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W INTRODUGAO

Um crescente corpo de evidéncias cientificas tem demonstrado o efeito imediato e as
consequéncias em longo prazo do nascimento pré-termo nas taxas de morbidade e mortalidade
na infancia e também na prevaléncia das doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) do adulto.
Hipdteses, como as de Barker e da Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD -
“origem desenvolvimentista da satde e da doenga”, tém associado condi¢des de nascimento e de
vida precoce com maior ocorréncia de doengas cardiovasculares.

Embora a literatura tenha a tendéncia de focar mais nas consequéncias a longo prazo do baixo
peso ao nascer (BPN) ou da restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), especial atengao deve
ser dada também ao recém-nascido pré-termo (RNPT).

Esta revisdo pretende familiarizar o pediatra com esses conceitos e permitir a compreenséo
do estado atual do conhecimento sobre como o nascimento pré-termo pode favorecer o
desenvolvimento de doengas cronicas, como hipertens&o arterial, obesidade, diabetes tipo 2 e
dislipidemia, ao longo do ciclo da vida.

B OBJETIVOS

Apos a leitura deste artigo, espera-se que o leitor seja capaz de:

m compreender o conceito de “origem desenvolvimentista da saude e da doenga” e suas
implicagdes para a satde no ciclo vital;

m reconhecer a influéncia do nascimento pré-termo na ocorréncia de algumas DCNT ao longo da
vida, com énfase nas consequéncias metabdlicas;

m analisar um caso clinico que apresenta a hipétese de origem desenvolvimentista da saude e da
doenga aplicada a uma situagéo especifica da prética clinica cotidiana.
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B ESQUEMA CONCEITUAL

ﬂ Aspectos epidemiolégicos ‘

|| Origem desenvolvimentista da
salde e da doenga

—{ Disturbios do crescimento fisico

Sindrome metabdlica,
— obesidade, resisténcia insulinica
e dislipidemia

| | Nascimento pré-termo e
doengas cronicas | | Doenca cardiovascular e
hipertensao arterial

—{ Saude reprodutiva ‘

—{ Mecanismos potenciais ‘

ﬁ Caso clinico ‘

ﬂ Concluséo ‘

W ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O peso ao nascer é determinado pelo crescimento fetal e pela duragao da gestagéo. Fatores
genéticos, entre eles, os gendtipos materno e fetal, contribuem em torno de 40% para a variagéo
do crescimento fetal, incluindo-se, nessa proporgdo, em menor escala, o sexo da crianga. Os
60% restantes da variagdo desse crescimento séo em virtude de efeitos ambientais maternos e
exposicdes a que a mée estd submetida, muitos ainda ndo conhecidos.'

O BPN é definido pela Organizagédo Mundial de Satde (OMS) como o peso de
nascimento menor do que 2.500g.2 Nascimento pré-termo é aquele que ocorre antes
de 37 semanas completas de gestagéo, e pode ser subdividido em:

B moderadamente pré-termo ou pré-termo tardio: 33 a 36 semanas;
B muito pré-termo ou pré-termo precoce: <32 semanas;
B pré-termo extremo: <28 semanas.

Particularmente, em paises onde o parto cesareo é comum, diferenciar entre nascimento pré-
termo esponténeo ou medicamente induzido tem importéncia programatica, como demonstrado no
Canada, em que as politicas mais agressivas para indicacdo de cesariana, em caso de crescimento
fetal comprometido, tém contribuido para a redugéo da natimortalidade, mas aumento do pré-
termo.>* De qualquer forma, ha consenso em relacdo a essa ampla definicdo, mas o nascimento
pré-termo € a manifestacdo de uma rede complexa de causalidades.®

Em nivel global, estima-se que o nascimento pré-termo corresponda a aproximadamente 13
milhdes de nascimentos. Entretanto, os dados séo indisponiveis para a maioria dos paises de



média e baixa renda. Enquanto a taxa global é estimada em 9,6%, nas regides mais desenvolvidas,
¢ de 7,5%; nas menos desenvolvidas, 8,8%, € nas muito pobres, 12,5%.5"

O nascimento pré-termo também tem apresentado aumento nas taxas nas Ultimas décadas. Nos
Estados Unidos, aumentou de 9,5% em 1981 para 12,7% em 2005, mantendo-se, atualmente, na
faixa de 12 a 13%,? enquanto na Europa esses valores variam entre 5 e 9%.5'0

Uma revisdo de estudos de base populacional no Brasil" avaliou o aumento do nascimento pré-
termo no pais por meio de pesquisa nas bases de dados Medline e Lilacs, incluindo estudos
publicados em periddicos, teses e dissertagdes desde 1950.

Dos 71 estudos encontrados, 12 cumpriam integralmente os critérios de inclusdo e mostraram
que a taxa de nascimento pré-termo variou de 3,4 a 15% nas regides Sul e Sudeste entre 1978 e
2004. Na regiao Nordeste, estudos realizados entre 1984 e 1998 mostraram taxas também com
tendéncia de aumento — de 3,8 a 10,2%. N&o foram encontrados estudos das regides Norte e
Centro-Oeste.

Os autores concluem que ha uma clara evidéncia de aumento das taxas de nascimento pré-termo
no pais, a qual ndo é confirmada por dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
(SINASC), que mostra taxas mais baixas do que esses estudos.

Evidéncias cientificas tém demonstrado ndo sé o efeito imediato do BPN e do pré-termo nas taxas
de morbidade e mortalidade na infancia, como também as suas consequéncias em longo prazo,
relacionadas as DCNT do adulto.

Barker demonstrou, em estudos de coorte, a associagao entre BPN e RCIU com a maior ocorréncia
de doencas cardiovasculares. Ele sugeriu que condigdes adversas na vida intrauterina e na infancia
favoreceriam que essas criangas, nascidas pequenas, permanecessem biologicamente diferentes
ao longo da vida, por alteragdo da programagao normal do funcionamento do organismo em funcéo
da restricdo precoce. Esse conceito evoluiu, até hoje, para a DOHaD, cuja mensagem central é a
de que os aspectos relacionados ao ambiente precoce s&o fundamentais no desenvolvimento de
doengas, € ndo que a biologia do individuo faga com que a doenca seja inevitavel.”

Embora a literatura tenha tendéncia em focar mais nas consequéncias a longo prazo do BPN
ou da RCIU, especial aten¢do deve ser dada também ao nascido pré-termo. Contudo, a idade
gestacional € menos registrada do que o peso ao nascer, € tende a ser obtida com base no
autorrelato da mulher sobre a data da Ultima menstruagdo, que é bastante imprecisa.

LEMBRAR

RNPTs s&o responsaveis por mais de 80% dos RNs com BPN, que se tornou um
marcador de risco de desenvolver doenca cardiovascular e outras doencas na vida
adulta.™

A maioria dos estudos que avalia as consequéncias em longo prazo do BPN e do nascimento
pré-termo tem sido realizada em paises desenvolvidos, onde as prevaléncias desses desfechos
sdo baixas. Poucos estudos de coorte tém sido realizados em paises em desenvolvimento, ' onde
a prevaléncia desses desfechos da gestagdo é elevada. Entre essas coortes, se destacam as
coortes brasileiras de Pelotas (RS),"® Ribeirdo Preto (SP)'*® e Sdo Luis (MA)."°

—_
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E importante, nesse contexto, que o pediatra entenda no sé as causas do BPN e do
nascimento pré-termo e suas consequéncias imediatas, mas tenha presente, em sua
pratica clinica, que existem consequéncias de médio e longo prazo relacionadas com
essas condicdes, para que medidas preventivas e de tratamento sejam tomadas para
aquelas criangas sob maior risco de doencas cronicas.

o ATIVIDADE

1. De acordo com a defini¢éo de nascimento pré-termo, assinale a alternativa correta.

A) Muito pré-termo ou pré-termo precoce: 33 a 36 semanas.

Moderadamente pré-termo ou pré-termo tardio: <32 semanas.

Pré-termo extremo: <30 semanas.

Nascimento pré-termo é aquele que ocorre antes de 37 semanas completas de
gestacao.

Resposta no final do artigo

B
C
D

2. Que fatores determinam o peso ao nascer?

3. Sobre os aspectos epidemiologicos da prematuridade, assinale V (verdadeiro) ou F
(falso).

() Dos 71 estudos encontrados no Brasil, 12 cumpriam integralmente os critérios de
inclusdo e mostraram que a taxa de nascimento pré-termo variou de 3,4 a 15%
nas regides Sul e Sudeste entre 1978 e 2004.

() Naregi@o Nordeste, estudos realizados entre 1984 e 1998 mostraram taxas também
com tendéncia de aumento, de 3,8 a 10,2%. Nao foram encontrados estudos das
regides Norte e Centro-Oeste.

() Ha uma clara evidéncia de decréscimo das taxas de nascimento pré-termo no
Brasil, confirmada por dados do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
(SINASC).

() Em nivel global, estima-se que o nascimento pré-termo corresponda a
aproximadamente 13 milhdes de nascimentos. Entretanto, os dados sdo
indisponiveis para a maioria dos paises de média e baixa renda. Enquanto a taxa
global é estimada em 9,6%, nas regiées mais desenvolvidas, ela é de 7,5%; nas
menos desenvolvidas, de 8,8%, e nas muito pobres, 12,5%.

Assinale a sequéncia correta dos parénteses.



F
N

Resposta no final d amgo

4. Segundo o artigo, “embora a literatura tenha tendéncia em focar mais nas
consequéncias a longo prazo do BPN ou da RCIU, especial aten¢do deve ser dada
também ao nascido pré-termo”. Nesse sentido, explique a importancia de o pediatra
compreender as consequéncias de médio e longo prazos relacionadas com essas
condigdes.

B ORIGEM DESENVOLVIMENTISTA DA SAUDE E DA DOENGA

Durante os Ultimos 140 anos, as melhorias das condi¢bes socioecondmicas, 0 aumento da
cobertura dos servigos de saude, a implantagéo de agdes basicas em saude, como o estimulo
a prética do aleitamento materno, a ampliagcdo dos programas de imunizagéo, a monitoragao do
crescimento e do desenvolvimento, a prevencdo de acidentes e de lesdes intencionais, entre
outras tiveram impacto positivo nas condicdes de vida das populagoes.

Somados a isso, 0s constantes avangos cientificos e tecnolégicos da medicina, as melhorias nas
condigdes socioecondmicas e ambientais (principalmente relacionadas ao saneamento basico),
a melhor nutricdo e algumas mudangas em habitos de vida resultaram em reducdo na incidéncia
de doengas infectocontagiosas, refletidos em modificagbes de coeficientes de morbidade e
mortalidade e no aumento da sobrevida.

LEMBRAR

O coeficiente de mortalidade infantil no Brasil, que era de 117 em 1960, foi para 42
em 1997 e 33 em 2000, elevando, consequentemente, a expectativa de vida, que
passou de 47 anos, em 1950, para 71 anos em 2006. Esse fendmeno tem favorecido
que as pessoas passem a viver mais tempo e a padecer e morrer principalmente por
doengas cronicas nao transmissiveis, cancer e por causas externas.?

Embora ainda prevaleca o modelo explicativo das doengas cronicas do adulto com base
na multicausalidade, em que varios fatores de risco associados ao estilo de vida do adulto,
principalmente relacionados a alimentagdo inadequada e ao sedentarismo, seriam 0s principais
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responsaveis pelo desenvolvimento dessas doengas. Novos modelos etiolégicos tém evidenciado
aimportancia de eventos ocorridos precocemente na vida na ocorréncia desses agravos a saude.

Com base em dados epidemioldgicos, foi elaborada por Hales e Barker?! a hipétese do “fenétipo
econdmico” para explicar as relagdes entre padrdo de crescimento precoce e processo saude-
doenga em longo prazo. Essa hipotese sugere que o feto que cresce em um ambiente uterino
pobre em nutrientes adota uma série de estratégias para maximizar sua chance de sobrevivéncia
pds-natal em um ambiente de condigdes nutricionais subdtimas similares, levando a preservagdo
de drgdos nobres, como o cérebro, em detrimento de outros tecidos, como o muscular e o pancreas
enddcrino.

Isso é benéfico para garantir a sobrevivéncia em um ambiente nutricionalmente pobre, mas as
consequéncias deletérias surgem quando a crianga encontra no ambiente extrauterino condigdes
nutricionais diferentes do que tinha dentro do Utero. Nesse caso, a incompatibilidade entre o meio
intrauterino adverso e o extrauterino abundante favorece que o feto, que sofreu alteragdo da sua
programagao normal para garantir a sobrevivéncia, agora experimente dificuldade de adaptagdo
metabolica a esse meio externo de abundancia, levando ao aparecimento de doengas ao longo
da vida. As evidéncias de que periodos criticos de vulnerabilidade a influéncias ambientais se
estendem além do periodo fetal levaram a atual hipétese da DOHaD.?

Assim, vérios estudos recentes tém demonstrado as associagdes entre agravos ocorridos em
fases iniciais do desenvolvimento somatico e a amplificagdo do risco para doengas crénicas, como
obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares. Alguns dos possiveis mecanismos envolvidos
nesses processos de programagao intrauterina envolvem efeitos do ambiente sobre a expressao
génica por meio de mecanismos epigenéticos, e efeitos de sinais hormonais transmitidos ao feto
pela placenta ou ao RN pela lactagdo."

O termo epigenética (do grego, literalmente, “acima da genética”) tem sua definigéo
ainda controversa, mas pode ser sintetizada como modificagdes do genoma que
sao herdadas pelas proximas geragdes, mas que néo alteram a sequéncia do DNA.
Mudangas epigenéticas especificas incluem metilagdo do DNA e modificacdes da
histona, proteina nuclear responsavel pela manutengéo do DNA dentro do nlcleo
celular.

Estudos revelam que o ambiente, desde o periodo intrauterino, pode favorecer mudangas
quimicas no DNA e nas proteinas que o envolvem, mudando o funcionamento dos genes sem
modificar sua estrutura. Ha evidéncias de associagdes entre os niveis de metilagdo do DNA de
sequéncias repetitivas com a idade gestacional ou o nascimento pré-termo.? Por outro lado, o
impacto do nascimento pré-termo pode favorecer processos de metilagdo do DNA que levariam a
consequéncias adversas em longo prazo.?



o ATIVIDADE

5. No que diz respeito @ DOHaD, considere as afirmagdes a seguir.

I Hales e Barker, na hipétese fenétipo econdmico, sugerem que o feto que cresce
em um ambiente uterino pobre em nutrientes adota uma série de estratégias para
maximizar sua chance de sobrevivéncia pos-natal em um ambiente de condigdes
nutricionais subotimas similares, levando a preservagdo de 6rgéos nobres, em
detrimento de outros tecidos.

[l As evidéncias de que periodos criticos de vulnerabilidade a influéncias
ambientais se estendem além do periodo fetal levaram a atual hipétese da origem
desenvolvimentista da salde e da doenca.

[l Estudos recentes tém demonstrado as associagdes entre agravos ocorridos em
fases iniciais do desenvolvimento somatico e a amplificagéo do risco para doengas
cronicas, como obesidade, diabetes e doengas cardiovasculares.

Quais as afirmativas estdo corretas?

A) Apenaslell.

B) Apenas e lll.

C) Apenas |.

D) 1, Il e lll estdo corretas.
Resposta no final do artigo

6. Alteragdes na programacéo do desenvolvimento fetal normal NAO envolvem

A) dificuldade de se adaptar ao maior encargo metabdlico proporcionado por um ambiente
extrauterino rico em nutrientes.

B) desenvolvimento alterado da trama vascular em fung&o da interrupgao na angiogénese.

C) mutacBes em genes especificos que sdo transmitidas para a descendéncia.

D) redugéo do numero de néfrons.

Resposta no final do artigo

7. Mudangas na fungdo do genoma que podem ser transmitidas para os descendentes
€ que ocorrem sem uma mudanga na sequéncia de DNA sao conhecidas como sendo
do campo de estudo da(o)

A) DOHaD.

B) epigenética.

C) fenétipo poupador.
D) programacéo.
Resposta no final do artigo

—_
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8. Cite trés aspectos que contribuiram para a redugéo de doengas infectocontagiosas
e, consequentemente, favoreceram modificagdes de coeficientes de morbidade e de
mortalidade e no aumento da sobrevida das populagdes.

B NASCIMENTO PRE-TERMO E DOENCAS CRONICAS

DISTURBIOS DO CRESCIMENTO FiSICO

O crescimento é produto de uma complexa e continua interacdo entre heranga e
ambiente.

As condigOes nos varios momentos da vida da crianca, incluindo o periodo intrauterino, determinam
as possibilidades de que ela atinja ou ndo seu potencial maximo de crescimento dotado por sua
carga genética.®% Quando ocorrem problemas, como doengas e/ou desvantagem social, ha uma
desaceleragéo no ritmo de crescimento normal. Uma vez corrigida a causa, observa-se aumento
da velocidade de crescimento superior ao esperado para a idade.?”

O catch-up, caracterizado pela velocidade de crescimento em altura acima dos limites normais
para a idade por, no minimo, um ano ap6s um periodo transitério de inibicdo do crescimento, pode
levar a aumento do risco de doenga cardiometabélica.?

A ocorréncia do catch-up permite que os RNPTs consigam, nos primeiros anos de vida, equiparar
seu crescimento ao das criangas sadias nascidas a termo.® O catch-up dos pré-termo ocorre entre
0s 2-3 anos de idade;® porém, algumas criangas (10-15%) ndo fazem catch-up, podendo ter sua
altura final reduzida na idade adulta.

LEMBRAR

Criangas com baixo comprimento ao nascer, BPN ou nascidos pré-termo s&o, mais
comumente, adultos de baixa estatura.*"

Por outro lado, algumas criangas podem se mover por meio dos percentis mais baixos nas
curvas de crescimento, buscando seu “percentil correto”, o que acontece mais frequentemente
com aquelas que nascem nos percentis mais altos de peso e comprimento. Esse fendmeno é
conhecido como catch-down.*

Um estudo que avaliou rapazes de 18 anos pertencentes a coorte de nascimentos de 1978/79 de
Ribeirdo Preto (SP) demonstrou maior efeito de peso e comprimento ao nascer sobre a altura final



desses individuos do que os fatores sociais. A média de estatura aumentava gradualmente com
0 aumento do comprimento e do peso de nascimento, mesmo levando-se em conta os fatores
sociais implicados na evolugédo do crescimento.*

Para avaliar os efeitos da RCIU e do nascimento pré-termo no catch-up e no catch-down em altura
na idade escolar, foram estudadas as criangas das coortes de nascimentos de 1994 de Ribeirdo
Preto (SP), e de 1997 de S&o Luis (MA). Foi considerado catch-up a mudanga no z-escore entre
0 comprimento ao nascer € a altura na idade escolar maior ou igual a 0,67, e catch-down uma
mudanga menor ou igual a -0,67, nas duas cidades.

As criangas foram classificadas em quatro grupos, de acordo com a adequagéo do peso para a
idade gestacional e a condi¢do de pré-termo ou nao:

criangas nascidas a termo e que néo tiveram RCIU — normais;
criangas que tiveram somente RCIU - termo com RCIU;
criangas somente pré-termo — pré-termo sem RCIU;

criangas pré-termo com RCIU.

Apbs ajustes para varidveis de confusdo do nascimento, observou-se que criangas nascidas a
termo com RCIU apresentaram catch-up em altura quando comparadas com criangas normais,
enquanto criangas pré-termo com RCIU somente tiveram catch-up na cidade mais rica (RP); ja os
pré-termo sem RCIU tiveram catch-down, sugerindo que a melhor situagéo socioecondmica facilita
0 catch-up e previne o catch-down em altura.®

O rapido ganho de peso, por outro lado, em momentos precoces da vida, tem sido
associado com aumento da adiposidade e da obesidade em outras épocas da vida.*

Pais e clinicos podem ndo compreender o perigo do rapido ganho de peso e podem até mesmo
promové-lo. Esse catch-up de gordura durante a infancia e a idade adulta ocorre em uma taxa
desproporcionalmente mais rapida do que o aumento de massa corporal magra, € € um dos
principais promotores de resisténcia insulinica precoce.’!

O crescimento fetal e na infancia parece afetar a composigao corporal mais tarde. RNs de baixo
peso usualmente tém taxas de crescimento mais répidas e proporcionalmente ganham mais
massa gorda do que massa magra quando uma quantidade suficiente de energia é oferecida em
relacdo aos RN adequados para idade gestacional (AIG). Esse perfil indica que criangas de baixo
peso respondem a uma dieta rica em energia de forma diferente dos pré-termo normais.®

A taxa de ganho de peso pds-natal, particularmente durante a inféncia, parece especialmente
importante na etiologia da adiposidade central, a qual é ligada a respostas metabdlicas que levam
a resisténcia insulinica e a mudancas correspondentes no metabolismo da glicose e dos lipideos.
Assim, uma trajetoria de crescimento mais rapido na infancia também tem sido ligada a aumento
do risco de DCNT.®

Esses mecanismos poderiam, juntos, explicar por que o risco de doenca cardiovascular € maior
naqueles individuos nascidos pequenos para idade gestacional (PIG) que, subsequentemente,
tornam-se criangas com sobrepeso e sdo menos habeis para se adaptar ao maior encargo
metabdlico.®

—_
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Um estudo realizado com a populagdo masculina da coorte de nascidos em Ribeirdo Preto em
1978/79 demonstrou que individuos que tiveram RCIU associado a excesso de peso na idade
escolar apresentavam, aos 18 anos de idade, indice de massa corporal (IMC) cerca de 7kg/m?
mais elevado do que os que nasceram sem RCIU e ndo desenvolveram excesso de peso na idade
escolar. Esses achados indicam que o efeito da RCIU sobre o IMC aos 18 anos é modificado por
ganho de peso tardio durante a idade escolar.*®

Hoje, numerosos estudos humanos e animais tém revelado que BPN seguido por crescimento
exponencial na infancia aumenta o risco para sindrome metabdlica (SM), a qual é caracterizada
por obesidade, resisténcia insulinica, dislipidemia e hipertensao.*"

LEMBRAR

E necessario ter cautela ao se utilizar o crescimento de forma isolada ou como
principal indicador do estado nutricional de criancas nascidas pré-termo, ja que
esta € uma forma limitada de avaliagéo, porque ndo se sabe ainda o que define
crescimento ideal para essas criangas.*

SINDROME METABOLICA, OBESIDADE, RESISTENCIA INSULINICA E DISLIPIDEMIA

Durante o século XX, houve mudanga acentuada no perfil de saude-doenca da populagéo, e
as doencas cardiovasculares (DCV) foram identificadas como a maior causa de morbidade e
mortalidade no mundo desenvolvido. Nesse periodo, foram feitos consideraveis esforgos para
entender a base bioldgica da doenga cardiovascular e identificar a contribuicdo dos fatores de
risco associados. Quando os principais fatores de risco foram reconhecidos, tornou-se evidente
que mais de um deles estava frequentemente presente no mesmo individuo.

No final do século passado, o agrupamento de fatores de risco para DCV foi descrito com a
presenca simultdnea de obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia e hipertenséo. Essas alteragdes
€ sua associa¢do com a resisténcia insulinica levaram os investigadores a propor a existéncia de
uma Unica condicéo fisiopatoldgica, chamada de SM ou resisténcia insulinica.>

A SM pode ser definida como um transtorno complexo representado por um conjunto
de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposigéo central de
gordura e a resisténcia insulinica.

A aterogénese pode comegar precocemente na vida, e a presenga de lesdes, como infiltragdes
de lipideos e proteoglicanos na tunica intima dos vasos sanguineos, tem sido observada tao
precocemente como no primeiro ano de vida.*

E importante destacar a associagdo de SM com DCV, aumentando a mortalidade geral em cerca
de uma vez e meia, € a cardiovascular em cerca de duas vezes e meia. 34

Alteragao no perfil lipidico € uma das caracteristicas da SM, sendo que a elevagao dos
triglicerideos pode ser o primeiro sinal dela.



Estudos mostram que néo ha associagao significativa entre niveis de triglicerideos, colesterol total
ou lipoproteinas de alta densidade (HDL) e nascimento pré-termo ou RN de muito baixo peso ao
nascer (< 1.5009).% Por outro lado, tem sido observada associagao negativa entre BPN e perfil
lipidico em adultos.® Além disso, na maioria dos estudos de lactentes pré-termo com RCIU, essa
condigao nao afeta concentragdes de triglicerideos, colesterol total € HDL.*

Um estudo recente mostrou associagao inversa entre idade gestacional e niveis elevados de
insulina ao nascer e na infancia (entre seis meses e seis anos e meio de idade). Além disso, foi
observado um direcionamento (tracking) dos niveis de insulina ao nascimento aos mesmos niveis
na infancia — criancas que tinham maiores niveis de insulina ao nascer mantiveram niveis mais
altos na infancia do que as que tinham niveis mais baixos do horménio no nascimento.

A associagdo entre pré-termo e insulina na infancia foi substancialmente atenuada apos ajuste
para ganho de peso rapido no primeiro ano de vida, pois 0s pré-termo tiveram ganho de peso mais
acelerado do que os nascidos a termo, e criangas com esse rapido ganho ponderal no primeiro
ano apresentaram maiores niveis de insulina do que os que ndo ganharam muito peso. Os autores
sugerem que esses achados podem ter implicagbes para a prevengéo de futura resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2, e merecem ser mais bem investigados.*’

A obesidade, nas ultimas décadas, tornou-se um grave problema de salde publica
mundial e, por si sd, é considerada um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento das doengas cardiovasculares, como a hipertenséo, e de diabetes
e dislipidemias, influenciando no perfil de morbidade e mortalidade das populages.“?
E uma doenca cronica e recorrente, de perspectiva terapéutica obscura e, em fungéo
disso, ha mais de duas décadas as pesquisas tém buscado a identificagdo de seus
determinantes.*#

Uma revis&o sistematica recente concluiu que RNPTs tém 3% mais massa gorda do que os nascidos
a termo, 0 que pode ser explicado por uma deficiéncia em massa magra.?® Foi demonstrado que
os pré-termo tém mais gordura intra-abdominal e intra-hepatocelular do que os RNs a termo.?

LEMBRAR

O padréo de crescimento e aquisico de gordura, em curto e longo prazos, pode
diferir entre individuos pré-termo e a termo, o que pode contribuir para o0 aumento do
risco de doenga cardiovascular.?

Na coorte de 1978/79 de Ribeirdo Preto, foi observado que as mulheres nascidas com RCIU
preferiam ingerir carboidratos em vez de proteina em sua dieta regular, sugerindo que escolhas
alimentares espontaneas podem preceder o aparecimento e contribuir para o risco de doengas
metabdlicas nesse grupo.®®

Embora a dislipidemia seja frequentemente associada com obesidade, estudos recentes tém
encontrado que ma nutri¢o intrauterina e/ou na vida precoce pode predispor o feto a desordens
metabdlicas, também levando a mudangas no perfil lipidico na infancia. Essas mudangas s&o
motivadas pelas alteragdes provocadas na fungéo hepatica em virtude da reprogramagao do feto
desnutrido para garantir sobrevivéncia no ambiente intrauterino adverso.®

—_
©
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Para avaliar a associagédo entre peso e IMC ao nascimento e as concentragdes de lipoproteinas
em adultos jovens, foi realizado um estudo que envolveu sujeitos com idade entre 23 e 28 anos
provenientes da coorte de nascidos em 1978/79 em Ribeirdo Preto e em Limache, no Chile. O
principal achado foi a interagdo entre obesidade (IMC =30 kg/m?) do adulto e peso de nascimento
e também IMC ao nascimento e lipoproteina de baixa densidade (LDL) e colesterol total.

O incremento de 1kg no peso de nascimento foi associado com um decréscimo no colesterol
total e LDL somente nos participantes obesos. Nao foram encontradas associagdes em relagéo a
concentragdes de HDL e triglicerideos. Os resultados sugerem que aqueles que foram de BPN e
eram obesos sdo mais propensos a apresentar altas concentragdes de colesterol e LDL.#

DOENGA CARDIOVASCULAR E HIPERTENSAOQ

Alteragdes em aspectos distintos da fungdo e da estrutura vasculares s@o relacionadas ao
nascimento pré-termo e resultam em aumento nos riscos de doenga cardiovascular tardia, que
incluem:#

piora na fungéo endotelial;

redugdo na densidade microvascular;
redugdo nas dimensdes arteriais;
redugdo na elasticidade arterial.

Diversos estudos tém demonstrado associagé@o entre nascimento pré-termo e pressao arterial
alterada;? criangas nascidas pré-termo ou com muito baixo peso tém um maior risco de hipertensao
quando comparadas aquelas nascidas a termo.* A associagdo inversa entre idade gestacional e
risco de hipertens&o no adulto, relatada em sujeitos nascidos pré-termo, reflete o desenvolvimento
alterado da trama vascular em fungéo da interrupcdo na angiogénese.*

Além disso, a nefrogénese é completada entre 34 a 36 semanas de gestagdo, e criangas pré-
termo nascem com um ndimero reduzido de néfrons* - o nivel de imaturidade sera inversamente
proporcional a idade gestacional.*” Ainda, a funcdo endotelial comprometida causando alteragao
no relaxamento endotelial e déficit de elastina, que é parcialmente responsavel por alteragdes na
estrutura vascular, representam fatores de risco precoces bem conhecidos para o desenvolvimento
de hipertensdo em sujeitos nascidos pré-termo.*

Esses achados, porém, séo controversos na literatura. Na avaliag&o de adultos jovens da coorte
de Ribeiréo Preto, foram encontradas prevaléncias mais altas de presséo arterial limitrofe (PAL:
presséo sistdlica 2130mmHg e <140mmHg e/ou presséo diastdlica 285mmHg e <90mmHg) e
hipertenséo arterial (HT: press&o sistélica 2140mmHg e/ou press&o diastolica =90mmHg) entre
homens do que entre mulheres; maior comprimento ao nascer foi associado com PAL, mas ndo
com HT, enquanto peso ao nascer ndo foi associado com PAL ou HT.*

SAUDE REPRODUTIVA

Com base na teoria da reprogramagéo fetal, postula-se que individuos nascidos PIG apresentam
rapido ganho de peso nos primeiros dois anos de vida. Na fase pré-puberal, ocorre adrenarca e
pubarca prematuras,***° culminando com o desenvolvimento da sindrome de ovarios policisticos
(SOP) na adolescéncia. Na quarta década de vida, essas mulheres apresentam risco aumentado



de diabetes melito tipo 2%' e hipertensdo arterial sistémica,* predispondo a ocorréncia de
doengas cardiovasculares durante o climatério e a senilidade.5%

Essa questéo foi analisada em estudo que envolveu 165 mulheres da coorte de Ribeiréo Preto de
1978/79, com média de idade de 29 anos, das quais 43 foram nascidas PIG e 122 nascidas AlG.
A prevaléncia de SOP foi duas vezes maior entre as PIG do que entre as AlG.%

Utilizando essa mesma amostra de mulheres, observou-se que o IMC foi um preditor independente
de menores concentragdes de adiponectina e maiores de leptina. Contudo, o fato de ter SOP ou
ter nascido PIG n&o foi associado com mudangas em marcadores sorologicos de disfuncdo de
tecido adiposo durante a terceira década de vida.®

LEMBRAR

O desenvolvimento adequado do feto depende do estado nutricional materno-
placentério suficiente para garantir o crescimento fetal.

Assim, durante a vida intrauterina, existe o predominio na producdo de horménios anabdlicos
(insulina, tiroxina, fator de crescimento insulina-simile — IGF-1, entre outros) em relagédo as
substancias catabolicas (cortisol, catecolaminas e horménio do crescimento, entre outros), o que
favorece a hiperplasia e a hipertrofia celular adequada.”

Ja em situagdo de hipdxia fetal, ocorre exacerbagdo do processo catabdlico pelo aumento na
produgdo de glicocorticoides, determinando a redugéo no crescimento do feto, o surgimento da
RCIU e o nascimento do RN PIG.%% Considerando as implicagdes de crescimento fetal reduzido
sobre o eixo enddcrino, parece ser plausivel que criangas com BPN possam ter disfun¢éo gonadal
e disturbios de maturagéo sexual.*'

O meio intrauterino é dramaticamente impactado por toda a salide materna. Nascimento
pré-termo e BPN podem resultar de uma variedade de condi¢bes maternas, incluindo
sobrenutrigdo ou desnutricdo, doencas metabdlicas, estresse materno crénico induzido
por infecgdes e inflamagao, bem como hipercolesterolemia e tabagismo.®!

A saude materna era raramente considerada um fator confundidor nos estudos epidemiolégicos
do passado, mas investigagdes mais recentes sugeriram que o bem-estar materno tem impacto
sobre o desenvolvimento fetal de modo profundo.®' Doengas metabdlicas comuns, como diabetes
e hipercolesterolemia, ou fatores comportamentais, como tabagismo, induzem estresse materno
cronico e inflamagéo, afetando, subsequentemente, o desenvolvimento fetal. Mais recentemente,
os efeitos da supernutricdo materna ou obesidade tém sido reconhecidos como fonte de
programagao fetal.®'

Em adicdo ao ambiente, a exposi¢ao fetal & obesidade materna tem um papel significativo no
risco de obesidade na infancia. Mulheres obesas tém um risco aumentado para complicagdes
maternas, incluindo diabetes tipo 2, pré-eclampsia e eventos tromboemboélicos e para
complicagbes obstétricas, como macrossomia fetal, natimorto, distocia de ombro, parto ceséareo
e nascimento pré-termo.%
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Diversos estudos observaram que o IMC materno pré-gestacional elevado e o ganho de peso
excessivo durante a gestagdo s@o melhores preditores para SM e obesidade na prole na vida
adulta do que o peso ao nascer (alto ou baixo) isoladamente.®2

MECANISMOS POTENCIAIS

Embora estudos epidemioldgicos nos informem sobre associagdes entre ambiente precoce de
vida e risco de doengas mais tarde, os mecanismos permanecem néo totalmente esclarecidos.
Como o risco varia entre os individuos, compreender os mecanismos poderia potencialmente
facilitar o desenvolvimento de marcadores preditivos para risco de doenca tardia no grupo de RN
vulneraveis.?

Além dos mecanismos anteriormente descritos que favorecem o desenvolvimento de doengas
metabolicas e cardiovasculares, outra possivel explicagdo diz respeito ao encurtamento dos
telomeros.

Telomeros sdo regides de nucleotideos repetitivos no fim das crométides que
funcionam para proteger a estabilidade gendmica, prevenindo a deterioragéo ou a
fus@o dos cromossomas.

Comprimentos de telomeros variam entre individuos ao nascimento e ocorrem encurtamentos
com cada ciclo mitético e secundariamente a fatores ambientais durante a vida, como estresse
oxidativo, o que pode favorecer as DCNT.%

Apesar de todas as células de um mesmo organismo possuirem o mesmo material genético, a
expressao génica é distinta nos diferentes tipos celulares e tecidos. A regulagéo desse processo
¢é chamada de epigenética, que também pode mediar o desenvolvimento de doengas humanas.
Mudangas epigenéticas compreendem outros mecanismos que podem mediar o link entre meio
intrauterino e doenga na vida adulta.®

o ATIVIDADE

9. Com relagéo aos disturbios de crescimento fisico, faga a distingéo entre os termos
catch-up e catch-down.




10. Explique a relagdo entre o ganho rapido de peso no inicio da vida e o futuro
desenvolvimento de doengas crnicas ndo transmissiveis em criangas pré-termo.

11. No que se refere a SM, assinale V (verdadeiro) ou F (falso).

()

Pode ser definida como um transtorno complexo representado por um conjunto de
fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposi¢ao central de
gordura e a resisténcia insulinica.

Ha importante associagao entre niveis de triglicerideos, colesterol total ou
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e nascimento pré-termo ou RN de muito
baixo peso ao nascer (<1.500g).

O padréo de crescimento e a aquisi¢do de gordura, em curto e longo prazos, é
semelhante entre individuos pré-termo e a termo.

Aaterogénese pode comegar precocemente na vida, e a presenca de lesdes, como
infiltragdes de lipideos e proteoglicanos na tinica intima dos vasos sanguineos
tem sido observada t&o precocemente como no primeiro ano de vida.

Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.

Resposta no final d

A) V-F-F-F.
B) F-V-V-V.
C) V-F-F-V.
D) F-V-V-F

o

artigo

12. Sobre a obesidade e o nascimento pré-termo, considere as afirmativas a seguir.

E uma doenca crénica e recorrente, de perspectiva terapéutica obscura e, em fungdo
disso, ha mais de duas décadas, as pesquisas tém buscado a identificagéo de seus
determinantes.

Em adicdo ao ambiente, a exposicao fetal a obesidade materna tem um papel
significativo no risco de obesidade na infancia.

Embora a dislipidemia seja frequentemente associada com obesidade, estudos
recentes tém encontrado que ma nutricdo intrauterina e/ou na vida precoce pode
predispor o feto a desordens metabdlicas, também levando a mudancas no perfil
lipidico na infancia.

Esta(ao) correta(s):

A

B
C
D

—_— =

apenas a afirmativa |.
apenas as afirmativas Il e Ill.
apenas a afirmativa Il.

todas as afirmativas.
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Resposta no final do artigo

13. Cite duas alteracdes da fungéo e da estrutura vasculares relacionadas ao nascimento
pré-termo que podem resultar em aumento nos riscos de doenga cardiovascular tardia.

14. Assinale V (verdadeiro) ou F (falso) no que diz respeito a saude reprodutiva e a
prematuridade.

() Doengas metabdlicas comuns, como diabetes e hipercolesterolemia, ou fatores
comportamentais, como tabagismo, induzem estresse materno crénico e
inflamag@o, afetando, subsequentemente, o desenvolvimento fetal.

() Diversos estudos observaram que o IMC materno pré-gestacional elevado e o
ganho de peso excessivo durante a gestagao sdo melhores preditores para SM e
obesidade na prole na vida adulta do que 0 peso ao nascer (alto ou baixo) isolado.

() Aexposicéo fetal a obesidade materna néo representa um papel significativo no
risco de obesidade na infancia.

() Omeio intrauterino é dramaticamente impactado por toda a satide materna.

Assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta.

<< <

)
)
)
) V-V-

Resposta no final do artigo

O O0Om>

~V-F-V.

~F-V-V.

~F-F-V.
F-F

15. Descreva 0 que séo teldmeros e qual a sua relagdo com prematuridade e
desenvolvimento de doengas metabdlicas e cardiovasculares.




Gestante de 39 anos, primigesta, fumante de 10 cigarros por dia em média; apresentou

o hipertenséo de dificil controle durante a gesta¢do. Deu a luz a RN do sexo feminino com
30 semanas de idade gestacional, ap6s rotura precoce de membranas amniéticas.
Entrou em trabalho de parto esponténeo e, ap6s 4 horas de evolugao, foi indicada
cesariana em fungéo do sofrimento fetal agudo. A crianga nasceu com 850g, sem registro
do comprimento, Apgar 7 e 10. Ficou internada por 40 dias para ganhar peso, tendo alta
em boas condi¢bes, mas a mée nao sabe com qual peso.

Fez seguimento nos primeiros dois meses de vida no hospital e depois passou a frequentar
o posto de saude. A mae nao sabe referir a evolugdo do crescimento da crianga depois
da alta. No seguimento no posto de saude, apresentou a seguinte evolugdo pondero-
estatural (Tabela 1).

Tabela 1
EVOLU(,‘AO PONDERO-ESTATURAL
Idade cronolé- | Peso (g) Comprimento (cm) Idade corrigida | IMC (kg/m?)
gica (meses/ (meses/dias)
dias)
2 meses 15 dias | 2.100 44 0 (equivale a 40 | 10,8
semanas de IG)
3 meses 15 dias | 2.950 48 1 12,8
4 meses 15 dias | 4.100 53 2 14,6
5 meses 15 dias | 5.000 56 5 15,9
6 meses 15 dias | 5.600 58 4 16,6
9 meses 6.900 66 6m 15d 15,8
11 meses 15 | 9.200 72,5 9 17,5
dias
17 meses 15 | 12.100 78 15 19,9
dias
Idade cronolé- = Peso (kg) Estatura (cm) IMC (kg/m?)
gica
2 anos 6 meses | 15 88 19,4
3 anos 20 95 22,2
3 anos 6 meses | 22 100 22,0
4 anos 25 106 222
4 anos 6 meses | 28 109 23,6
5 anos 30 115 22,7

Com base nos dados relacionados a RN do caso clinico, responda as questées a seguir.

N
()]
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° ATIVIDADE

16. Construa as curvas de crescimento dessa crianga (peso, comprimento/altura e IMC).

17. Com base na histéria do pré-natal, quais as possiveis explicagdes para seu nascimento
com 30 semanas de idade gestacional?

Resposta no final do artigo

18. Como vocé classificaria essa crianga em relagao ao peso para a idade gestacional?

Resposta no final do artigo

19. Quais informagdes da anamnese seriam importantes para entender a evolugao
pondero-estatural dessa RN de acordo com as curvas apresentadas?

Resposta no final do artigo



20. O que vocé acha que pode justificar a evolugéo do crescimento e do estado nutricional?

A seguir, sdo apresentados, nas Figuras 1 a 4, os graficos da curva de RNPT, da curva peso por
idade, da curva do comprimento/estatura por idade e do IMC para meninas.

Meninas
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Figura 1 - Curva de pré-termo para meninas.
Fonte: Fenton e Kim (2013).%
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Figura 2 - Curva do peso por idade para meninas.
Fonte: Organizagdo Mundial da Satide (2006).5
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Figura 3 - Curva comprimento/estatura por idade para meninas (do nascimento aos
5 anos - escore-z).
Fonte: Organizagdo Mundial da Satde (2006).%
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Figura 4 - IMC por idade para meninas.
Fonte: Organizacdo Mundial da Satide (2006).5

B CONSIDERAGOES FINAIS

Embora haja crescente evidéncia de que nascimento pré-termo seja associado a risco aumentado
de DCNT, é dificil quantificar o grau de risco.?® Apesar de o maior foco de prevengdo das DCNT
ainda ser o estilo de vida, aqueles que trabalham na area de DOHaD continuam advogando para
o crescente reconhecimento do papel do ambiente de vida precoce mediando o risco de DCNT.%

As taxas de prematuridade tém aumentado em quase todos os paises. Nascimento pré-termo
representa um problema pré-natal significativo no mundo, ndo somente em termos de mortalidade
associada, mas também com relagdo a morbidade a curto e longo prazos e a implicagdes
financeiras para os sistemas de salde.*

E importante distinguir os lactentes pré-termo dos de BP, porque eles apresentam
vulnerabilidades clinicas Unicas, estado de maturagdo e necessidades nutricionais
que os predispdem a altas taxas de morbidade e alteragdes no desenvolvimento e na
salde em longo prazo. Entretanto, déficits nutricionais de lactentes pré-termo sdo muito
especificos e frequentemente iatrogénicos.*

As origens das doengas metabdlicas em adultos podem ser muito precoces; entretanto, a idade de
inicio dos sintomas dessas doengas tem diminuido rapidamente. Por isso, torna-se cada vez mais
necessario 0 envolvimento critico dos pediatras ndo s6 na tentativa de buscar novas terapias, mas
também na instituicdo de medidas precoces de prevengéo de DCNT.

As sérias complicagdes da saude pelo excesso de peso corporal sugerem que a ideia de prover
recursos para prevencdo primaria em criangas € vantajosa, por isso 0s anos pré-escolares tém
sido identificados como um periodo crucial para intervengdes eficazes.

Assim, a prevencdo de DCNT deveria ser enfocada ndo apenas em mudancas no estilo de vida dos
adultos, mas também em intervengdes mais precoces que melhorassem as condigdes sociais e
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ambientais durante o pré-natal e que favorecessem a alimentag&o adequada desde o nascimento
e durante os primeiros anos de vida, principalmente nas criangas pré-termo, com baixo peso e/
ou RCIU, pois essas condi¢des parecem ser determinantes das alteragdes metabdlicas futuras.

B RESPOSTAS AS ATIVIDADES E COMENTARIOS

Atividade 1

Resposta: D

Comentario: Nascimento pré-termo é aquele que ocorre antes de 37 semanas completas de
gestacéo, que pode ser subdividido em moderadamente pré-termo ou pré-termo tardio: 33 a
36 semanas, muito pré-termo ou pré-termo precoce: <32 semanas e pré-termo extremo: <28
semanas.

Atividade 3

Resposta: A

Comentario: Os autores concluem que ha uma clara evidéncia de aumento das taxas de nasci-
mento pré-termo no pais, ndo confirmada por dados do SINASC, que mostra taxas mais baixas
do que os estudos.

Atividade 5
Resposta: D
Comentério: Todas as afirmativas estéo corretas em relagédo 8 DOHaD.

Atividade 6

Resposta: C

Comentario: Um dos mecanismos pelos quais as adaptagdes que ocorrem na programacao fetal
para adaptagdo ao meio intrauterino adverso, que futuramente pode favorecer desadaptagdo ao
meio extrauterino contrastante e acarretar doengas, € 0 mecanismo epigenético, que envolve
alteragdes reversiveis e herdaveis do genoma, sem modificagdes na estrutura do DNA; portanto,
n&o relacionado a mutagdes.

Atividade 7

Resposta: B

Comentario: O termo epigenética refere-se a todas as mudancas reversiveis e herdaveis no
genoma funcional que néo alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA. Fenétipo poupador e
programagao séo hipoteses que explicam a origem precoce das doencas cronicas ndo transmissi-
veis, como parte do conceito da origem desenvolvimentista da salde e da doenga, que descreve
como periodos criticos de vulnerabilidade a influéncias ambientais que se estendem além do
periodo fetal.

Atividade 11

Resposta: C

Comentario: Estudos mostram que n&do ha associagéo significativa entre niveis de triglicerideos,
colesterol total ou lipoproteinas de alta densidade (HDL) e nascimento pré-termo ou RN de muito
baixo peso ao nascer (<1.500g). O padréo de crescimento e a aquisi¢gao de gordura, em curto e
longo prazos, podem diferir entre individuos pré-termo e a termo.

Atividade 12



Resposta: D
Comentario: Todas as afirmativas estao corretas sobre a obesidade e o nascimento pré-termo.

Atividade 14

Resposta: A

Comentario: Em adicdo ao ambiente, a exposicéo fetal a obesidade materna tem um papel
significativo no risco de obesidade na infancia. Mulheres obesas tém risco aumentado para
complicagdes maternas, incluindo diabetes tipo 2, pré-eclémpsia e eventos tromboembdlicos, €
complicagdes obstétricas, como macrossomia fetal, natimorto, distocia de ombro, parto ceséreo e
nascimento pré-termo.

Atividade 17

Comentario: Uma possivel explicagao para essa crianga ter nascido com idade gestacional de 30
semanas é mae com comorbidades na gestagéo que podem favorecer o parto pré-termo (fumante,
com hipertens&o arterial de dificil controle e com rotura precoce de membranas amniéticas).

Atividade 18
Comentario: Em relagdo ao peso da crianga para sua idade gestacional, ela € RNPT PIG e esta
abaixo do percentil 10 da curva de peso para idade gestacional.

Atividade 19

Comentario: Seria importante conhecer sua evolugéo durante a internagéo, o tipo de alimentagéo
oferecida, se foi amamentada e por quanto tempo, qual foi a alimentagao oferecida no desmame
(tipo e quantidade de leite, oferta de outros alimentos), padrdo de crescimento durante os dois
primeiros anos de vida, seu nivel socioeconémico e qualidade dos cuidados recebidos pela crianga.

Atividade 20

Comentario: Essa crianca, além de ter nascida pré-termo, parece ter sofrido RCIU, o que pode
ter alterado a estrutura e as fungdes de seus 6rgéos, predispondo a ganho excessivo de peso no
inicio da vida, principalmente se recebeu alimentac&o inadequada nessa fase. Posteriormente,
houve aceleragdo do ganho de altura, estimulado pela aceleragdo da maturagéo que ocorre em
criangas com excesso de peso. As condi¢des ambientais devem ter favorecido a manutengéo do
ganho de peso excessivo, levando a crianga a apresentar excesso de peso a partir do segundo
ano de vida.
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