perdas ndo

inviabilizaram a coorte.
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Tabela 5 - Distribuicéo de varidveis habitacionais, educacionais e ocupacionais segundo grupos

mantidos e descontinuados da coorte

Populagdo da 3? Perdas Total
Variavel coorte N=218 n=331 N=549 Teste (p)
n % n % n %

Grupo 1,729 (0,188)
Baixo peso ao nascer 74 339 132 399 206 375

Peso adequado ao nascer 144 66,1 199 60,1 343 625

Material das paredes da casa 0,872 (0,832)
Alvenaria/ tijolo 160 73,4 247 746 407 74,1

Taipa 57 26,1 82 248 139 253

Tabuas, papeldo, latédo 1 0,5 1 0,3 2 0,4

Outro - - 1 0,3 1 0,2

Material do piso da casa 2,852 (0,240)
Cerémica 28 12,8 55 16,6 83 15,1

Cimento/granito 190 822 274 828 464 845

Outro - - 2 0,6 2 0,4

lluminag&o elétrica 1,671 (0,196)
Sim 212 97,2 313 946 525 956

Néo 6 2,8 18 54 24 4,4

Tipo de sanitario na casa 0,948 (0,622)
Com descarga 115 52,8 162 489 277 505

Sem descarga 92 42,2 148 44,7 240 43,7

N&o tem 11 5,0 21 6,3 32 58

Fogéo em uso 9,297 (0,002)
Sim 194 89,0 260 785 454 82,7

Néo 24 110 71 215 95 17,3

Geladeira em uso 5,578 (0,018)
Sim 95 436 110 332 205 373

Néo 123 56,4 221 66,8 344 62,7

Radio em uso 0,091 (0,763)
Sim 136 624 201 60,7 337 614

Néo 82 376 130 393 212 386

Televisdo em uso 5,067 (0,024)
Sim 136 624 173 523 309 56,3

Néo 82 376 158 47,7 240 437

NUmero de comodos 8,340 (0,557)
Um a cinco 143 679 209 63,1 352 64,1

Seisa 13 75 321 122 369 197 353

Namero de pessoas por cdmodo 1,930 (0,381)
Uma 21 9,6 30 9,1 51 9,3

Duas 71 326 127 384 198 36,1

Trés 126 578 174 526 300 54,6

NUmero de dormitdrios 0,240 (0,621)
Um a dois 153 70,8 237 716 390 71,0

Trés a seis 55 29,8 94 284 149 29,0

Origem da 4gua para consumo 3,110 (0,211)
Rede geral 171 265 436

Poco ou nascente 41 49 90

Chafariz 6 17 23

Escolaridade materna 0,826 (0,363)
Até ensino fundamental 187 858 273 825 460 83,8

Acima de ensino fundamental 31 14,2 58 17,5 89 16,2

Letramento funcional materno 3,404 (0,065)
L& uma carta 171 784 235 710 406 74,0

N&o 1é uma carta 47 21,6 96 29,0 143 26,0

Escolaridade paterna 1,870 (0,172)
Até ensino fundamental 193 8855 278 840 471 858

Acima de ensino fundamental 25 11,5 53 16,/ 78 14,2
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Populagdo da 3? Perdas Total
Variavel coorte N=218 n=331 N=549 Teste (p)
n % n % n %

Letramento funcional paterno 1,890 (0,389)
L& uma carta 168 77,1 253 76,4 421 76,7

Néo 1& uma carta 39 17,9 68 20,6 107 193

O pai mora com a familia 0,009 (0,925)
Sim 171 784 262 79,2 433 789

Néo 47 216 69 208 116 21,1

Namero de gestagdes 1,300 (0,253)
Uma a trés 175 80,3 252 76,1 427 778

Quatro a 23 43 19,7 79 239 122 222

Ingestz}o de bebida alcodlica na 0,010 (0,921)
gestacdo atual

Sim 2 0,9 4 1,2 6 11

Néo 216 99,1 327 988 543 989

Tabagismo durante a gestacédo 1,141 (0,285)
Sim 44 20,2 81 245 125 228

Néo 174 798 250 755 424 77,2

NUmero de cigarros/dia 1,860 (0,395)
Néo fuma 174 798 250 756 424 773

Umal0 34 156 67 20,2 101 184

11a30 8 3,7 12 3,6 20 3,6

Omitiu a informacéo 2 0,9 2 0,6 4 0,7

Ocupagdo materna 0,488 (0,921)
Trabalhadora na cana de agucar 4 1,8 5 1,5 9 1,6

Empregada doméstica 16 7,3 21 6,3 37 6,7

Dona de casa 30 13,8 42 12,7 72 13,1

Outra ocupagdo 168 77,1 263 79,5 431 785

NUmero de menores de 5 anos na casa 4,816 (0,439)
Nenhuma 96 44,0 135 40,8 231 421

Uma a duas 117 53,7 182 550 299 545

Trés a cinco 5 2,3 14 4,2 19 3,4




94

Apéndice E — Artigo de revisdo da literatura - Baixo peso ao
nascer e obesidade — associacdo causal ou casual?

Artigo aceito para publicacdo na Revista Paulista de Pediatria — no prelo

Low birth weight and obesity - causal or casual association?

Adolfo M Ribeiro®, Marilia de C Lima®, Pedro | C Lira®, Giselia Alves Pontes®

! Programa de Pés-graduacio em Salde da Crianca e do Adolescente, Universidade Federal de

Pernambuco, Recife, PE, Brasil

Correspondéncia

Adolfo Monteiro Ribeiro

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Recife, PE, Brasil
Caodigo de enderecamento postal: 50670-420

E-mail: adolfomr@terra.com.br

The authors have no conflict of interest
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Highlights
What do we know?

e Restrigdes nutricionais intraltero sdo causa de nascimento com baixo peso

e Recém-nascidos com baixo peso apresentam aumento da velocidade de
crescimento (catch-up growth) quando expostos as condi¢es nutricionais ideais
Ou excessivas

e O catch-up growth, quando ocorre precocemente, estd associado a maior risco
de excesso de peso e alteraces metabdlicas na vida adulta.

What must be investigated

e O catch-up growth confere beneficios em curto prazo, mas, dependendo do
periodo em que ocorre, pode ter repercussdes deletérias em diferentes sistemas
organicos.

e Se a oferta nutricional for maior que as necessidades metabdlicas nas criancas
com restricio de crescimento intrauterino, eles tenderdo a desenvolver
obesidade.

e Uma oferta nutricional restrita as necessidades metabdlicas pode promover a

reprogramacao fenotipica.
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Baixo peso ao nascer e obesidade — associac¢do causal ou casual?

Low birth weight and obesity - causal or casual association?

Adolfo M Ribeiro®, Marilia de C Lima!, Pedro | C Lira', Giselia Alves Pontes da Silva®

! Programa de Pés-graduacio em Salde da Crianca e do Adolescente, Universidade Federal de

Pernambuco, Recife, PE, Brasil

Correspondéncia

Adolfo Monteiro Ribeiro

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Recife, PE, Brasil
Caodigo de enderecamento postal: 50670-420

E-mail: adolfomr@terra.com.br

The authors have no conflict of interest
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RESUMO

Objetivo: Apresentar as bases conceituais que explicam como eventos, que ocorrem na vida
intrauterina, influenciam o desenvolvimento corporal, enfatizando a interrelacdo entre baixo
peso ao nascer e obesidade ao longo da vida. Fontes de dados: Google Scholar, Scientific
Electronic Libraty Online (SciELO), EBSCO, Scopus e PubMed foram as bases de dados
utilizadas, empregando <catch-up growth>, <lifecourse health>, <disease>, <child>,
<development>, <early life>, <perinatal programming>, <epigenetics>, <breastfeeding>,
<small baby syndrome>, <phenotype>, <micronutrients>, <maternal nutrition>, <obesity>,
<adolescence>, como descritores isolados ou associados para localizacdo de artigos de reviséo,
estudos epidemioldgicos, de intervencdo e experimentais, publicados entre 1934 e 2014, com
textos integrais, em portugués e inglés. Excluiram-se artigos em duplicidade, editoriais,
resenhas e referentes a diagndstico ou tratamento de doenga especifica diferente da obesidade.
Sintese dos dados: A partir de 47 artigos selecionados dentre 538 elegiveis, identificaram-se as
hipGteses do fendtipo poupador, dos mecanismos epigenéticos e da plasticidade do
desenvolvimento como fundamentais para explicar os mecanismos envolvidos nos processos da
salde e das doencas ao longo da vida. Essas hipoteses admitem a possibilidade de eventos
cardiometabolicos e obesidade terem origem em um suprimento alimentar excessivo em relagao
as necessidades metabolicas do organismo nas fases precoces da vida, provocando alteraces
endocrinas. Todavia pode haver reprogramacdo fenotipica, superando um ambiente restritivo
intrauterino, para nascidos com baixo peso a partir de oferta nutricional adequada. Assim, o
catch-up growth seria um indicativo da recuperagdo da restricdo intrauterina, associando-se a
beneficios em curto prazo ou a prejuizos na idade adulta. Conclusdes: Na dependéncia da
adequacéo nutricional nos primeiros anos de vida, a plasticidade do desenvolvimento pode levar

a reprogramacao fenotipica e reduzir o risco de obesidade.

Descritores: Desenvolvimento humano. Baixo peso ao nascer. Nutricdo. Obesidade. Saude.

Doenga.
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ABSTRACT

Objective: To present a conceptual basis that explain how events occurring during intrauterine
life influence body development, emphasizing the interrelation between low birth weight and
obesity throughout life. Data Sources: Google Scholar, Library Scientific Electronic Online
(SciELO), EBSCO, Scopus and PubMed databases were used, taking <catch-up growth>, <life
course health>, <disease>, <child>, <development>, <early life>, <perinatal programming>,
<epigenetics>, <breastfeeding>, <small baby syndrome>, <phenotype>, <micronutrients>,
<maternal nutrition>, <obesity>, <adolescence>, as isolated or associated key words for
locating review articles, epidemiological, intervention and experimental studies, published
between 1934 and 2014, with complete texts in Portuguese and English. We excluded duplicate
articles, editorials and reviews, and those relating to diagnosis or treatment of specific disease
different from obesity. Data synthesis: From 47 selected articles out of 538 eligible ones, it was
identified the thrifty phenotype hypothesis, the epigenetic mechanisms and the development
plasticity as fundamental to explain the mechanisms involved in the processes of health and
disease throughout life. These hypothesis admit the possibility of obesity and cardiometabolic
events rise as an excessive food supply in relation to the metabolic needs of the organism in the
early stages of life, causing endocrine changes. However there may be phenotypic
reprogramming, overcoming a restrictive intrauterine environment for low birth weight from
adequate nutritional supply. Thus, the catch-up growth would be indicative of the recovery of
intrauterine constraint, which is associated with short-term benefits or harms in adulthood.
Conclusions: Depending on nutritional adequacy in the first years of life, the phenotypic

reprogramming and the plasticity may act reducing the risk of obesity.

Descriptors: Human development. Low birth weight. Nutrition. Obesity. Health. Disease.
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Introducéo

O conhecimento dos processos envolvidos no desenvolvimento humano contribui para
melhor entendimento dos mecanismos associados & satde e & doenca ao longo da vida®.
Identificar quais sdo, quando e como atuam esses mecanismos, € provavelmente o melhor meio
para evitar que as doengas se instalem. Apenas nos Ultimos anos varias doengas que acometem
adultos tém sido relacionadas a eventos do periodo intrauterino®™.

Embora exames complementares fornecam informagdes que possibilitam acompanhar o
desenvolvimento fetal, a obtencdo de dados ao nascimento proporciona melhores condicGes de
avaliacdo, sendo o peso a primeira medida capaz de fornecer informacdes sobre a interacéo fetal
com o ambiente intrauterino®.

O feto reflete, por meio da nutricdo, crescimento e composicdo corporal, os suprimentos
e a energia que recebe da mae, expressando igualmente sua dependéncia da funcdo
placentaria®. Também recebe um fluxo de mediadores quimicos, os quais informam sobre o
estado nutricional da mie e possivelmente a qualidade do ambiente pés-natal®. Essas
informacGes contribuem para moldar a composicao e o tamanho do corpo, como também para a
estruturacdo dos sistemas endécrino e metabdlicot”.

O Fundo das Nages Unidas para a Infancia® informa que a incidéncia mundial de
baixo peso ao nascer se manteve em 15% no periodo de 2008 a 2012, apesar dos avangos no
cuidado pré-natal, enquanto que a Organizacdo Mundial de Saide® afirma que mais de 40
milhGes de criangas com menos de cinco anos apresentam sobrepeso ou obesidade, portanto
estdo expostas a maior risco de doencas ndo comunicdveis. Essas estatisticas reforcam a
relevancia de abordar as interrelacdes entre baixo peso ao nascer e obesidade, admitindo a
relagdo entre saude e doenca.

Objetivou-se apresentar as bases conceituais e empiricas que embasam o entendimento
sobre a interferéncia de eventos da vida intrauterina sobre o desenvolvimento corporal,

enfatizando a interrelagdo entre baixo peso ao nascer e obesidade ao longo da vida.
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Método

Procedeu-se a revisao do tipo narrativa, empregando os descritores <catch-up growth>,
<lifecourse health>, <disease>, <child>, <development>, <human evolution>, <adaptative>,
<infant>, <early life>, <birth>, <weight>, <perinatal programming>, <epigenetics>,
<breastfeeding>, <small baby syndrome>, <phenotype>, <micronutrients>, <maternal
nutrition>,<fetus>, <obesity>, <adolescence>, isolados ou associados, nas bases de dados
Google Scholar, Scientific Electronic Libraty Online(SciELO), EBSCO, Scopus e PubMed, para
localizagéo de artigos publicados.

Os critérios de inclusdo foram artigos de revisdo, estudos epidemioldgicos, de
intervencdo e experimentais, publicados entre 1934 e 2014, com textos integrais, em portugués,
inglés, abordando aspectos do desenvolvimento intrauterino e sua relagdo com obesidade.
Foram excluidos resumos ou artigos publicados em duplicidade, referentes a diagnostico ou
tratamento de doenca especifica diferente da obesidade, editoriais e resenhas.

Os resumos, que obedeciam aos critérios de inclusdo, foram analisados por dois juizes
independentes com conhecimento do tema central da reviséo, para determinacgdo consensual dos

artigos que seriam lidos na integra.

Resultados

Foram localizados 538 resumos, dos quais 330 foram excluidos na selecdo, resultando
na analise de textos integrais de 208 artigos. Aplicados os critérios de inclusdo e de exclusao,
resultaram 47 artigos elegiveis que integraram a revisdo (Figura 1) e com os quais se elaborou o

glossario exposto no Quadro 1.

Primeiras evidéncias e a hipotese do fenétipo poupador
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A influéncia de fatores presentes no inicio da vida foi identificada em relatos que
analisavam a taxa de mortalidade por todas as causas no Reino Unido e Suécia, de 1845 a 1925,
na faixa etaria de 10 a 100 anos, do que derivou a hipotese de que uma modificacdo no meio
ambiente poderia contribuir para reducdo da mortalidade™?. A ndo comprovacdo da hipétese
motivou incluir no estudo de mortalidade a faixa etaria de cinco a 10 anos. Dessa feita, foi
evidenciada associacdo entre melhoria nas condigdes de vida das criancas e adolescentes e
queda da taxa de mortalidade geral em ambos os paises, sugerindo que a melhora das condi¢Bes
ambientais no periodo gestacional podia interferir diretamente sobre a salde de criancas nas
faixas etarias mais jovens™.

Estudos em equinos™ demonstraram a influéncia do organismo materno sobre o feto,
independente do fator genético. Fetos de animais grandes implantados em Utero de espécies
pequenas resultavam em potros menores que o esperado, assim como fetos gerados em equinos
pequenos apresentavam desenvolvimento maior, quando implantados em éguas grandes.

No contexto dessas ideias, Neel™ publicou observacdes sobre os efeitos da privacdo
nutricional materna sobre o feto. Teorizou que conceptos desenvolviam metabolismo
direcionado a poupar energia, sendo importante a resisténcia insulinica, a qual estaria

relacionada & mutacdo genética aleatdria'®

. A preponderéncia desse “genétipo poupador”
perduraria e seria transmitido a geragOes futuras, assim o consumo de alimentos em abundéncia
acarretaria obesidade por acumulo excessivo de reservas.

O efeito da escassez alimentar, durante o cerco alemao a Holanda, na Segunda Grande
Guerra®, fez com que mulheres sofressem o impacto da desnutricio durante o periodo
gestacional, e a analise deste experimento natural pds em ddvida a hipétese de Neel™, pois a
privacdo de nutrientes levou a efeitos diversos do esperado. Os fetos, que sofreram desnutricdo
no primeiro trimestre, desenvolveram obesidade na idade adulta, enquanto que a restri¢do apds a
fase inicial da gestacdo ndo se associou ao mesmo efeito. Ainda que se admitisse a importancia
dos estimulos ambientais na ocorréncia da obesidade, o fator genético ndo podia ser desprezado.

Um estudo noruegués™ reforcou a importancia das condicées nutricionais na infancia

na génese das doengas do adulto. Considerando a geragdo de individuos nascidos entre 1896 e
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1925, foi constatado que maior mortalidade nos adultos ocorria nos condados com maior
mortalidade infantil, tendo como fatores de risco o aumento do colesterol sanguineo e ao
consumo de dieta rica em gordura, bem como a condi¢édo social dos individuos, o tabagismo e o
tipo de nutricdo. Em relagdo a contribuicdo da dieta rica em gordura para o aumento do
colesterol, o estudo identificou comportamento distinto segundo a condi¢do socioeconémica dos
individuos. Aqueles que vivenciaram condigdo de pobreza anterior, apresentavam aumento de
colesterol relacionado & dieta rica em gordura, 0 que ndo ocorria naqueles com vida
financeiramente estavel’®. Essas constatacBes embasaram a hip6tese de que o periodo de
privagdo contribuiu para que os individuos desenvolvessem “intolerdncia a gordura”, ficando
expostos a um maior risco de morte quando recebiam dieta abundante.

Além das hipdteses de intolerancia & gordura e do gen6tipo poupador, uma coorte em
Hertfordshire™®'” demonstrou associacdo entre baixo peso ao nascer e 6bito por doenca
coronariana na idade adulta. Dentre os nascidos com baixo peso, eram mais frequentes fatores
de risco para doencas cardiovasculares e metabélicas*”. Adicionalmente, Barker®™® propés 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, proporcionando-lhe melhor condicdo
de sobrevivéncia. Essa adaptagdo prediz, também na vida adulta, a manutencdo de ambiente
com pouca oferta de nutrientes. Caso tal situacdo ndo se concretize, a oferta abundante de
alimentos gera um desequilibrio que pode acarretar doengas cardiometabdlicas. Esse contexto
deu origem a hipo6tese do fendtipo poupador e & resposta adaptativa preditiva, que estdo
apresentadas na Figura 2.

Situac0es relativas a alteracdes do peso ao nascer reforcam sua importancia como marco
indicativo do ambiente intrauterino e preditor de doencas cardiometabdlicas na adolescéncia e
na fase adulta®?”. Assim sendo, o peso ao nascer pode ter origem constitucional ou ser
secundario a privacdo nutricional intradtero, o que leva a uma restricdo de crescimento fetal.
Admite-se que, em recém-nascidos com baixo peso, atuam diferentes mecanismos de adaptacéo
ao ambiente extrauterino dentre os quais aumento do metabolismo dos carboidratos e

consequente aumento da adiposidade, aumentando o risco futuro de doengas crénicas como
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resisténcia a insulina, obesidade e diabetes tipo 219 Estes mecanismos levam a niveis elevados
de leptina, secundario a um aumento da resisténcia em nivel dos seus receptores, que esta
relacionado a falta de saciedade no inicio da vida, a qual se associa & obesidade e aos distdrbios
metabdlicos na adolescéncia e na idade adulta, quando esses neonatos sdo expostos a ambiente
nutricional com oferta excessiva de nutrientes, nos primeiros anos de vida®,

Ao sair de situagdo restritora de crescimento, por questdes hormonais ou nutricionais,
para outra com oferta adequada de nutrientes, pode ocorrer recuperacdo acelerada do
crescimento para alcancar o potencial geneticamente 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 limites estatisticos de normalidade para idade e maturidade, durante
um periodo de tempo definido, o qual se segue um periodo de inibi¢do transitoria do
crescimento®”. O catch-up growth é um processo fisioldgico relativo & recuperagéo do tamanho
de um organismo submetido a restricdo, para que ele alcance o tamanho proprio para idade,
sexo e grau de maturacdo, na dependéncia da acdo do eixo somatotréfico, com aumento dos
receptores hormonais®?.

Essa recuperacdo, derivada de condi¢Oes desfavordveis ao crescimento durante o
periodo pré-natal e pés-natal precoce, pode influenciar o risco de desenvolvimento de doencas

cardiometabdlicas ao longo da vida®?¥

. No entanto, a recuperagdo do crescimento em curto
prazo oferece vantagens para o neurodesenvolvimento, particularmente para criangas nascidas
com muito baixo peso, assim como contribui no aumento da resisténcia as infecces. Dai
decorre que o questionamento reside em identificar se os beneficios do aumento da velocidade
do crescimento podem ocorrer sem consequéncias metabélicas adversas®’®.

Admite-se que um catch-up growth maior que 0,67 desvios padrdo estaria associado a
obesidade central®® e desencadeamento da resisténcia insulinica, que leva a aumento
compensatorio 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, apresentam
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hiperinsulinemia compensatéria em maior grau do que crian¢as bem nutridas ou excessivamente
alimentadas. Dessa forma, a hiperinsulinemia secundéria a resisténcia a insulina poderia ser a
explicacdo central da génese da sindrome metab6lica®.

A resisténcia a insulina nos nascidos pré-termo se associa a hipersecre¢do do hormdnio
do crescimento e redugdo da concentragdo do IGF-1, as quais persistem por trés meses apds o
nascimento, na auséncia de suprimento nutricional adequado. Esse estado enddcrino alterado
favorece reducédo do tecido adiposo subcutaneo, com relativa adiposidade visceral, um marcador
de resisténcia insulinica, dislipidemia e outros componentes da sindrome metabélica®®”.

Apesar dessas observacdes, ainda ndo estd evidenciado se a deposicdo de obesidade
central mais 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 da gordura abdominal similares aos de recém-nascidos adequados para a idade
gestacional®. Estudo de coorte realizado para investigar associacdo entre crescimento fetal e
pos-natal precoce e modificacbes metabdlicas e antropométricas comprovou que catch-up
growth relacionou-se ao padrédo de crescimento fetal, independente do peso ao nascer, e se
associou com maior sensibilidade insulinica e concentragdes mais baixas de leptina ao
nascimento. Dessa forma, o catch-up growth promoveria a restauracdo do tamanho corporal e
dos estoques de gordura sem consequéncias deletérias no perfil metabdlico e na composicao
corporal, ap6s um ano de idade‘®.

Revisdo®” das evidéncias sobre a relacdo entre baixo peso, resisténcia insulinica e
diabetes tipo 2 em adultos, a luz da composicdo corporal e das vias metabolicas, admitiu relagdo
multifatorial e demonstrou que, em criancas e adultos nascidos pré-termo, a resisténcia
insulinica e o aumento da adiposidade abdominal sdo derivados da varia¢do do gene do receptor
de glicocorticoide. Maiores concentragcbes de glicocorticoides ativam o eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal promovendo ingestdo de alimentos palataveis, os quais ativam os centros de

prazer do cérebro e desencadeiam maior acimulo de adipécitos. Assim, adultos nascidos pré-

termo podem ter sensibilidade aumentada a estressores, levando a superproducdo de



105

glicocorticoides, estimulo da populacdo omental de pré-adip6citos, com maior deposicdo de
gordura abdominal.

Estudos experimentais trouxeram novas ideias para explicar a origem das doencas do
adulto no inicio da vida, mas suscitavam gquestionamentos. As hipdteses ndo contribuiram para o
entendimento da ocorréncia dessas doengas em nascidos grandes para a idade gestacional bem
como em conceptos com peso adequado, mas que as desenvolveram na fase adulta. N&o
explicavam como fetos com restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), com sensibilidade
diminuida a insulina no inicio da vida pés-natal, desenvolviam resisténcia aumentada apenas na
vida adulta, parecendo indicar perda do continuum do processo metabolico, como se 0 mesmo
tivesse inicio apenas na fase adulta.

Para analisar a relagdo entre baixo peso ao nascer e desenvolvimento de hipertenséo
arterial no adulto, Huxley et al.®Y em metanalise, confrontaram 18 trabalhos apresentados por
pesquisadores que corroboravam a hipétese do fen6tipo poupador com outros 37 trabalhos de
outros pesquisadores. Embora essa metanalise® ndo tenha mostrado relagdo do baixo peso ao
nascer com hipertensdo arterial em adultos, ndo afastou as hipdteses adaptativas e outros
aspectos da expressédo tardia de determinacGes da vida intrauterina passaram a ser pesquisados.
As hipoteses se baseavam na ideia de poupar, 0 que ndo parecia representar o processo geral. As
observagOes desde o inicio da vida sugeriam um fenémeno muito mais amplo e generalizado,
podendo o padrdo de desenvolvimento ser modificado em qualquer direcdo dependendo do

estimulo®2 %,

A explicacdo epigenética, o fenotipo poupador e as doencgas
cardiometabdlicas

A partir da possibilidade de o gendtipo gerar diferentes fenétipos em diferentes
condicBes ambientais, ou seja, da plasticidade fenotipica, Gluckman et al.®*® enunciaram a
hip6tese de que uma “resposta preditiva adaptativa” ao meio ambiente pode ter contribuido para

a evolucdo. A plasticidade do desenvolvimento seria evocada por alteragbes do meio ambiente
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no inicio da vida, gerando resposta fenotipica adaptativa cujas vantagens se manifestariam
apenas em fases mais tardias da vida. Dessa forma, a plasticidade fenotipica pode ter conferido
vantagens a espécie humana para enfrentar ambientes com restri¢cdo nutricional ou alto gasto de
energia. Todavia, quando submetidos a ambiente diferente em nutrientes do ambiente
programado, teriam resposta exacerbada e desenvolveriam doencas na fase adulta®. A
“resposta adaptativa preditiva” significara uma vantagem adaptativa quando a “previsao” sobre
0 ambiente estiver correta (match) e podera determinar desvantagem quando estiver errada
(mismatch)®”, caracterizando a plasticidade.

A plasticidade pode desencadear diversas respostas com expressdo imediata, como nas
restricbes de nutricdo ao feto, que reage com diminuicdo de suas reservas nutricionais,
diminuicdo do anabolismo, da insulina plasmatica, do fator de crescimento insulina-like tipo
1(IGF-1), e desvio de fluxo sanguineo para proteger coracdo e cérebro. Estas adaptacGes
imediatas ao ambiente restritivo permitem sobrevivéncia adequada, porém resultam em baixo
peso ao nascer, maior risco de morbimortalidade, dificuldade cognitiva e persistente déficit de
crescimento®,

Respostas que visam a assegurar a sobrevivéncia podem, entretanto, acarretar erros
adaptativos. A hiperglicemia materna, ao inicio da gestacdo, pode contribuir para embriopatia,
por levar & redugdo de mioinositol, essencial ao desenvolvimento embrionério durante a
gastrulacdo e os estagios de neurulacdo. Deficiéncia de mionositol parece perturbar o sistema
fosfoinositideo que leva a anormalidades nas vias do acido aracdénico-prostaglandinas e
aumento de substancias oxigénio-reativas®®. Essa cadeia de eventos é responsavel por
alteracOes cardiovasculares fetais tais como transposicdo de grandes vasos, defeitos septais
ventriculares, sindrome do coragdo esquerdo hipoplésico e dextrocardia®”. O aumento da
hemoglobina glicada materna se associa a alteracGes embriologicas em 66% dos fetos, mas
quando inferior a 9,5%, n4o altera a embriogénese®®, caracterizando a disruptura®, na qual um
hormdnio pode desencadear efeito indesejdvel no processo de resposta a uma adaptacdo

ambiental.
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Apesar de continuamente o organismo fetal e poés-natal apresentarem respostas
adaptativas ao ambiente intrauterino restritivo, seu desenvolvimento apresenta “janelas de
plasticidade”, ou seja, a possibilidade de interferéncia na programacao adaptativa, corrigindo
respostas inadequadas®. Esta hipétese é corroborada em estudo experimental ao compararem
filhotes que apresentavam retardo de crescimento, nascidos de ratas desnutridas durante a
gestacdo, a prole de ratas nutridas, administraram dieta hipercaldrica aos filhotes sem RCIU e
leptina aos filhotes com RCIU. Comprovaram que o crescimento dos dois grupos ndo diferiu e
concluiram que o aumento da concentracdo de leptina sinalizou para o organismo dos filhotes a
presenca de tecido adiposo em quantidade adequada e, portanto, de reservas nutricionais®®.

A continuidade adaptativa as modificagGes do ambiente e as “janelas de oportunidade”
sdo explicadas pela teoria epigenética, ou seja, por modificacbes na expressao génica. Respostas
adaptativas preditivas sdo moduladas por modificacGes covalentes do acido desoxirribonucléico
e das histonas, necessérias ao fendmeno da transcricdo génica, ou seja, de sintese de acido
ribonucléico para sintese protéica®.

Evidéncias sugerem que o periodo fetal € o mais sensivel para estabelecimento das
variagdes epigenéticas que vao influenciar na expressdo genética celular e tecidual, no
dismorfismo sexual e no risco de iniciar distdrbios que irdo se manifestar posteriormente®?.
Exemplo da influéncia da epigénese no periodo neonatal precoce é o efeito de dietas ricas em
gordura na gravidez*?, ou seja, excesso de alimentacdo na prole e expressio aumentada de
peptideos orexigenos promovem aumento e desregulagdo da leptina neonatal.

E importante a desregulacdo porque a leptina é um dos primeiros hormonios
sintetizados durante o desenvolvimento embrioldgico, pela placenta, pelos adipécitos do tecido
gorduroso branco, por células hepéticas, estruturas cartilaginosas e musculo cardiaco. Essa
molécula atua na neurogénese, no crescimento axonal, na proliferagdo dendriticas, na formacédo
de sinapses”?, no desenvolvimento das vias neuroldgicas para saciedade, fome e regulagio
térmica, a qual se inicia na vida intrauterina e se completa nos primeiros meses de vida, quando

suprida pelo leite materno®?.
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Durante o primeiro trimestre gestacional, a sintese de leptina ocorre na placenta,
desencadeando uma cascata de fatores de transcri¢do nos pré-adipdcitos, contribuindo para
formagdo do tecido adiposo branco, que passa a ser a principal sede de sintese leptinica. Essa
molécula, cruzando a barreira hematoencefalica, contribui para desenvolvimento de diversas
regides cerebrais, dentre as quais o hipotalamo, no qual est&o localizados seus receptores®.

A ligacdo leptina-receptor é essencial para indicar necessidade de ingestdo de nutrientes
e de aumento das reservas energéticas no tecido adiposo. Quando a concentracao de leptina no
hipotdlamo € reduzida, em virtude de ligacdo aos receptores, é desencadeada sensacdo de
saciedade pela ativacdo de neurdnios anorexigenos. Assim, alteracdo fenotipica dos receptores
de leptina, caracterizando resisténcia a leptina, acarreta manutencdo da sensacdo de fome,
favorece ingestdo de grandes quantidades de nutrientes e hipertrofia do tecido adiposo®®.

A epigénese da resisténcia leptinica explica 0 aumento do risco de obesidade em filhos
de mies obesas e diabéticas, assim como em recém-nascidos com RCIU submetidos a
alimentacdo exagerada ou cujas maes foram alimentadas com dietas ricas em lipideos. Em
contraste, quando no periodo gestacional e de lactagdo, as maes recebem dietas balanceadas ou
quando conceptos com RCIU sdo submetidos a dietas restritivas no periodo lactacional,
apresentam crescimento do tecido adiposo normal, mas desenvolvem hiperfagia p6s-desmame,
atribuida a desregulacdo da fosforilagcdo dos receptores hipotaldamicos da leptina, pela reducéo
de receptores anorexigenos e pela reducdo da permeabilidade da barreira hematoencefalica a
essa molécula®.

Pesquisas epidemiolégicas™® tém corroborado a hipétese da resposta preditiva
adaptativa®, ao demonstrarem que uma oferta alimentar abundante contribui para o catch-up
growth. Todavia, ela é confirmada também quando se verifica auséncia de obesidade
abdominal, com neurodesenvolvimento normal em criangas que recebem nutricdo adequada,
porém ndo excessiva. Argumenta-se“® sobre o valor da nutricio do recém nascido,
especialmente quando pré-termo, pois no inicio da vida hd maior plasticidade organica. Assim,
intervencBes adequadas logo apds o nascimento tém na plasticidade a possibilidade de corregdo

de retardo de desenvolvimento, mantendo os beneficios por efeito acumulativo. Na medida em
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que a idade avanca, com declinio da plasticidade, a nutricdo adequada as necessidades do
organismo fard com que sua composic¢do corporal atinja o nivel de uma crianga a termo, na
mesma idade. Analogamente, nutricio demasiada, também pela plasticidade, fard& com que
efeitos deletérios se manifestem ao longo da vida.

H& que se considerar® os processos pelos quais sdo determinadas a quantidade e a
qualidade dos nutrientes fornecidos ao feto e ao concepto, devido a seus efeitos permanentes no
desenvolvimento, processo denominado programagdo nutricional, a qual depende de
caracteristicas maternas antes, durante e ap6s a gravidez, por um lado, e de condi¢Bes
nutricionais fetais, por outro.

Dentre as caracteristicas maternas e de seu entorno que interferem sobre o
desenvolvimento fetal e do recém-nascido, estdo condi¢fes socioeconémicas e nutricionais, com
efeito direto, e educacionais, com efeito indireto. Neonatos nepalenses nascidos com baixo peso
mais frequentemente tinham mées com baixo ou muito baixo nivel socioecondémico, baixo nivel
de escolaridade, nutricdo inadequada, 0s quais se associavam a menor busca por assisténcia
médica pré-natal”. Coorte de base populacional com seguimento entre 1961 a 2000, revelou
que em quatro décadas, no Reino Unido, as desigualdades socioecondmicas ainda
determinavam maior frequéncia de nascimentos de baixo peso ou prematuros dentre maes de
classes mais pobres, mesmo ap6s ajuste para idade materna?.

Dentre os fatores demogréficos e sociais, estdo variaveis 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 amamentacdo, dado seu efeito protetor
fraco a moderado sobre a obesidade no adulto. Suprindo as necessidades do neonato, reduz o
risco de resisténcia a insulina e do aumento da adiposidade intra-abdominal, bem como fornece
concentragdes de leptina capazes de modular o mecanismo de fome-saciedade®”.

Essas evidéncias estdo de acordo com a hipétese aceita por Glukman et al.?, segundo a
qual a natureza direciona esfor¢os para a reproducdo. Assim, se ha sinais de ambiente p6s-natal

ameacador, o feto nasce prematuro ou menor que o esperado, € em um ambiente enriquecido,
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diferente da trajetéria prevista, desenvolve doengas metabolicas num processo multifatorial em
que os diversos fatores maternos e fetais interagem.

Hoje, j& esta disponivel um namero considerdvel de estudos experimentais,
epidemioldgicos e clinicos que fornecem uma base empirica robusta e contribui para uma
mudanca de paradigma em relagdo ao entendimento da origem precoce das doengas.

Todo esse conhecimento tem uma implicacdo direta na formagédo dos profissionais na
area da saude e de modo especial na formacdo do médico. Mostra a necessidade de apropriagdo
de diversos aspectos do conhecimento bioldgico, de modo especial da teoria evolucionista. Pois,
é sob este olhar que se apreende a importancia da interacdo entre o genétipo e o ambiente e 0s
varios mecanismos de que o organismo lanca méo para se adaptar ao meio. O meédico, 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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Figura 1 — Fluxograma de selegdo de artigos para integrar a revisao
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Quadro 1 — Glossario de termos e conceitos adotados nesta revisao

Termos

Conceitos

catch-up growth

periodo de rapido ganho de peso e/ou de aceleracdo na velocidade de
crescimento que ocorre apds um periodo de desaceleracéo

epigenética

estudo das alteracdes na expressdo do gene que podem ser transmitidas a
prole e que ndo implicam em alteragdo na sequéncia do DNA

hipotese do fenétipo
econdmico (thrifty
phenotype hypothesis)

quando o ambiente fetal é pobre do ponto de vista nutricional o organismo
fetal passa por um processo de programacéo no qual ha uma protecdo em
relacdo ao desenvolvimento de alguns érgéos (cérebro, coragdo) mas leva a
alteracdes metabodlicas que podem repercutir em fases mais avancadas da
vida

plasticidade fenotipica

a capacidade do organismo a partir de um Unico genétipo desenvolver
fendtipos variados em resposta a diferentes estimulos ambientais

programacdo fetal

alteracBes estruturais e funcionais que ocorrem no organismo fetal em
resposta a estimulos ocorridos em periodos criticos do desenvolvimento

respostas adaptativas
preditivas

um processo através do qual o organismo nas fases precoces do
desenvolvimento a partir da percepgdo que tem dos estimulos ambientais
prediz o ambiente ao qual serd exposto no futuro modificando-se
fenotipicamente




Figura 2 - Hipdtese do fendtipo poupador e da resposta adaptativa preditiva
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Figura 3 — Modelo explicativo: doencas cardiometabolicas
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ANEXOS

Anexo A — Aprovacéo pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos

\&,iﬂ/
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N°. 345/2008 - CEP/CCS Recife, 14 de dezembro de 2008

Registro do SISNEP FR — 224144

CAAE -0328.0.172.000-08

Reqgistro CEP/CCS/UFPE N° 336/08

Titulo: “Influéncia do baixo peso ao nascer a termo no estado nutricional, as alteragdes
metabélicas e quociente de inteligéncia em adolescentes: um estudo de coorte
na Zona da Mata Meridional de Pernambuco”.

Pesquisador Responsavel: Pedro Israel Cabral de Lira

Senhor Pesquisador:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Permambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Satde, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 01 de
dezembro de 2008.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar um relatério ao final da
pesquisa.
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