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APRESENTACAO

A Organizagdo mundial da Saude define que saude € um estado do completo
bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a auséncia de doencas. Atualmente,
diversas Campanhas Nacionais estao direcionadas ao atendimento integral deste
conceito. Para isto, muitos profissionais sao envolvidos: médicos, farmacéuticos,
dentistas, psicologos, fisioterapeutas, enfermeiros, bidlogos, biomédicos, educadores
fisicos. Com uma dindmica muito grande, a area da saude exige destes profissionais
uma constante atualizacdo de conhecimentos pois a cada ano surgem novas formas
de diagnostico, tratamentos, medicamentos, identificacdo de estruturas microscopicas
e quimicas entre outros elementos.

A obra “Principios e Fundamentos das Ciéncias da Saude” aborda uma série
de livros de publicagcédo da Atena Editora, dividido em |l volumes, com o objetivo de
apresentar os novos conhecimentos, estudos e relatos nas areas da Ciéncia e da
Saude, para os estudiosos e estudantes. Entre os capitulos a abrangéncia da area fica
evidente quando sobre 0 mesmo assunto temos olhares diferentes por profissionais
especializados, a interdisciplinariedade, a tecnologia e o desenvolvimento de técnicas.
Os trabalhos apresentados conduzem o leitor a diferentes caminhos de conhecimentos,
reflexdes e atualizagdo. Boa leitura e muitos conhecimentos!

Vanessa Lima Gongalves Torres
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CAPITULO 18
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RESUMO: As doencas
transmissiveis s&o responsaveis pelas maiores

crbnicas nao

taxas de morbinortalidade no mundo. Dentre
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REVISAO INTEGRATIVA

estas a obesidade, em especial a infantil que
antecipa e influencia muitas outras doencas
além de onerar o sistema de saude. Nesta
perspectiva buscou-se analisar as evidéncias
cientificas referentes a programacgéo fetal no
desenvolvimento da obesidade infantii em
criangas nascidas com baixo peso. Trata-se de
uma revisao integrativa, realizada em maio de
2018, nas bases de dados Pubmed, Medline,
Lilacs e Scielo. Foram encontrados 8 artigos,
publicados no periodo de 2007 a 2015, com
predominio do nivel de evidéncia IV (estudos
de coorte e caso-controle), que possibilitaram
organizar duas categorias: compreensao dos
estudos epidemiologicos sobre a programacgao
fetal e, associacdo da programacao fetal com
a obesidade infantil. Conclui-se que injurias
sofridas no periodo intrattero com o nascimento
de bebés baixo peso e posterior ganho
acelerado, predispdoem a obesidade infantil
e a precocidade de alteragdes metabdlicas,
doencas cardiovasculares, diabetes, entre
outras. Para reduzir a epidemia de obesidade
que compromete o futuro & preciso melhorar
a articulacdo e especificidade das politicas,
programas e acbes, envolvendo diversos
setores da sociedade, as familias e equipes
multiprofissionais, integrando esforcos para
estabilizar e diminuir a obesidade infantil.

PALAVRAS-CHAVE: Desenvolvimento fetal;
Recém-nascido de baixo peso; Efeitos tardios
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na exposicao pré-natal; Obesidade infantil.

ABSTRACT: Non-transmissible chronic diseases account for the highest mortality
rates regarding morbidity in the world. Including in these, obesity, especially among
infants anticipates and influences many other diseases besides burdening the health
system. In this perspective, we conducted an analyzes on the scientific evidence
regarding fetal programming in the development of childhood obesity in children born
with low birth weight. This study was done as an integrative review, conducted in
May 2018, according to Pubmed, Medline, Lilacs and Scielo databases. We found 8
articles, published in the time range of 2007 until 2015, with a predominance of the IV
evidence (cohort and case-control studies), it was possible to us the organization in
two categories: the understanding epidemiological studies on fetal programming and
fetal programming association with childhood obesity. The research concluded that
injuries suffered during the intrauterine period with the birth of underweight babies and
subsequent accelerated gain are a predisposition to children obesity and the precocity
of metabolic alterations such as cardiovascular diseases, diabetes, among others. In
order to reduce the epidemic of obesity that puts the future of infants in jeopardy, it is
necessary to improve the creation and specificity of policies, programs and actions,
involving diverse sectors of society, families and multiprofessional teams, integrating
efforts to stabilize and reduce childhood obesity.

KEYWORDS: Fetal delevopment; Low birth weight infant; Prenatal exposure delayed
effects; Infant obesity.

11 INTRODUGCAO

As doencas crdnicas se caracterizam por uma etiologia indeterminada, multiplos
fatores de risco, longos periodos de laténcia e duragdo, sendo caracterizadas em
transmissiveis e nao transmissiveis (DCNT). As DCNT representam um importante
problema de saude publica, sendo responsaveis por 63% das mortes em adultos no
mundo, elevando a mortalidade precoce e os gastos diretos em saude (OMS, 2016).

Para o enfrentamento das DCNT, o Brasil elaborou um plano para o periodo de
2011-2022, alinhado as diretrizes da Organizacao Mundial da Saude (OMS), o qual
prevé areducao da prevaléncia de obesidade em criancas de 5 a 9 anos e adolescentes
de 10 a 19 anos, além de deter o crescimento nos adultos (BR, 2011; OMS, 2016).
Malta e Silva Jr. (2014) avaliaram os trés primeiros anos do plano e identificaram que
entre os indicadores associados a estas doencas, somente a obesidade apresentou
aumento na tendéncia em quase 3% entre 2010 e 2013, ameacando 0s avancos no
controle das DCNT.

A epidemia da obesidade agrava as condi¢cdes de saude da populacéo, os custos
dos servigos, apresenta dificuldade na reversdo para a condicdo eutrdfica e sua
precocidade predispdéem a consequéncias incalculaveis ao capital humano (DUNCAN
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et al., 2012). A obesidade infantil também atingiu niveis mundiais alarmantes, com
destaque a América Latina com indices maiores. O relatério da OMS demostra que
quase 41 milhdes de criangas com menos de cinco anos estao acima do peso ou
sé@o obesas. O mesmo relatdrio recomenda que os governos implantem estratégias e
programas para reduzir esta tendéncia, entre eles, a seguranca alimentar, a prevencao
do grande e baixo peso ao nascer (BPN), bem como, a prematuridade, a desnutricdo
materna e da crianga, entre outras complica¢des na gravidez, visto que diversos fatores
aumentam o risco das DCNT, a morbimortalidade e a obesidade infantil (OMS, 2016).

Evidéncias apontaram que disturbios ocorridos durante o desenvolvimento fetal
poderiam ser a origem de diversas morbidades ao longo da vida. A hipétese da origem
fetal das doencas cronicas do adulto foi introduzida por Barker (2004), em que o BPN
tem sido associado como fator de risco para doengas cardiovasculares, metabdlicas
e da obesidade. Esta teoria da programacéao fetal descreve o processo pelo qual um
estimulo ou insulto em um periodo sensivel do desenvolvimento podem provocar
alterac6es estruturais e funcionais permanentes nos tecidos e 6rgaos. Estes periodos
de maior vulnerabilidade e plasticidade no desenvolvimento (capacidade do organismo
em reagir as condi¢cdes ambientais) sdo aqueles onde ha rapida divisao celular, como
na fase fetal, sujeita a responder e adaptar-se ao ambiente alterado por fatores como
desnutricéo, stress ou hipOxia, e diretamente relacionado a gravidade, duracdo do
agravo e idade gestacional (BARKER, 2004; NESTERENKO; ALY,2009).

Inumeros estudos apoiam o conceito da programacéao fetal, entre eles, dois
estudos de coorte relevantes, um da fome de Leningrado e o outro da fome holandesa,
na qual a primeira induziu um fendtipo poupador (protecdo para doencas na vida
adulto), enquanto a segunda apresentou um crescimento compensatoério na infancia
(predispondo as doencas). Todavia, ambas avaliaram os efeitos da desnutricdo
materna dos nascidos daquele periodo. As pesquisas demonstraram que as respostas
do feto, afetariam a saude ao longo da vida, na suscetibilidade a algumas doencas,
que muitas vezes coexistem, tém sua origem intrautero, mas sob influéncia em
periodos diferentes na gestacdo (ROSEMBOOM et al., 2006). Colaborando com
estas informacgdes, um projeto foi desenvolvido por cientistas europeus, entre 2005 a
2010, para compreender as experiéncias nutricionais em periodos sensiveis como na
gestacao e ap6s o nascimento, contribuindo que as DCNT citadas anteriormente, séo
determinadas através da programacao e fatores de risco genético somadas ao estilo
de vida (KOLETZKO et al., 2011).

Considerando as argumentacbes anteriores, justifica-se o presente estudo
de revisdo integrativa como objetivo analisaras evidéncias cientificas referentes a
programacao fetal no desenvolvimento da obesidade infantil em criangas nascidas
com baixo peso.
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2| METODOLOGIA

Realizou-se um estudo de revisao integrativa da literatura a qual propicia reunir
e sintetizar resultados de pesquisas relevantes de modo sucinto, com disponibilidade
a diversos profissionais, sobre uma tematica especifica de maneira sistematica e
ordenada (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A busca ocorreu no més de maio de 2018, tratando-se da atualizagdo de um
trabalho publicado anteriormente (FILIPPINI et al., 2017). Seguiu-se as seis etapas
preconizadas para a revisao, que contemplam a identificagcdo do tema e formulacéo
da questao de pesquisa; definicao dos critérios (inclusdo e excluséo); averiguacao nas
bases de dados; definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos encontrados
com asuacategorizacao; analise dos artigos selecionados; interpretacao dos resultados
e a apresentacao da sintese dos conhecimentos evidenciados nos artigos. A reviséo
integrativa possibilita a inclusdo de estudos com diversas metodologias aplicadas
(BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

A primeira etapa correspondeu a identificagcdo do tema e a formulagéo da questéo
de pesquisa a qual foi: O que existe de evidéncias cientificas a respeito da programacéao
fetal de criangcas nascidas com baixo peso e sua influéncia na obesidade infantil? A
segunda etapa compreendeu as definicbes dos critérios de inclusdo mediante artigos
completos, disponiveis online na integra; de acesso gratuito, em inglés, portugués
ou espanhol, relacionados aos seres humanos e que respondessem a questao de
pesquisa e, os de exclusdo foram artigos sem resumo, incompletos, pagos e que
nao contemplassem o recorte do estudo. Além disso, os artigos repetidos foram
selecionados somente uma vez.

Na sequéncia, realizou-se a busca bibliografica nas base de dados Biblioteca
Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados Unidos (Pubmed), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), de artigos indexados na Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), utilizando os descritores
“fetal development/desenvolvimento fetal” and “low birth weight infant/recém-nascido
de baixo peso” and “prenatal exposure delayed effects/efeitos tardios da exposicéao pré
natal” and “infant obesity/obesidade infantil”.

Na terceira etapa, ocorreu a categorizacdo com a extracdo das informacgdes
necessarias, utilizando-se de quadros para a obtencdo dos seguintes dados: titulo,
referéncia, ano, objetivo, delineamento e sintese. Para a quarta etapa da anélise dos
dados dos artigos foi realizada a leitura dos mesmos e a classificagcdao nos niveis de
evidéncia, respeitando-se a classificacdo em sete niveis: | - revisdes sistematicas (RS)
ou metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECR)/diretrizes clinicas baseadas
em RS de ECR controlados; Il - estudo com pelo menos um ECR controlado bem
delineado; Ill - EC bem delineados sem randomizacgao; IV - estudos de coorte e caso-
controle bem delineados; V - RS de estudos descritivos e qualitativos; VI - evidéncias
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de um unico estudo descritivo ou qualitativo e; nivel VIl - opinides de autoridades e/
ou relatérios de comités de especialistas (MELNYK; FINEOUT-OVERHOLT, 2005).
As producdes selecionadas foram identificadas pela letra A de artigo, seguida de
numeracao arabica, a exemplo A1, A2 até A8.

Na quinta etapa de interpretacéo dos resultados, observou-se as convergéncias

e divergéncias existentes, bem como as contribuigcbes para futuros estudos. A ultima

etapa propiciou reunir e sintetizar os principais conhecimentos evidenciados nos artigos

e, apresentar o caminho percorrido no alcance do objetivo da revisdo (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008). A seguir, a Figura 1 possibilita acompanhar o percurso

realizado para a selecéo.

l[dentificacéo

Completa
Humanos
Exclusdo
Leitura

Resumos

Seleca

Elegiveis- recorte

Incluséo

Pubmed MEDLINE LILACS SCIELO
508 867 224 094 2.788 340
desenvolvimento fetal
56.840 26.055 644 317
Recém-nascido de baixo peso
2.392 692 73 8
efeitos tardios da exposigéo pré natal
109 46 0 0
obesidade infantil
20 04 0 0
o7 01

BASES DE DADOS

Figura 1 —Diagrama da sele¢&o da reviséo integrativa, 2018.

3| RESULTADOS

A busca realizada resultou em 24 artigos completos selecionados para a leitura,

dos quais 8 responderam a questdao de pesquisa, sendo 7 extraidos do Pubmed,

demonstrando poucas publicacbes com este recorte tematico no periodo de 11 anos
identificado na busca dos artigos selecionados. O delineamento quantitativo e os

estudos de coorte predominaram na selegao.
Na analise dos niveis de evidéncia, cinco deles corresponderam ao nivel IV, que

se referem a estudos de coorte e caso-controle bem delineados; um com o nivel V,

com a revisao de varios estudos; outro lll, de ensaio clinico bem delineados sem

randomizacgao.

A seguir, 0 Quadro 1 agrega o titulo, referéncia, periddico, ano, delineamento do

estudo e os niveis de evidéncia.

Principios e Fundamentos das Ciéncias da Salude 3

Capitulo 18




Titulo Referéncia/ano Método NE
A1 - Fetal programming of STOUT et al., 2015 Quantitativo, longitudinal, | IV
children’s obesity risk. 246 diades.

A2 - The Link between Fetal LOPEZ-LOPEZ et al., | Reviséo de estudos \Y,
Programming, Inflammation, 2015

Muscular Strength, and Blood

Pressure

A3 — First year Growth in Relation | COCK et al., 2014 Estudo coorte | IV

to Prenatal Exposure to Endocrine
Disruptors — A Dutch Prospective
Cohort Study

A4 — Associations bet- ween
antibiotic exposure during
pregnancy, birth weight and
aberrant methylation at imprinted
genes among offspring

prospectivo: 89 diades,
2011 — 2013, Holanda

VIDAL et al., 2013 Quantitativo, longitudinal, | Il

prospectivo, 397 diades.

A5 - Fetal Origins of Adult Disease | CALKINS; Revisdo de estudos de | IV
DEVASKAR, 2011 coorte
A6 - Small for Gestational Age GASKINS et al., 2010 | Longitudinal: 312 v

and Higher Birth Weight Predict
Childhood obesity in preterm
infants

A7 - Perinatal Programming of
Obesity

A8- Epidemiology, genes and the
environment: lessons learned from
the Helsinki Birth Cohort Study

prematuros, aos 11 anos,
1993 — 1995 (fase inicial)

SIMMONS, 2008 Revisao de estudos Vv

ERIKSSON, 2007 12 coorte: 7086, nascidos | IV
em 1924-33(7-15 anos).
22 coorte: 8760, nascidos
em 1934-44(0-12anos).

Quadro 1 — Caracteristicas da selecao da revisao integrativa, 2018.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Legenda: NE- nivel de evidéncia.

Para apresentar a sintese dos resultados evidenciados e o0s objetivos dos artigos
foi utilizado o Quadro 2, colaborando ao conhecimento profissional.

Objetivo

Sintese

A1-Avaliar o papel
do eixo Hipotalamo
adrenal e o da
placenta como
mecanismos

de prog. fetal
associado ao risco
obesidade inf.

Quatro grupos: Tipico (48%)- manteve o IMC estavel nos 24 meses;
Aumento rapido (23,5%)- apresentou “catch up” nos 3 primeiros meses;
Aumento atrasado (18,7%)- obteve diminuicao inicial e aumento drastico
nos 12-24 meses; e Diminuido (9,6%)- manteve IMC baixo. Um inicio
corporal pequeno seguido de um rapido crescimento predispéem a um
perfil aumentado do risco metabdlico e de obesidade. Os resultados
sugerem que a exposic¢ao ao CRH placentario elevado no 3° trimestre esta
associado ao “cathup” do crescimento, contribuindo para programacao
fetal e risco de obesidade.

A2-Avaliar as DCV
e metabdlicas

em paises da AL
durante o desen-
volvimento fetal e
inicio da vida

A desnutricio materna pode se manifestar em filhos com BPN,
acentuando o risco relativo de doenca crdnica em niveis mais baixos
de adiposidade. As populacdes da AL podem ser mais vulneraveis as
consequéncias patogénicas da obesidade do que em paises de alta
renda, mediado por niveis mais altos de marcadores pro-inflamatérios e
menores niveis de massa e for¢ca muscular.
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A3-Avaliar a asso-
ciacao entre a ex-
posicao pré-natal a
produtos quimicos
de desregulacao
endbécrina e o
crescimento da
crianca no 1° ano

Para todos os parametros de crescimento foram observados efeitos da
exposicao ao DEHP. Resultados sugerem que a exposicéo pré-natal ao
DEHP pode predispor criangas (especialmente do sexo masculino) a
um padréo de crescimento mais obeso. Exposicbes menores ao DDE
foram associados com aumento de IMC entre 6 e 11 meses de idade.
Em sintese, o crescimento no primeiro ano com baixa exposicdo aos
ftalatos pode estar associada ao IMC maior ao longo do tempo (para
peso e altura) e; associacao inversa entre a exposicdo DDE e o IMC.

A4-Avaliar a asso-
ciacéo entre o

uso de antibidtico
materno e BPN e
examinar o papel
da metilacdo dos
genes regulados
pelo crescimento

A exposicéo a antibiéticos na gestacao esta associada a reducdo do
peso ao nascer em comparacdo ao nao uso antibiético (p = 0,008),
correspondendo 138 gramas de BP, com associacdo mais fortes em
RN de mulheres que usaram metronidazol/nitrofuranos/tetraciclinas/
macrolideos/cefalosporinas/quinolonas (p = 0,02). Apenas a metilacéo
em PLAGL1DMR foi estatisticamente significativa a associacao com o
peso ao nascer, sugerindo influéncia no epigenoma, aumentando o risco
de doencas crbnicas na infancia.

A5-Reunir dados
epidemiolégicos

e proporcionar
uma compreensao
da patogénese
FOAD que estéao
aparecendo no
inicio da infancia

RN BPN: seguido de crescimento exponencial na infancia aumentam
o risco para a sindrome metabdlica (obesidade, resisténcia a insulina,
dislipidemia, hipertens@o); os curtos/prematuro sdo propensos a baixa
estatura; bebés maiores e longos sao susceptiveis a maior peso; os
curtos com crescimento lento no primeiro ano de vida apresentam
diminuicdo da massa 6ssea adulta. RN PIG: maior risco de obesidade,
DM2, doencas coronarias, hipertensdo, doenca renal, puberdade
precoce, sindrome policistico, dislipidemia, baixa estatura, osteoporose.
BN _GIG: mais propensos a hipertenséo, hipertriglicerideos, adultos
obesos, cancer de mama.

A6-Determinar a
associacao entre
PIG, peso ao
nascer e obesidade
infantil em crianca
prematura exposta
a polisubstancias

N&o houve efeito da exposicao a substancia sobre as taxas de obesidade,
mas as criangas obesas apresentaram IMC mais altos. Os PIG estiveram
associados ao sobrepeso; 0os GIG, a velocidade de crescimento e poucos
exercicios estiveram associados a obesidade e sobrepeso. Criangas
prematuras PIG estdo mais propensas ao sobrepeso e obesidade aos
11 anos de idade. Os resultados indicam que ambos os processos de
pré-natal e pés-natal estao envolvidos e proporcionam oportunidades de
intervencoes.

A7-Analisar relacao
entre exposicdes
fetais e obesidade.

O ambiente intrauterino desempenha um papel critico na composigao
corporal naprogramacao. Tanto o excesso quanto arestricao de nutrientes
durante o desenvolvimento fetal podem levar ao desenvolvimento da
obesidade.

A8-Analisar os
resultados do
estudo de coorte de
15846 individuos
nascidos entre
1924-1944 em
Helsinki, Finlandia.

Bebés BPN ou peso inferior para os meninos com 1 ano de idade, que
apods os 5 anos tiveram um ganho acelerado de peso e IMC, mas suas
alturas permaneceram abaixo da média, tiveram associagdo com o
aumento da mortalidade por doencas coronariana. Meninas sdo mais
curtas ao nascer e seguem a légica dos meninos. Os extremos de peso
ao nascimento (> ou < 3500) apresentam aumento do risco do diabetes
tipo 2, por 2 caminhos: a maioria (2/3) por BPN, ou idade rebote do IMC
(parece estar associado com o desenvolvimento da obesidade e do DM
2). Houve interacéo significativa entre o BPN e o gen6tipo em ambos os
sexos para resisténcia a insulina.

Quadro 2 - Apresentacao dos objetivos e sintese dos resultados,2018.

Fonte: dados da pesquisa, 2018.

Legenda: hormdnio corticotropina (CRH);di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP); indice de massa corpérea (IMC),
perimetro cefélico (PC); Dicloro-diphenyldichloroethylene (DDE); recém-nascido (RN); baixo peso ao nascer
(BPN); pequeno para idade gestacional (PIG); diabetes melitus tipo 2 (DM 2); grande para a idade gestacional
(GIG); acido desoxirribunucleido (DNA); pleomorphic adenoma gene-like 1(PLAGL1); differentially methylate
dregions (DMR);origem fetal das doencas do adulto (FOAD); doengas cardiovasculares (DCV); América Latina

(AL).
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4 | DISCUSSAO

A andlise das sinteses propiciou organiza-las em duas categorias denominadas:
compreensao dos estudos epidemiologicos sobre a programacéo fetal e, associacao
da programacéo fetal com a obesidade infantil, sendo apresentadas na sequéncia.

4.1 Compreensao dos estudos epidemioldgicos sobre a programacao fetal

O estudo de A2 focou-se em dados da AL devido as taxas maiores de obesidade
em comparacao a paises mais desenvolvidos. O desequilibrio nutricional materno
com posterior ambiente obesogénico promove um descompasso que se acredita
aumentar o risco de doencas cronicas como a obesidade, DCV, DM, HAS, asma,
céancer e inflamacao de baixo grau. O BPN também esteve associado a menor aptidao
cardiorrespiratéria, a alteragdes e déficits musculares, acentuando marcadores pro-
inflamatdrios em niveis mais baixos de adiposidade, caracterizando vulnerabilidades
das populag¢des da AL as consequéncias da obesidade (LOPEZ-LOPEZ et al., 2015).
O aumento das pré-citocinas inflamatorias, produzidas pela maior parte do tecido
adiposo tem sido associado a sindrome metabdlica (SM) contribuindo para o risco
de eventos cardiovasculares. Este estado de hiperinflamagédo gera um ambiente
desfavoravel durante o crescimento fetal, provocando uma programagcao genética
inadequada (SANTOS; OLIVEIRA, 2011). Ap6s 20 anos de acompanhamento de uma
coorte de 12.588 participantes (LI et al., 2015). Observaram que o risco de hipertensao
arterial associado a combinacdo de BPN e fatores de estilo de vida ndo saudaveis
foram maiores que o acréscimo do risco associado a cada fator individual.

Com relacdo ao efeito da FOAD apresentada em A5, verifica-se que ela se
estende além da primeira geracdo com implicacées de longo alcance, afetando o
capital humano seja em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento. Os insultos
no inicio da vida predispdem os RNBPN as alteracées metabdlicas e hormonais que
podem resultar em transformacgdes estruturais que programam o desenvolvimento e
a antecipacao das doencas (CALKINS; DEVASKAR, 2011). Estudo de Deutekom et
al. (2016) concluiram que o peso ao nascer em criangas saudaveis nao foi associado
com a ingestao de energia e sim com o crescimento pos-natal. Eles sugeriram que
as diferencas observadas na ingestdo de energia foram associadas ao ganho de
peso, contribuindo para o aumento do risco de obesidade, enquanto o ganho de altura
acelerado esteve associado ao baixo consumo de energia. Os autores salientam a
importancia de novas estratégias de investigacao para elucidar os mecanismos das
DCNT e os biomarcadores do stress intrattero (ndo somente BPN) (DEUTEKOM et
al.; 2016).

No artigo A8 evidenciou-se o padrao tradicional de crescimento associado com a
DM tipo 2 por RNBPN, pequenos ao nascimento e magros no 12 ano de vida, enquanto
individuos obesos tendem a ser GIG, com perda de peso inicial e posterior rebote do
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IMC, o qual aos 12 anos apresenta-se acima da média (ERIKSSON, 2007). Para a
doenca corondria ocorre associagédo com a baixa estatura do adulto, explicando em
parte, a heterogeneidade das doencas e suas implicacbes na prevencgao e tratamento.
A OMS confirma as epidemias de DM2 e obesidade infantil e em adolescentes, as
quais séo preditoras de DCNT e langa as seguintes estratégias: promover a ingestao
de alimentos saudaveis; implementar programas de atividade fisica; reducdo do
sedentarismo; integrar e reforgar orientacées para a prevengdo de DCNT com
orientacdo na preconcepc¢ao e pré-natal; orientar para uma dieta saudavel, sono e
atividade fisica; promover ambientes escolares saudaveis e; desenvolver servicos
baseados na familia e no atendimento multiprofissional (OMS, 2016).

Na analise realizada por A7 observou-se que os estudos em humanos e em
animais demonstraram relacdo entre o BPN e o posterior desenvolvimento da
sindrome metabdlica em populagdes através do mundo. As associagdes com BPN e
o aumento do risco de doencga cardiaca coronaria, acidente vascular cerebral e DM
2 continuam fortes, mesmo apds o ajuste para fatores do estilo de vida (SIMMONS,
2008). Entretanto, a analise dos estudos sobre diabetes gestacional, associada ao
desenvolvimento de obesidade e DCNT, demostram que ndo apenas a privacao de
nutrientes intradtero é indicativo para o desenvolvimento da chamada programacéo
fetal, mas também o excesso de nutrientes disponiveis.

Nesta premissa, um estudo relacionou o nivel de glicose e o crescimento
fetal, sendo observado que a presenca de receptores hibridos traz uma resisténcia
periférica a insulina o que pode ser benéfica quando ha um ambiente intrauterino com
escassez ou excesso de glicose, ajudando a manter um nivel de glicose adequado
a sobrevivéncia do feto (COSTA; SILVA, 2010). Todavia, uma maior quantidade
desses receptores podera ser prejudicial a vida extrauterina quando em contato com
fatores ambientais sobrecarreguem o corpo metabolicamente. Pode-se argumentar
que a maior quantidade desses receptores, os tipos de tecidos afetados e a
intensidade da exposicao a fatores ambientais externos possibilitam o surgimento de
manifestacdes clinicas da sindrome metabdlica (COSTA; SILVA, 2010). Estes estudos
confirmam a hipétese de que a privacéo de energia por insuficiéncia uteroplacentaria
esta relacionada com a alteracdo metabdlica, contribuindo no desenvolvimento da
obesidade (SIMMONS, 2008).

O assunto é complexo assim como as modalidades de pesquisas. Paraexemplificar
temos um estudo caso-controle realizado em escolares com excesso de peso por
Lobato et. al. (2016), entre 6 a 14 anos de idade, identificou variaveis confundidoras:
longo intervalo entre a exposicao principal e os desfechos e, dificuldades nas buscas
por informacdes dos prontuarios médicos. O Sistema de Informagdes sobre Nascidos
Vivos (SINASC) apresentou-se como uma ferramenta epidemioldgica importante e
mais eficaz que os prontuérios, principalmente em relacéo a dados de BPN (LOBATO
et al., 2016). Isso demonstra que estamos evoluindo em algumas ferramentas para
obtencédo de dados que relacionem a obesidade e outras doencgas crOnicas, mas
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necessitamos de aprimoramento e acompanhamento da exposi¢ao (intrauterina), com
analise da evolugao, até o desfecho final.

4.2 Associacao da programacao fetal com a obesidade infantil

O artigo A1, dosou hormaénios relacionados ao stress durante a gestacéo, os quais
foram o horménio liberador de corticotrofina placentario (pCRH) e o cortisol plasmatico,
demonstrando a influéncia do estresse materno no crescimento fetal, peso ao nascer
e comportamento do crescimento pos-natal nos dois primeiros anos de vida. Este
estudo sugeriu que a exposicao ao pCRH seja um dos mecanismos de programacao
fetal contribuindo para obesidade e doencgas ao longo da vida. O mecanismo envolvido
ainda nao é bem compreendido, acredita-se que o pCRH elevado leva a restricdo de
nutrientes ao feto com consequente BPN, programando—se para ser um poupador de
calorias na vida pos-natal (STOUT et al., 2015).

Além disso, outros mecanismos podem explicar as mudancas ocorridas na
programacao fetal: alteracdo da expressao genética, deficiente proliferacdo das
células secundariamente a nutricdo escassa, morte celular apoptética (sem extravasar
conteudo toxico para o meio extracelular) causada por estresse oxidativo e mudanca
nos receptores de superficie. Os mecanismos envolvidos interagem uns com 0s outros
desencadeando uma cascata de interacées que tornam dificil a tarefa de promover a
protecao dos fetos e neonatos contra reprogramacao (NESTERENKO; ALY, 2009).

Para A3 o desenvolvimento ideal de saude no inicio da vida sao fatores-chave
para a saude e bem-estar durante a infancia e a idade adulta, ou seja, o crescimento
no primeiro ano de vida possui fatores preditivos de obesidade mais tarde na infancia.
Neste constructo, a obesidade infantil também tem sido relacionada a exposicao a
desreguladores endécrinos, pois varios estudos tém observado associagcdes positivas
entre o aumento do IMC na primeira infancia e o contato com produtos quimicos, como
pesticidas organoclorados (COCK et al., 2014). No estudo de Silva et al. (2015) estes
destacaram que a nutric&o intrauterina e pds-natal e o estilo de vida podem interferir
na programacéao da saude e do risco futuro de obesidade e de doengas crénicas. Isso
devido aos estimulos intrautero e os do primeiro ano de vida, os quais podem levar a
consequéncias permanentes na infancia e na vida adulta.

Em A4 foram encontrados resultados sugestivos que a exposi¢ao a antibiéticos no
pré-natal, até a 30° semana, esteve associada a reducéo do peso ao nascer, apoiando
a hipotese de que a exposicao precoce a antibidticos pode alterar a diversidade da
microbiota no feto, com repercussdes posteriores (VIDAL et al., 2013). Por outro lado,
hé evidéncias que o0 uso de antibidticos durante a gravidez tem potencial obesogénico,
variando de acordo com o0 momento da exposicao (VIDAL et al., 2013). O primeiro e
o segundo trimestre foram associados a um maior score-Z do IMC aos dois anos de
idade (CASSIDY-BUSHROW et al., 2017).

O estudo de A6 procurou determinar a associacdo entre PIG, peso ao nascer
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e obesidade infantil em criancas prematuras expostas a polisubsténcia (cocaina,
alcool, tabaco e maconha), visto que os estudos em prematuros sdo escassos. O
acompanhamento iniciou-se nos centros hospitalares no 1°, 4°, 8°, 12° e 18° meses
de gestacdo, em seguida, anualmente até 11 anos a partir de 24 meses. PIG foi um
preditor independente de sobrepeso e obesidade, visto que esta associada a privacéao
nutricional e, portanto, pode ser um marcador de “origem fetal” de alteragdes fisiologicas
e metabdlicas implicado na doenca crénica do inicio do adulto, incluindo a obesidade
(GASKINS et al., 2010).

A analise do estudo sugere informacdes relevantes a respeito das criangcas
prematuras nascidas PIG, evidenciando que elas estdo mais propensas ao aumento
do risco de sobrepeso e obesidade aos 11 anos de idade, independente do peso ao
nascer e da velocidade de crescimento pds-natal, sugerindo que varios processos
relacionados com o crescimento estao envolvidos no risco de adiposidade infantil para
a populagcéo em estudo, um dos quais pode ser a programacéo fetal (GASKINS et al.,
2010).

Outra possibilidade encontrada em estudos envolveria um ambiente
com alimentos escassos, e que esta situacdo tenha selecionado individuos com
um mecanismo de expressao génica favoravel a maior produgcdo de receptores
hibridos quando expostos a um ambiente intrauterino adverso. Uma quantidade
maior desses receptores permitiria a adaptacao ao ambiente intrauterino e
posteriormente tornaria o individuo mais suscetivel a sindrome metabdlica (COSTA;
SILVA, 2010).

Contrariando outros estudos, A6 demonstrou que o maior peso ao nascer € nao o
BPN estava relacionado ao excesso de peso e obesidade em tal populagdo (GASKINS
etal.,2010). Alémdisso, o IMC pré-gestacional da mae mostrou terimportante influéncia
na obesidade infantil, indicando que a obesidade e o sobrepeso envolvem questdes
tanto do periodo pré-natal quanto do pds-natal, com a necessidade de intervencdes
comportamentais em ambos os periodos.

51 CONCLUSOES

Os estudos apresentados nesta revisdao contribuem para o conhecimento
de alguns fatores estressores da programacéo da vida intrauterina e demostram
evidéncias de que seus efeitos néo se refletem apenas pelo (baixo) peso ao nascer
mas parecem interferir na génese de doencas crbnicas futuras. Desse modo, o BPN
devido a desnutricdo materna, uso de antibidticos ndo penicilinicos e mediante um
crescimento rapido nos primeiros anos de vida, podem levar a um perfil de risco a
obesidade infantil.

Areducéao na epidemia de obesidade infantil tem implicacdes diretas no orcamento
da saude em ambito pessoal e governamental, apresentando uma relacéo direta no
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aumento das doencgas cardiovasculares, sindrome metabdlica, em diversos canceres
como o de mama. Salienta-se a importancia no desenvolvimento de atividades
profissionais em periodos de maior vulnerabilidade como na preconcep¢ao, gravidez,
saude fetal e infantil.

Ha a necessidade de intervencbes oportunas, contextualizadas, com o
envolvimento da familia, de profissionais e de toda a sociedade, além de politicas
e programas impactantes, delineados conforme a especificidade da populacéo e;
fundamentados em estudos cientificos que busquem eliminar os vieses devido ao
longo acompanhamento prospectivo.
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