REVISAO / REVIEW

Bases biologicas e evidéncias
epidemioloégicas da contribuicao do
crescimento fetal e pés-natal na composicao
corporal: uma revisao

The biological bases of and epidemiological
evidence for the contribution of fetal and
postnatal growth to body composition: a

review

Abstract

Objectives:to present the biological bases of and
epidemiological evidence for fetal and postnatal
growth in relation to size and body composition.

Methods: a search of papers published in the last
15 years was carried out in the Lilacs, SciELO, and
Medline databases using the key words: growth, fetal
growth restriction, low birth weight, catch-up growth,
body composition, body mass index and hormones.
The studies were selected according to relevance to
the evidence to be analyzed.

Results: the articles show the influence of
intrauterine growth restriction on the suppression of
thermogenesis and hormonal regulation, which in
turn interfere with weight gain after birth, and
explain how both processes, fetal growth restriction
and rapid postnatal weight gain influence body
measurements in later life, with consequences that
might affect generations.

Conclusions: fetal growth influences the pattern
of postnatal growth due to several factors related to
hormone regulation, but there is still a gap on the
contribution of the combination of fetal growth and
postnatal size to body composition in later life.
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Resumo

Objetivos: apresentar as bases bioldgicas e
evidéncias epidemiologicas do crescimento fetal e
pos-natal relacionadas ao tamanho e composi¢do
corporal.

Métodos: a busca de artigos publicados nos
ultimos 15 anos foi realizada nas bases de dados
Lilacs, SciELO, Medline através dos descritores:
crescimento, restri¢do do crescimento fetal, baixo
peso ao nascer, acelera¢do compensatoria do cresci-
mento, composi¢do corporal, indice de massa
corporal e hormonios. Os estudos foram selecionados
de acordo com a pertinéncia as evidéncias a serem
analisadas.

Resultados: os artigos apontam para a influéncia
da restrig¢do do crescimento intraitero na supressao
da termogénese e regula¢do hormonal, que por sua
vez interferem no ganho de peso apds o nascimento, e
explicam como ambos os processos, restri¢io do
crescimento fetal e rapido ganho de peso pos-natal,
influenciam as medidas corporais em fases posterio-
res da vida, com consequéncias que poderdo afetar
geragoes.

Conclusées: o crescimento fetal influencia o
padrdo de crescimento pos-natal devido a diversos
fatores relacionados a regulagao hormonal, porém
existe ainda uma lacuna sobre a contribui¢do da
somagdo entre crescimento fetal e pos-natal no
tamanho e composi¢do corporal em fases posteriores
da vida.

Palavras-chave Crescimento, Crescimento fetal,
Baixo peso ao nascer, Composi¢do corporal,
Horménios
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Introducao

Os fatores ambientais perinatais parecem ser deter-
minantes das condigdes de satde e doenca em idades
posteriores. Dentro do tutero materno, sob a
influéncia da interagdo entre os genes ¢ o ambiente,
o feto sofre mudangas orgénicas capazes de induzir
alteragdes por todo o ciclo da vida, e estas alte-
ragdes, quando associadas aos fatores ambientais e
genéticos apoOs o nascimento, desencadeardo novas
transformagdes no organismo.! Baseada em estudos
epidemiolédgicos e experimentais surgiu a hipdtese
da “origem desenvolvimentista da satde e da
doenga”. Nesta, sugere-se que o desenvolvimento de
doencas ou o proprio processo de saude no futuro
sdo consequéncias da interacdo entre fatores pré e
pos-natais, o que da uma ideia de sequéncia e
continuidade da resposta genética as variagdes ambi-
entais ocorridas durante o ciclo vital, e que serdo
passados de geragdo em geragdo.2

Sabe-se que a ocorréncia de disturbios do cresci-
mento em qualquer fase da vida e, principalmente,
em seu inicio, pode causar efeitos deletérios a saude,
0 que torna a investigagdo das suas causas um fator
importante para a prevencao dos agravos futuros. A
proposta desta revisdo é discutir as repercussdes do
crescimento intrattero e do rapido ganho ponderal
pos-natal, nas modifica¢des estruturais do orga-
nismo, entre elas, o aumento de peso secundario ao
acumulo de gordura corporal observado na infancia,
adolescéncia e na idade adulta.

Programacao fetal entre geracoes

A contribui¢do materna na geracgdo da prole comega
tdo precocemente quanto o proprio processo da sua
gestacdo, pois os foliculos primordiais sdo origi-
nados ainda na primeira metade da vida fetal,
quando entdo ficam quiescentes até a puberdade.3 A
influéncia das informagdes ambientais, especial-
mente as nutricionais, sdo passadas pela avd para a
mae, que por sua vez dard sua contribuicdo durante a
maturacdo do odcito, ou seja, ainda numa fase pré-
concepcional. Estas mensagens serdo passadas para
o feto que estd em formacdo juntamente com aquelas
recebidas nos estagios iniciais da gestagdo. Este fato
¢ evidenciado, ao se constatar que o peso ao nascer
da prole frequentemente se relaciona com o peso
materno ao nascimento.4 A ocorréncia deste fend-
meno estd de acordo com a auséncia de grandes
mudangas de uma geragdo para outra, ja que infor-
magcdes da avo sdo recebidas pela neta.

A nutrigdo materna durante a maturagdo do
odcito ¢ relevante para o feto em formagao, infor-
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mando-o sobre a disponibilidade de nutrientes
durante o seu desenvolvimento e, no periodo de pré-
implantacio, serdo as reservas do proprio 6vulo que
irdo suprir as necessidades energéticas para a multi-
plicagdo celular.5 Todas as instru¢des sdo comuni-
cadas ao novo ser muito precocemente, a fim de que
sejam ativados mecanismos compensatorios para
manté-lo vivo caso haja restrigdo das fontes de

alimento. Em resposta, este novo ser serd
“econdmico”, reservando sempre um pouco de
energia.

Durante o estagio de pré-implantagdo o embrido
¢ banhado por uma secregdo uterina nutritiva.5 Apos
a implantagdo, o embrido ¢ suprido pela passagem
placentaria de aminoacidos e glicose que sdo seus
substratos para formagdo tecidual e produgdo de
energia durante o primeiro trimestre. Neste
momento, comeg¢a na mae a resisténcia a insulina
secundaria as mudancas hormonais proprias da
gestacdo. A glicemia materna aumenta progressiva-
mente para favorecer o transporte ativo de proteinas
e para proporcionar mais glicose como fonte de
energia ao cérebro em desenvolvimento.

No final da gestacdo, as necessidades nutri-
cionais fetais aumentam e a gestante recorre aos
estoques de tecido adiposo depositados no primeiro
trimestre. Quando a reserva de gordura corporal ¢
utilizada como fonte de energia, os acidos graxos
livres e o glicerol s@o liberados na corrente
sanguinea. Os acidos graxos serdo utilizados como
fonte de energia pela mae e a cetona, resultante do
seu metabolismo, sera aproveitada pelo cérebro fetal,
assim como o glicerol sera aproveitado na glico-
neogénese para o fornecimento de novos substratos
energéticos.6

Esses dados acerca do metabolismo materno-
fetal em que se observa resisténcia a insulina e hiper-
glicemia materna, bem como o aproveitamento de
nutrientes para o favorecimento do crescimento do
fetal sugerem que os fetos programados para
nascerem pequenos, mas que por algum motivo
tiveram um rapido ganho de peso no ultimo trimestre
da gestagdo, podem apresentar-se adequados ou
mesmo grandes para idade gestacional ao nascer ¢
com a composi¢do corporal mais rica em tecido
adiposo. Isto pode explicar a relagdo em forma de U
da associagdo entre o peso ao nascer € o risco de
apresentar a obesidade, visto que recém-nascidos
pequenos e grandes para a idade gestacional, ou seja,
os extremos da curva de peso para a idade gesta-
cional, tém maior risco posterior de apresentar obesi-
dade.”

Por isso, acredita-se que o feto cuja mae sofreu
restri¢do do crescimento intratitero obtém instrugdes



de ser “econémico”, crescer lentamente e ter menor
tecido muscular para gastar menos energia, mas se a
mae tiver um maior aporte energético e nutricional
desde a maturagdo do odcito e comego da gestacao,
este novo ser podera ter um maior crescimento
corporal durante o periodo fetal. No entanto, ao
nascer terd maior massa gordurosa e maior
proporgdo de tecido adiposo em relagdo ao tecido
magro o que podera predispo-lo a sindrome
metabolica independente do seu peso ao nascimento.

Portanto, aventa-se a possibilidade da ocorréncia
de um catch up intrattero em fetos que, através da
heranga genética e epigenética de seus antecedentes,
receberam a informagao de restringir o crescimento
prevendo uma escassez das fontes nutritivas, mas
que foram supridos de suas necessidades energéticas,
e com isso, apresentarem uma despropor¢io entre
tecido magro e gordo corporal ao nascer, com maior
proporgao de tecido adiposo.

Porém, o feto que sofre restri¢do de suas neces-
sidades energéticas, responde ao sinal de ma
nutricdo com a adaptacdo do organismo, alterando o
metabolismo e reduzindo o tamanho do corpo. A
cronificagdo desta condigdo provoca atrofia na
formacdo muscular que ocasiona uma menor
propor¢do massa magra corporal.8 Em curto prazo,
uma das consequéncias da restri¢do do crescimento
fetal ¢ o menor peso ao nascer,9 que representa um
menor tamanho dos compartimentos de tecidos
corporais.

O recém-nascido que sofreu restricdo de seu
crescimento dentro do Utero materno tentara resta-
belecer todo o processo de crescimento logo apos o
nascimento, assim que estiverem normalizados os
cuidados neonatais e pos-natais. Assim, constitui-se
a aceleracdo compensatoéria do crescimento, que
pode provocar graves efeitos em longo prazo, dentre
estes a alterag@o da composig@o corporal, quando se
observa uma despropor¢do entre massa magra e
tecido adiposo,8 resisténcia a insulina,!0 sindrome
metabolica ¢ as doengas cronicas ndo transmis-
siveis.11

Crescimento pés-natal

O crescimento pos-natal é resultante de fatores como
hereditariedade, condi¢des socioecondmicas ¢ ambi-
entais!2 e durante a infancia difere quanto ao sexo,
faixa etaria e peso ao nascer. As criancas do sexo
masculino apresentam maior peso e compri-
mento/altura que as do sexo feminino. O periodo de
maior aceleragdo do desenvolvimento corporal
ocorre apos 0 nascimento durante o primeiro ano de
vida, especificamente, de zero a seis meses, com
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uma desacelerag@o apos esta idade.12 Quanto ao peso
ao nascer, alguns autores referem uma relagdo
inversa entre o ganho de peso e o tamanho ao nasci-
mento!3,14 visto que o incremento médio ponderal e
de comprimento nos primeiros meses de vida ¢
maior nos recém-nascidos a termo de menor peso
quando comparados aos de maior peso ao
nascer,12.15 com o predominio do ganho de peso em
relagdo ao crescimento linear.12

Apesar desta aceleracdo, dita compensatoria da
restricdo sofrida no periodo intrattero,!3 estas
criangas permanecem com menores indices
antropométricos que aquelas que, aparentemente,
ndo passaram por cfeitos deletérios no periodo
intrattero. 12

O rapido aumento do tamanho corporal ocorre
quando ha o restabelecimento do crescimento apos o
periodo de restri¢do deste, e tem sido reconhecido
como um dos mais importantes fatores de risco para
complicagdes metabolicas, devido a sua relagdo com
o armazenamento de gordura corporal, principal-
mente, a gordura abdominal,!3 sendo considerado
como um possivel indicador progndstico da saude do
adulto.16

Aceleracao do ganho de peso

O ganho acelerado de peso ap6s o nascimento
parece associar-se a maiores depositos de gordura
corporal,!7 principalmente, naqueles neonatos que
apresentam baixo indice ponderal mesmo tendo
nascido com o peso adequado para a idade gesta-
cional.!8 Quando este ganho ultrapassa uma determi-
nada faixa do percentil, acima de 0,67 do desvio-
padrdo na curva de crescimento, é considerado um
ganho compensatdrio clinicamente significante.!3

O fato de criancas nascidas a termo pequenas
para a idade gestacional, apresentarem aceleracio
compensatoria no ganho ponderal pds-natal e as
grandes para a idade gestacional demonstrarem
menor ritmo de crescimento,!3 corrobora com o

pressuposto de que o risco para um ganho excessivo
de gordura corporal pode derivar da interagdo entre
as consequéncias da restricdo do crescimento
intrattero e os fatores genéticos e ambientais pos-
natais.19 A seguir, sdo apresentados alguns meca-
nismos envolvidos no favorecimento do aumento de
peso e no acumulo de tecido adiposo apds o nasci-
mento, decorrentes ou ndo da evidente restri¢do do
crescimento fetal.

Insulina, musculo esquelético e supressao
da termogénese
A insulina é um hormonio anabolico secretado

pelas células B das ilhotas pancreaticas em resposta
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ao aumento dos niveis circulantes de glicose apos as
refei¢des,20 sendo um dos principais fatores de
crescimento tanto intra quanto extrattero. Entre suas
fungdes a principal € a captacdo da glicose sanguinea
circulante para armazenamento deste substrato em
forma de energia.

O musculo esquelético ¢ responsavel por cerca
de 80% da captacdo de glicose em resposta a acdo da
insulina, além de ser um importante tecido para a
producdo de energia e controle da deposicdo de
gordura. Observa-se que criangas que sofreram
restrigdo do crescimento intraitero tém menor
proporg¢do de tecido muscular8.21.22 o que diminui a
capacidade de captacdo e utilizagdo da glicose. Estas
deficiéncias no mecanismo de captacdo e utilizagdo
da glicose causam a elevacdo da glicemia e, para-
doxalmente, em resposta, o organismo aumenta a
produgdo hepatica para o suprimento de energia, o
que favorece ainda mais a elevagdo da quantidade de
glicose sanguinea circulante resultando em formagéo
de gordura.23

A agdo ¢ a sinalizag¢do de insulina no musculo
esquelético parecem representar 0 mecanismo que
explica a associagdo entre a resisténcia a insulina e a
aceleragdo do ganho de peso. Vaag et al.,23 obser-
varam, por meio de biopsia muscular realizada em
adultos nascidos a termo com peso adequado para a
idade gestacional e com baixo peso, que existe dife-
renca na quantidade de proteinas responsaveis pelo
transporte muscular de glicose entre estes grupos,
com uma menor expressdo de proteina sinalizadora
de glicose nos nascidos com baixo peso. Outro
estudo, também conduzido com a realizagdo de
biopsia de musculo esquelético de adultos que
nasceram com peso abaixo de 3000 g, mostrou
reducdo na expressdo de algumas proteinas sina-
lizadoras de insulina associando-se a resisténcia
insulinica quando comparados com os que apresen-
taram maior peso ao nascimento.24 Este fato
favorece a retroalimentagdo/controle negativo
causado por uma menor transmissao intracelular do
sinal da insulina no musculo, o que resulta em um
estado de hiperinsulinemia.

A presenga de insulina no sangue inibe a glico-
neogénese e a glicogendlise, e estimula o acimulo
de glicogénio (reserva energética) e a sintese de
glicogénio no figado ¢ no musculo.20 Porém, a
reducdo de proteinas transportadoras de glicose e
sinalizadoras de insulina no musculo esquelético,
permite a suposicdo que, estes individuos apre-
sentam ao mesmo tempo um estado de hiperglicemia
e resisténcia insulinica o que favorece a lipogénese.

Jensen et al.,25 investigaram a agdo da glicose
intra e extracelular entre adultos que nasceram a
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termo pequenos para idade gestacional (peso abaixo
do percentil 10) e com peso adequado para a idade
gestacional (peso acima do percentil 50), obser-
varam reduzida secre¢do de insulina naqueles que
nasceram de baixo peso, o que pode levar a into-
lerancia a glicose, favorecer a lipogénese e conse-
quentemente o acimulo de gordura e desenvolvi-
mento da obesidade. Sugere-se também que a
resisténcia insulinica estaria relacionada a despro-
porcdo entre a quantidade de gordura corporal em
relagdo a massa muscular.26

A acelerag@o do ganho de peso por si ¢ caracteri-
zada por resisténcia a insulina e hiperinsulinemia.
Esta pode levar ao estado de hiperfagia que suprime
a producdo de calor em alguns tecidos para que haja
a formagédo de adipocitos. A diminui¢do da producdo
de calor acarreta acimulo de gordura corporal e com
isso, a distribuicdo da gordura centralizada e
elevagdo do triglicerideo intramiocelular e da
concentragdo de lipidio circulante, aumentando a
propensdo a obesidade caracterizada nem sempre
pelo aumento excessivo do peso corporal, mas pela
deposicdo de tecido adiposo visceral e muscular. A
lipogénese emite um sinal inibitorio para o misculo
esquelético que suprime a produgdo de calor
(termogénese) e que redireciona mais glicose para a
sintese de gordura. A propria regulagdo hormonal do
estoque dos adipocitos durante a aceleragdo do
ganho de peso, pode levar a resisténcia a insulina.2?

Como o niimero de receptores para a oxidacdo de
glicose se encontra reduzido no musculo esquelético
devido a privacdo sofrida por este tecido durante o
seu desenvolvimento, a captacdo, transformagéo e
armazenamento de glicose em forma de glicogénio
diminuirdo, permitindo que altos niveis de glicose
permanegam circulantes.28

Grelina e hiperfagia

A grelina ¢ um hormdnio orexigeno produzido
principalmente no estomago e tem uma importante
funcdo na tentativa de manter a homeostase de
energia através do estimulo a ingestdo alimentar.29
Além do envolvimento com a manutengdo do
balango energético e de sofrer influéncia dependente
da ingestdo de alimentos, este hormdnio parece ser
afetado pela deplecdo do estado nutricional no
periodo fetal.30

No corddo umbilical de criangas nascidas
pequenas para a idade gestacional, encontra-se uma
maior concentrac¢do de grelina quando comparadas a
concentracdo deste hormonio encontrada naquelas
nascidas com peso adequado.30 O mesmo pode ser
observado ao comparar os niveis séricos de grelina
nos recém-nascidos pequenos para a idade gesta-



cional comparados com os adequados e grandes para
a idade gestacional.31

Em um estudo experimental, Desai et al.,32
observaram um nivel elevado de grelina na prole de
ratas que foram submetidas a restricdo alimentar
durante a gestacdo. Esta prole que sofreu desnutri¢io
intraitero, ao nascer apresentou hiperfagia e
permaneceu com o ganho de peso acelerado mesmo
apos a recuperacdo do crescimento, o que resultou
em aumento de peso e gordura corporal comparado
aos ratos nascidos do grupo controle.

Esta associagdo entre o nivel de grelina e o
ganho de peso também ¢ relatada em humanos.
Aceleragdo compensatoria do crescimento pos-natal
pode estar relacionada a variagdo do nivel de grelina
circulante, o que reflete o aumento do apetite em
criancas nascidas pequenas para idade gestacional.
Ifiiguez ef al.,33 encontraram que a taxa de grelina
apos a introdugdo de glicose intravenosa foi positi-
vamente correlacionada com o catch up em peso e
com o peso corporal, aos 12 meses, em criangas que
sofreram restricdo do crescimento intrautero
comparadas aquelas nascidas pequenas para idade
gestacional, mas que ndo apresentaram aceleragdo
compensatoria do crescimento.

Portanto, o aumento dos niveis de grelina circu-
lantes que, segundo Farquhar et al.,3! teria uma
funcdo de adaptagdo fisiologica da restricdo do
crescimento fetal, pode contribuir com a aceleragéo
compensatoria do crescimento pos-natal, e com isso,
com o aumento de gordura corporal.

Balanco energético positivo e inadequacao

alimentar

Para que haja o crescimento tecidual é necessario
um balango energético positivo, que pode ocorrer
por diminuigdo da taxa metabolica basal, reduzindo
a energia despendida, ou por acréscimo no consumo
energético, ou ambos.15

O alimento oferecido em quantidade e qualidade
inadequada para o recém-nascido altera o balango
energético do organismo, que apesar da necessidade
aumentada de calorias por se tratar de um periodo de
construgdo tecidual, sofrera alteragdes muito rapidas
em sua composi¢do corporal,!5 aumentando demasi-
adamente o numero de células adiposas podendo
causar um desequilibrio na proporc¢do de tecidos
corporais, o que influenciarda no processo de
captagdo e utilizag@o de energia.2’

Apbés um periodo restritivo de substratos
energéticos, com a normalizagdo e estabilizacdo dos
cuidados e da alimentacdo, o nivel de glicose circu-
lante no sangue se eleva na tentativa de preservar e
armazenar energia para a reconstrucao dos tecidos
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corporais. O estado de realimentagdo nestas
condigdes ja caracteriza um efeito metabdlico seme-
lhante ao estado de hiperfagia, quando comparado a
privagdo antecedente, o que leva a uma maior libe-
ragdo de insulina para a capta¢do da glicose circu-
lante27 e isso favorecera o rapido aumento dos
adipdcitos.

E indiscutivel a influéncia da alimenta¢do no
estado de saude. O consumo de uma dieta desequili-
brada em nutrientes na infancia parece interferir no
ganho de peso e consequentemente no risco de
obesidade no futuro. A alta ingestdo energética nos
primeiros meses de vida esta associada ao rapido
ganho de peso e ao risco de obesidade na infancia.l5
Um acompanhamento da ingestdo alimentar de
criancas demonstrou que, quando estas sdo alimen-
tadas com formula lactea, ingerem mais proteina e
cerca de 15 a 20% mais calorias que aquelas em
aleitamento materno e, mesmo apds iniciarem o
consumo de alimentos solidos, a diferenga na quanti-
dade de caldricas e proteinas ingeridas entre estes
grupos se mantém. Neste mesmo estudo, foi obser-
vado que o total de energia ingerida foi positiva-
mente relacionado com o ganho de peso a partir do
terceiro més de vida. As criangas em aleitamento
materno apresentaram menor ganho de peso, porém,
ganharam mais massa muscular por grama de
proteina ingerida comparadas as alimentadas com
formula lactea, que apresentaram maior ganho de
massa gorda.34

A utilizag@o metabolica de nitrogénio depende
do tipo de proteina ingerida. Embora as criangas que
consomem formulas lacteas apresentem uma maior
ingestdo de proteinas, a quantidade e a composi¢do
protéica do leite materno sdo mais proximas dos
requerimentos nutricionais, por isso, aquelas que sdo
amamentadas demonstram maior eficiéncia
metabodlica na utilizagdo de nitrogénio.34

Koletzko et al.,35 observaram que criangas que
consumiam formulas com elevada proporgdo de
proteina, apresentaram maior peso e indice de massa
corporal aos seis meses, comparadas as criangas que
ingeriam férmulas de mesma densidade energética e
glicidica, ¢ composi¢cdo semelhante de lipideos,
porém, com menor quantidade de proteina, o que
sugere a influéncia da dieta hiperprotéica no
aumento do peso corporal. Ha também evidéncias da
associacdo entre a elevada ingestdo protéica durante
os periodos de alimentagdo complementar e inicio da
transicdo para a dieta da familia com elevados
indices de massa corporal e gordura corporal em
escolares.36

Indicios do beneficio do aleitamento materno sdo
evidentes na preveng¢do de sobrepeso ¢ obesidade.
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Um maior tempo de exposi¢do ao aleitamento
materno exclusivo demonstra um efeito protetor
contra o sobrepeso em pré-escolares. Balaban et
al.,37 observaram que a prevaléncia de sobrepeso foi
maior em pré-escolares que mamaram exclusiva-
mente por menos de quatro meses comparadas aos
que mamaram por quatro meses ou mais. Kalies et
al.,38 verificaram que o prolongamento do tempo de
aleitamento materno exclusivo reduz o risco para o
elevado ganho de peso até os dois anos e que esta
associagdo foi altamente dose-dependente. Criangas
que nunca mamaram ou que mamaram exclusiva-
mente por um més tiveram uma maior chance de
apresentar um elevado ganho de peso do que aquelas
que foram amamentadas exclusivamente por seis
meses ou mais.

Tecido adiposo, leptina e adiponectina

Uma das consequéncias da restrigdo do cresci-
mento intrattero ¢ a quantidade reduzida de gordura
corporal ao nascer.39 O tecido adiposo ndo é apenas
um sitio passivo de deposicdo de lipidios, mas um
tecido com fung¢des endocrinas com varios efeitos

metabdlicos40 e age como regulador dos hormonios
derivados dos adipdcitos ajustando o metabolismo
corporal e a homeostase da energia, como no caso da
sua acdo sobre a liberagdo de leptina.39

A quantidade de gordura corporal ¢ relativa-
mente constante mesmo com as variagdes na
ingestdo de energia, podendo manter-se por grande
periodo com pouca alteragdo, porém quando ha
reducdo ou privagdo energética ocorrendo posterior-
mente a realimentagdo, o peso corporal ¢ compen-
sado levando ao aumento do tamanho e do niimero
de adipocitos.40

Apesar da influéncia que a gordura do corpo
apresenta na concentragdo de leptina, os adip6citos
ndo podem ser vistos como determinantes da
concentracdo e da sensibilidade periférica a este
hormodnio. Em obesos, sdo observados altos niveis
plasmaticos de leptina e, apesar da grande quanti-
dade de tecido adiposo, apresentam resisténcia a
leptina, o que permite a predominancia da insulina
na regulacdo da concentragdo sérica deste hormonio,
favorecendo o aumento da utilizacdo de glicose
pelos adipdcitos.40

A leptina ¢ um hormdnio anorexigeno derivado
dos adipocitos que age na taxa de regulagdo
corporal.4l No periodo neonatal, este hormoénio esta
associado com o peso ¢ com o indice de massa
corporal, apesar disso, no primeiro ano de vida, as
criangas que sofreram restri¢do intrautero apre-
sentam maiores niveis de leptina circulante quando
comparadas as nascidas com peso adequado.42 Sua
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acdo na perda de peso ndo seria apenas no controle
do apetite, mas na regulac¢do do estoque de gordura e
dissipacdo do calor pelo musculo esquelético.
Apesar da termogénese no musculo esquelético
causar um incremento direto e interdependente em
20% na taxa metabodlica basal, experimentos de-
monstram que em animais submetidos a desnutrigao
no periodo intralitero, mesmo restabelecida a
ingestdo alimentar apos o nascimento, estes efeitos
na producdo de calor e regulacdo do estoque de
gordura corporal seriam inibidos por apresentarem
resisténcia a leptina o que estaria associado aos altos
niveis de insulina circulante (hiperinsulinemia).4!

A ma nutri¢do pré-natal predispde a alteragdes
metabodlicas que, em um ambiente extrattero
propicio ao ganho de peso, podem influenciar a
regulagdo e a sensibilidade a leptina. A literatura
demonstra que animais que sofreram desnutri¢do
intrattero desenvolvem resisténcia periférica a este
hormonio independente do consumo de uma dieta
hipercalorica do tipo hiperlipidica ou hiperglicidica,
sendo observados altos niveis de triglicerideos e
insulina associados a resisténcia a leptina.43

A qualidade da dieta parece influenciar mais no
ganho de peso do que o nivel de leptina, tendo em
vista que a alta ingestdo energética baseada em uma
dieta hiperlipidica acelera o ganho de peso, pois,
mesmo com altos niveis plasmaticos deste hormonio,
0s animais parecem ndo apresentar controle na regu-
lagdo da homeostase de energia, mas demonstram o
desenvolvimento da obesidade, aumento da massa
gorda corporal ¢ rapido ganho de peso,43 eviden-
ciando que a regulagdo dos niveis de adipodcitos sdo
influenciadas pelos macronutrientes da dieta.

Este fato leva a hipotese de que criangas que
sofreram restri¢do do crescimento, principalmente,
em periodos que deveriam ter rapido aumento
tecidual, sejam no periodo pré- ou pos-natal, desen-
volvem resisténcia a leptina como uma resposta
adaptativa, permitindo a perda de eficiéncia na regu-
lagdo deste hormonio para que haja incremento no
balango energético, o que podera também refletir um
defeito no tecido adiposo ocasionado pelo sucessivo
e rapido aumento de peso.42

Outro horménio produzido e secretado pelo
tecido adiposo ¢ a adiponectina, que esta envolvida
na regulacdo da glicemia e metabolismo de
lipideos.44 A restrigdo do crescimento intrautero
parece afetar o metabolismo da adiponectina.45 No
corddo umbilical de criangas que sofreram restrigdo
do crescimento fetal, o nivel deste hormodnio
encontra-se diminuido comparado ao encontrado no
cordao umbilical das que apresentam peso adequado
ao nascer.46 Além de uma menor quantidade de



adiponectina em criancas que sofreram deplegdo
intrautero, Cianfarani et al.,47 perceberam niveis
ainda mais baixos para aqueles pequenos ao nascer
que apresentaram recuperagdo do crescimento apos
0 nascimento.

A concentragdo de adiponectina parece variar
durante o crescimento pds-natal. Bozzola et al.,48
avaliaram os niveis de leptina e adiponectina nos
grupos de criancas com peso ao nascimento < -2
desvios-padrdo e > -2 desvios-padrdo para a idade
gestacional e observaram que, para ambos 0s grupos,
o nivel de adiponectina aumentou no primeiro més
mas, com o aumento da idade, houve uma
diminuigdo progressiva deste hormédnio, enquanto
que a leptina se manteve maior durante todo o
primeiro ano de vida naqueles com maior peso ao
nascer. O padrdo de isoforma de adiponectina ¢
alterado em criangas pequenas para idade gesta-
cional o que Ibafez et al.,49 supdem ser uma
estratégia adaptativa de sobrevivéncia preparando-os
para a aceleragdo compensatéria do crescimento pos-
natal.

Peso ao nascer e medidas corporais

Apesar do pressuposto de que o peso ao nascer teria
uma relag@o negativa com o ganho de peso e, conse-
quentemente, com as medidas corporais em idades
posteriores sdo observados dados conflitantes para
esta associacdo. Isto possivelmente se deve aos
diferentes métodos utilizados para classificar o
crescimento fetal através do peso ao nascimento ¢ ao
numero reduzido de estudos que controlam os
fatores de confundimento. As classifica¢des de baixo
peso ao nascer (peso menor que 2500 g) para os que
nascem entre 37 e 42 semanas de gestagdol2 e
pequeno para a idade gestacional (peso menor que
percentil 10)18 ou (< -2 desvio-padrdo)48 sido
inferidas nos estudos como uma proxy da restrigdo
do crescimento intrauterino.

Ha evidéncias na literatura sobre a associagdo do
peso ao nascer com o estado nutricional, avaliado
através do indice de massa corporal, em pré-esco-
lares,50 assim como uma forte e independente asso-
ciagdo entre criancas com grande peso ao nascer € o
sobrepeso e obesidade na infancia.5! Para Reilly et
al.,52 um aumento em cada 100 g do peso ao nascer
¢ um fator de risco relacionado a obesidade na
infancia apresentando associagdo independente e
linear com uma maior prevaléncia de obesidade aos
sete anos. Contudo, Joglekar ef al.,10 ndo encon-
traram associagdo entre o peso ao nascer € o peso na
infancia, o0 mesmo sendo observado por Botton et
al.,53 e Singhal et al.,22 em relacdo ao indice de
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massa corporal e a massa gorda em adolescentes.
Para Amorim et al.,54 o estado nutricional de
criangas na idade escolar foi pouco influenciado pelo
peso ao nascimento. Neste mesmo grupo de criangas,
a composicao corporal avaliada por meio da prega
cutdnea triciptal ndo se mostrou diferente entre os
nascidos a termo com baixo peso e adequado.55

Para outros autores, a associag¢do positiva entre o
peso ao nascer e o estado nutricional em fases poste-
riores da vida se deve a diferenca na composi¢do
corporal, demonstrando que o peso ao nascimento
tem associagdo linear com a quantidade de massa
magra,22 assim como, também pode-se observar que
a relagdo entre o peso ao nascer ¢ o indice de massa
corporal e circunferéncia da cintura em jovens
diminui quando o peso do recém-nascido ¢ associado
a quantidade de massa magra corporal.2! Para Elia et
al.,56 um aumento em um desvio-padrdo no peso ao
nascimento associou-se a diminuigdo de 1,95% de
gordura na puberdade, encontrando que os segui-
mentos corporais, altura, comprimento das pernas e
tecidos magros tendem a ser maiores quanto mais
pesada for a crianga.

A programacdo da composi¢do corporal
intrattero parece explicar a associagdo positiva entre
peso ao nascer e o maior indice de massa corporal na
infincia ¢ entre 0 menor peso ao nascer € 0 maior
indice de massa corporal em adultos. A restri¢cdo do
crescimento fetal programa uma menor proporgao de
massa muscular,22 sendo assim, as criangas pequenas
para a idade gestacional comparadas as de peso
adequado ou grandes, apresentam menor quantidade
de massa magra,8.21.22 tendo o peso ao nascer uma
relagdo positiva com a massa muscular. Com isso, o
maior peso em recém-nascidos reflete o incremento
de tecido muscular durante o periodo fetal.2l Em
criangas com baixo peso ao nascer, por estes apre-
sentarem um maior ganho ponderal pods-natal,
suscita a possibilidade deste maior incremento ser
devido ao aumento de tecido adiposo.

O rapido aumento de peso pds-natal também
apresenta uma relagdo com a proporcionalidade
corporal ao nascer visto que, as criancas nascidas
com peso adequado apresentam aceleracdo do
crescimento quando estas s30 mais magras!8 ou tém
baixo indice ponderal ao nascer.!3

Rapido crescimento ponderal e medidas
corporais

Independente de como ¢ avaliado o ganho ponderal,
seja por velocidade de incremento médio de peso por
més de vida ou por ganho de peso, em desvio-
padrdo, para a diferenga entre duas idades, o que se
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observa ¢ uma importante associa¢do entre o rapido
ganho ponderal com o sobrepeso e com maiores
medidas de gordura corporal em idades posteriores.

Dados publicados na tltima década ressaltam
que o estado nutricional de criangas30,57 e adultos!!
estdo associados ao rapido ganho de peso apds o
nascimento. Este que tem sido definido como um
ganho de peso maior que 0,67 do desvio-padrio
entre duas idades, estd associado ao maior indice de
massa corporal nas idades pré-escolar,!3 escolar!8 e
adolescéncia.58 Para Monteiro ef a/.,5 um ganho
maior que 0,67 desvios-padrdo entre zero e 20 meses
de idade para os indices peso para idade, compri-
mento para idade e peso para comprimento, apre-
sentou relagdo com o sobrepeso na adolescéncia.

O indice de massa corporal na infancia apresenta
uma associagdo direta e positiva com o ganho de
peso no primeiro més de vida.50 Em criangas ndo
amamentadas, observa-se que quanto maior o incre-
mento de peso por més nos primeiros quatro meses
de vida, maior a associagdo com o sobrepeso na
idade escolar.57 Ja em adultos, segundo Stettler et
al.,11 apds avaliarem o crescimento infantil em sete
ocasides diferentes, o sobrepeso esteve associado ao
ganho em 100 g no peso na primeira semana de vida.
Apesar do indice de massa corporal ser pouco
sensivel para a investigacdo de sobrepeso e obesi-
dade, quando associado as medidas de gordura
corporal, passam a ser bons identificadores destes
riscos. Neste caso, a circunferéncia da cintura se
torna um instrumento importante na identificagao de
gordura corporal.13 Observa-se que as criangas que
apresentam um rapido crescimento pos-natal tém
maiores médias de circunferéncia da cintura na idade
pré-escolar,13.58 escolar,18 adolescéncia e na vida
adultal6 quando comparadas com as que nao apre-
sentaram aceleragéo no crescimento.

Para Ong et al.,13 um rapido ganho de peso entre
o nascimento e os dois anos esteve associado a
maiores medidas corporais de distribuicdo de
gordura central, avaliada através da circunferéncia
da cintura, e ao maior percentual de gordura total em
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