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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Doencas cronicas; Objetivos: Verificar a associacao entre nutricao na primeira infancia e doencas crénicas do adulto.
Nutricao; Fontes de dados: Bancos de dados Medline, Embase, Cochrane e Lilacs.

Primeira infancia Resumo dos achados: A teoria das Origens do Desenvolvimento da Salde e da Doenca (DOHaD)

postula que uma incompatibilidade entre as circunstancias da primeira infancia e as situacées da
vida adulta pode ter impacto nas doencas cronicas. Nesta revisao, enfatiza-se a pesquisa que
apoia o impacto da nutricdo na primeira infancia nas origens da altura adulta, obesidade e sin-
drome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e resultados reprodutivos.
Conclus@o: Embora este seja um tema novo e ainda haja muitas questdes de investigacao a
serem respondidas, ha fortes evidéncias de que tanto a deficiéncia quanto o excesso de nu-
tricdo na primeira infancia podem causar alteracoes epigenéticas com efeitos que duram a vida
toda e contribuem para o desenvolvimento de doencas cronicas. Os esforcos de saude publica
para proteger os adultos contra doencas cronicas devem centrar-se na nutricao nos primeiros
1.000 dias de vida, desde a concepcao até ao final do segundo ano de vida.

0021-7557/© 2022 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducao

entre a taxa de mortalidade infantil e risco aumentado de
A nutricdo na primeira infancia tem impacto bem conheci- doencas cardiovasculares (DCV) na idade adulta. Em um estudo
do no crescimento e desenvolvimento da crianca. Pesqui- subsequente conduzido por Barker et al.2 em 1989, descobriu-
sas recentes, entretanto, revelam que a nutricao na pri- -se que existe correlagdo inversa entre o peso ao nascer e a
meira infancia tem consequéncias em longo prazo e pode probabilidade de mortalidade por DCV. O conceito de que a
influenciar os resultados na idade adulta. Em 1977, Fors- dieta durante as primeiras fases da vida pode ter consequén-
dahl1 postulou pela primeira vez a associacao entre a nu- cias fenotipicas duradouras foi inicialmente introduzido por
tricdo na primeira infancia e o risco futuro de doencas Barker na década de 1990, chamado de “hipdtese da programa-
cronicas na idade adulta. Ele relatou associacao positiva cao fetal”.? Apds duas décadas de extensa investigacdo, foi

amplamente reconhecido em escala global.

DOl se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/]. A nutricdo na primeira infancia, ou nos primeiros 1.000 dias
jped.2023.08.007 desde a concepcao até os 2 anos, pode ter impacto significante
* Como citar este artigo: Alves JGB, Alves LV. Early-life nutri- e duradouro no desenvolvimento de tecidos e 6rgaos.* Esses
tion and adult-life outcomes. J Pediatr (Rio J). 2024;100. efeitos, conhecidos como “programacao”, sao fator de risco sig-
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nificante para o desenvolvimento de doencas cronicas na idade
adulta. A hipotese é que a programacao nutricional resulta da
expressao alterada de genes provocada por disturbios nutricio-
nais e ambientais na primeira infancia.® A estrutura e funcao dos
tecidos e drgaos remodelados melhoram a capacidade do orga-
nismo de persistir sob condicées nutricionais adversas. No entan-
to, quando confrontado com condicdes nutricionais adequadas
em anos subsequentes, o corpo interpreta o ambiente como obe-
sogénico. A afirmacdo de que as caracteristicas programadas
pelas exposicoes alimentares na infancia podem ser transmitidas
as geracdes futuras aumenta a evidéncia de que as alteracoes
epigenéticas hereditarias dominam a programacao nutricional.®

Estudos epidemiolégicos encontraram associacoes entre ex-
posicdes nutricionais na primeira infancia e resultados de saude
em longo prazo.'-> A amamentacao durante mais de seis meses,
por exemplo, foi associada a diminuicdo do risco de diabetes e
obesidade.”-® Outros estudos identificaram o inicio da gestacao
como um periodo-chave do desenvolvimento, e a deficiéncia
nutricional grave na infancia tem sido associada a uma varieda-
de de morbidades em longo prazo.'-? Adultos que foram grave-
mente desnutridos quando criancas e depois expostos a um am-
biente obesogénico sdo especialmente vulneraveis a
anormalidades cardiometabdlicas. Esse ciclo de desnutricao in-
fantil e risco para adultos pode predispor as geracoes futuras a
riscos maiores.> Em um mundo de populagdes mais velhas e com
uma carga crescente de doencas ndo transmissiveis, especial-
mente doencas cardiometabdlicas, consideramos imperativo e
essencial investigar o potencial dos investimentos em nutricao
na primeira infancia na prevencao de doencas cronicas. Discuti-
remos diversos resultados desfavoraveis para adultos que po-
dem ser atribuidos a nutricdo insuficiente na primeira infancia.

Altura alcancada pelo adulto

A altura alcancada pelo adulto tem sido associada a uma varie-
dade de resultados, incluindo satde e doenca, habilidades cog-
nitivas e capacidade de ganho. Além disso, embora de maneira
inconsistente, foi postulada correlacao entre a altura adulta e
a mortalidade. Ha correlacao entre baixa estatura nas maes e
obesidade, hipertensdo e prole com déficit de altura.’ Além
disso, a altura do adulto parece ser indicador preciso de expo-
sicdes na primeira infancia e é frequentemente afetada pela
nutricao durante esse periodo.*

A altura alcancada na idade adulta é influenciada por uma
combinacao de variaveis genéticas e ambientais, com particu-
lar énfase na nutricdo na primeira infancia ao longo do periodo
de crescimento inicial. Pesquisas demonstraram que pessoas
com origens genéticas comparaveis, mas expostas a ambientes
alimentares variados, podem apresentar disparidades na altura
adulta. Quando expostos a alimentacao inadequada durante as
primeiras fases da vida, o feto e os recém-nascidos jovens nor-
malmente apresentam crescimento comprometido em termos
de comprimento e peso, ao mesmo tempo que colocam maior
énfase no desenvolvimento do cérebro.'® Atualmente, alguns
especialistas afirmam que a desproporcionalidade corporal, em
vez da baixa estatura, é sinal mais confiavel de desnutricao na
primeira infancia. Embora alguns especialistas continuem
apontando para a fase da adolescéncia, parece que a janela
para tratamentos que ndo comprometam a altura se forma nos
primeiros 1.000 dias de vida.

De acordo com algumas pesquisas, a exposicao precoce a
fome tem efeito em longo prazo nas medidas antropométricas
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do adulto. Para ambos os sexos, as pessoas que sofreram com a
fome holandesa em 1944/45 e a desnutricao desde a “gestacao
até a idade de 1 ou 2 anos” reduziram significativamente a al-
tura adulta."" A fome holandesa, entretanto, nao teve impacto
substancial na altura alcancada em qualquer outra idade. Os
mesmos resultados foram observados durante a pior fome do
mundo, que ocorreu na China entre 1959 e 1961. Dados de uma
coorte de 35.025 mulheres nascidas entre 1957 e 1963 revela-
ram que a altura das coortes de 1958 e 1959 diminuiu 1,7 e 1,3
cm, respectivamente. Isso correspondeu a exposicdes durante
o final da gravidez e entre 0 e 2,5 anos para a coorte de 1959."
Estudo realizado em uma coorte de 1.384 individuos que sofre-
ram a grande fome na Etiopia entre 1983 e 1985 revelou que,
quando comparado a grupos nao expostos, a altura adulta de
pessoas nos grupos expostos na primeira infancia, no periodo
pré-natal e pds-natal foi menor em 1,83 cm, 1,35 cm e 2,07
cm, respectivamente.’3 De acordo com recente revisao siste-
matica, foi estabelecido que os individuos que passaram pela
fome durante a vida pré-natal e na primeira infancia exibiram
notavel reducao na altura adulta.’ A pesquisa disponivel de-
monstra consistentemente uma associacao robusta entre nutri-
¢ao inadequada durante a primeira infancia e reducao da altu-
ra adulta.

Obesidade e sindrome metabdlica

A obesidade é atualmente um problema significativo de salde
publica. A obesidade em adultos aumenta o risco de DCV, dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) e certos tipos de cancer (www.who.
int). A obesidade é um mecanismo fisiopatologico primario no
desenvolvimento da sindrome metabdlica (SM), um conjunto de
fatores de risco para DCV que inclui dislipidemia, hipertensao e
resisténcia a insulina. De acordo com dados do NHANES (2011-
2016), 20% das pessoas entre 20 e 34 anos e 49% das pessoas
com mais de 60 anos nos Estados Unidos tém SM."> A SM duplica
o risco de DCV e multiplica por seis o risco de DM2. De acordo
com o estudo Global Burden of Disease, as DCV sao responsaveis
por 41% das mortes e 34% dos anos de vida ajustados por
incapacidade causados por um indice de massa corporal (IMC)
elevado.'® Mais de 80% dos adultos com DM2 tinham sobrepeso
ou eram obesos, indicando que a obesidade é um dos principais
contribuintes para a prevaléncia de DM2. Portanto, a obesidade
e a SM sao contribuintes significativos para DCV e DM2, duas
das principais causas globais de mortalidade e morbidade. De
modo global, a prevaléncia da obesidade infantil aumentou
dramaticamente nas Ultimas duas a trés décadas em todas as
regioes do mundo, com o impacto mais devastador ocorrendo
em paises de baixa a média renda, onde coexistem a desnutri-
cao e a obesidade.

A obesidade comeca na infancia para a maioria dos adul-
tos,"”” e a obesidade infantil geralmente persiste durante toda
a vida adulta. Assim, a prevencao precoce da obesidade é cru-
cial. Descobriu-se recentemente que varios mecanismos epige-
néticos, metabolicos e metagendmicos sao capazes de prever o
risco futuro de obesidade nos primeiros 1.000 dias de vida.®
Pesquisas recentes indicaram que uma dieta saudavel durante
a infancia pode ser essencial para prevenir a obesidade.*

Um numero substancial de pesquisas epidemiolodgicas encon-
trou ligacdo entre o peso ao nascer e o IMC do adulto como
resultado da restricdo do crescimento intrauterino.'® Varios
estudos também analisaram a relacdo entre baixo e alto peso
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ao nascer e indicadores de obesidade central posterior.’ Os
mecanismos precisos subjacentes a essas associacoes ainda nao
foram elucidados, mas é plausivel que possam manifestar-se
independentemente de uma predisposicao genética preexis-
tente. A exposicao a nutricao inadequada durante o desenvol-
vimento intrauterino pode induzir alteracdes duradouras na
expressao génica, dando origem a um “fenétipo econdmico”
que prioriza a preservacao da vida e o crescimento do 6rgao
vital, o cérebro, diante de condicbes nutricionais inadequadas.
Entretanto, esse rearranjo fetal pode resultar em alteracoes
permanentes em determinados tecidos e 6rgaos, principalmen-
te no tecido adiposo e na secrecao hormonal. Outra possibilida-
de é que modificacoes em longo prazo na ativacao do eixo hi-
potalamo-hipdfise-adrenal sejam capazes de mediar
associacoes entre peso ao nascer e subsequente obesidade e
distribuicao do tecido adiposo.

0 tecido adiposo sintetiza e libera peptidios, hormonios e
adipocinas, que desempenham muitas fungées. Sob dietas
constantes, a restricao do crescimento intrauterino favorece a
deposicao de gordura.?’ Observou-se que a desnutricao fetal
nos Ultimos estagios da gestacdo aumenta potencialmente a
probabilidade de desenvolver obesidade central e alteracoes
metabolicas associadas. A associacao entre adiposidade central
e tecido adiposo visceral € motivo de preocupacao, em virtude
de sua forte relacao com o desenvolvimento de diabetes e DCV.
Além disso, abundancia de tecido adiposo visceral e distribui-
cao desigual desse tecido contribuem para elevada suscetibili-
dade a obesidade e condicdes médicas associadas.

Tanto maior IMC pré-gravidez quanto aumento excessivo do
peso gestacional da mae estao ligados ao excesso de peso na
infancia.2! Esses sdo os dois fatores de risco mais significati-
vos para obesidade transmitida verticalmente. A amamenta-
cao exclusiva durante o periodo pos-natal e nos primeiros
anos de vida é crucial na prevencao da obesidade infantil. Por
outro lado, os bebés alimentados com formula durante os pri-
meiros seis meses de vida devem ser considerados como tendo
risco de obesidade em periodos subsequentes da vida. A ali-
mentacao suplementar também pode ser importante, particu-
larmente para bebés alimentados com férmula, nos quais a
introducao de refeicoes solidas antes dos 4 meses de idade
tem sido associada ao rapido aumento de peso e a obesidade
juvenil .22

Estudos com sociedades que sofreram surtos de fome de-
monstraram inequivocamente a ligacdo entre a desnutricao
intrauterina e a obesidade adulta. As mulheres que tinham me-
nos de 3 anos de idade durante a Fome Chinesa de 1959 apre-
sentaram 1,5 vez mais probabilidade de ter excesso de peso ou
obesidade do que aquelas que nasceram apos a fome.'? A ana-
lise de uma coorte de homens que nasceram na Holanda antes,
durante e depois da fome imposta pelos nazistas em 19452 re-
velou que os homens expostos a fome durante o primeiro tri-
mestre da gravidez tinham maior probabilidade de desenvolver
sobrepeso ou obesidade do que aqueles que foram expostos a
fome durante o Ultimo trimestre da gravidez. Assim, a obesida-
de materna ou o sobrepeso e a subnutricado aumentam o risco
da obesidade infantil.

Em resumo, os padroes alimentares de maes e criancas du-
rante os primeiros 1.000 dias de vida tém o potencial de in-
fluenciar a probabilidade de desenvolver sobrepeso/obesidade
ou SM na idade adulta. A implementacéo de estratégias preven-
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tivas dirigidas a obesidade e a SM deve comecar durante o pe-
riodo que vai desde a concepcao até ao segundo ano de vida.

Diabetes tipo 2

A DM2 é considerada uma pandemia em todo o mundo, e sua
prevaléncia aumenta a um ritmo alarmante.?* A diabetes afeta
ou afetara um décimo da populacdao mundial, segundo estimati-
vas. A doenca foi responsavel por 6,7 milhdes de mortes em todo
o mundo em 2021, o que equivale a uma fatalidade por diabetes
a cada 5 segundos (https://www.diabetesatlas.org). A obesidade
tem se destacado como causa significativa para o aumento mun-
dial da prevaléncia de DM2. A duracao da obesidade e a idade de
inicio (obesidade precoce), de acordo com novas pesquisas, po-
dem fornecer informacdes adicionais sobre a contribuicdo da
obesidade para o risco de DM2.2°> Embora a fisiopatologia da dia-
betes nao seja totalmente compreendida, acredita-se ampla-
mente que os genes e o estilo de vida sejam os principais fatores
de risco. Ha evidéncias crescentes de que a nutricao na primeira
infancia pode desempenhar papel importante na determinacao
da suscetibilidade a diabetes na idade adulta.?® Durante a restri-
cao alimentar, o feto em crescimento desenvolve uma variedade
de estratégias para aumentar suas chances de sobrevivéncia pos-
-natal em condicdes comparaveis de privacao nutricional. Essas
adaptacoes incluem priorizar o crescimento do cérebro em de-
trimento de outros tecidos do corpo, como o mUsculo esqueléti-
co e o pancreas endocrino.® Outra adaptacao é treinar o meta-
bolismo de modo que promova o armazenamento de nutrientes
quando disponiveis.?” Esse fendmeno perturba o processo esta-
belecido de distribuicdo de gordura fetal e contribui para o act-
mulo de gordura visceral, que esta ligada a resisténcia a insuli-
na, aumento da atividade lipolitica, diminuicdo dos niveis de
adiponectina, resisténcia a leptina e elevacao de citocinas infla-
matorias. Esses fatores coletivamente desempenham um papel
na fisiopatologia da diabetes. Além disso, pesquisas recentes
enfatizaram a importancia do aumento da gordura hepatica no
desenvolvimento da DM2 em individuos com baixo peso ao nas-
cer (BPN).2% As diversas adaptacdes que ocorrem no Utero podem
trazer beneficios durante o desenvolvimento fetal, mas podem
ter consequéncias negativas quando o recém-nascido é exposto
a situacdes diferentes daquelas vivenciadas durante a gestacao.

O primeiro estudo a estabelecer uma ligacao entre BPN e au-
mento da suscetibilidade a DM2 revelou que adultos com menor
peso ao nascer tinham seis vezes mais probabilidade de desen-
volver DM2 ou tolerancia diminuida a glicose do que aqueles com
maior peso ao nascer.?’ Esses resultados foram confirmados em
numerosas populacdes e grupos étnicos em todo o mundo. Alto
peso ao nascer foi associado a risco aumentado de diabetes, de
acordo com outra pesquisa. Em um estudo recente, a associacao
entre BPN e DM2 foi reforcada pela contabilizacdo da dose
cumulativa de obesidade e incluiu 17.634 participantes do Estu-
do Nacional de Desenvolvimento Infantil de 1958, que foram
acompanhados desde o nascimento até os 50 anos.2®

A nutricao durante os primeiros meses de vida também pode
estar relacionada ao risco de DM2 em adultos. O desenvolvi-
mento precoce acelerado foi identificado como fator de risco
para diabetes, especialmente em bebés nascidos prematura-
mente. Criancas com BPN tém maior probabilidade de
desenvolver DM2, especialmente se apresentarem recuperacao
acelerada do crescimento na primeira infancia.29 Outro bene-
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ficio da amamentacdo é que os bebés amamentados tém um
padrao de crescimento distinto daquele alimentados com for-
mula, que tém maior probabilidade de apresentar um rapido
crescimento de recuperacao.

Tudo isso sugere que o risco de desenvolvimento de diabetes
resultante da nutricdo na primeira infancia pode ser interrom-
pido pela melhora da nutricdo ndo somente na primeira infan-
cia como também durante a gravidez. E necessario apoiar pro-
gramas de saude publica destinados a prevencao intergeracional
(primordial) da diabetes.

Doencas cardiovasculares

Globalmente, as DCV constituem a principal causa de mortali-
dade, resultando em aproximadamente 17,9 milhdes de mortes
anualmente. As DCV sao um grupo de doencas do coracao e dos
vasos sanguineos, incluindo principalmente doencas coronarias
e cerebrovasculares. De acordo com a Organizacao Mundial da
Salde (OMS), mais de quatro em cada cinco mortes por DCV sao
decorrentes de Sindromes coronarianas agudas e Acidentes vas-
culares isquémicos. Além disso, mais de 30% dessas mortes
ocorrem prematuramente em pessoas com menos de 70 anos
(www.who.int).

A aterosclerose é a principal causa de DCV e numerosos estu-
dos nas Ultimas décadas demonstraram que a aterosclerose co-
meca na infancia.*® A primeira evidéncia da origem das DCV na
infancia veio dos estudos do epidemiologista David Barker, na
Inglaterra, no final dos anos 1980, que descreveu associacao en-
tre BPN e DCV na vida adulta.? Atualmente, o BPN, reflexo da
restricao do crescimento intrauterino, é reconhecido como fator
de risco independente para DCV na idade adulta. O BPN esta
associado ao aumento da mortalidade por doenca coronariana e
a maior risco de hipertensao. A restricao do crescimento intrau-
terino leva ao BPN, e esses recém-nascidos geralmente passam
por um crescimento rapido (catch-up) precocemente, na tenta-
tiva de compensar o lento desenvolvimento uterino. Estudos ex-
perimentais em animais submetidos a restricao de crescimento
intrauterino identificaram que o sistema cardiovascular é um
dos principais alvos da programacao do desenvolvimento. Esses
estudos também mostraram alteracdes no nimero e tamanho
dos cardiomiocitos. Comer em excesso durante a gravidez, cau-
sando ganho excessivo de peso no feto, também esta associado
a DCV no futuro. Uma metanalise recente (n = 1.220 casos, n =
1.997 controles) relatou os seguintes fatores associados a maior
espessura médio-intimal da aorta, ou seja, aterosclerose: feto
pequeno para a idade gestacional, restricao de crescimento in-
trauterino e feto grande para a idade gestacional.>'

A primeira alimentacao pds-natal deve ser a amamentacao,
sustentada e exclusiva, pois o leite humano traz muitos benefi-
cios para a saude que perduram por toda a vida.3%33 Isso inclui
o efeito protetor contra DCV. A amamentacao, independente-
mente da duracao ou exclusividade, esta associada a reducao
da pressao arterial aos 3 anos, e isso provavelmente repercute
na vida adulta.** A quantidade de sodio na dieta de uma crianca
nos primeiros seis meses de vida pode ter impacto nos resulta-
dos de saude cardiovascular na vida adulta, e o leite humano
pode prevenir esses efeitos. Além disso, existem algumas van-
tagens também para quem amamenta,3> pois o risco de DCV
diminui significativamente.

Entre os fatores de risco para DCV, alimentacao pouco sauda-
vel é um dos mais importantes. E sabido que os habitos alimenta-
res sao estabelecidos na infancia e que sao dificeis de mudar ao
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longo da vida. A dieta é um fator de risco modificavel e tem
grande impacto na reducao da morbidade e mortalidade por DCV.
Estudos recentes demonstraram que os alimentos consumidos
pela mae durante a gravidez influenciam o paladar do filho apos
o0 nascimento.3® O sabor da comida chega ao liquido amniético,
permitindo ao feto sentir o sabor e o cheiro da comida. Um estu-
do classico mostrou isso claramente: maes que tinham o habito
de comer cenoura durante a gravidez tinham filhos que, na época
do desmame, aceitavam melhor a papinha de cenoura, quando
comparados a outros bebés cujas maes nao tinham o habito de
comer esse vegetal durante a gestacdo.?’ Portanto, a formacao
de habitos alimentares saudaveis deve comecar pela alimentacéo
materna durante a gestacao. Outra fase importante na formacao
de habitos alimentares saudaveis nos primeiros 1.000 dias de vida
€ 0 desmame. O que é promovido aos adultos como alimentacao
saudavel deve comecar aqui: frutas e verduras diariamente, pou-
co sal e aclcar, evitando alimentos industrializados.

Em resumo, existem fortes evidéncias que apoiam os benefi-
cios de uma dieta saudavel nas mulheres gravidas, da amamen-
tacao exclusiva e prolongada e do desmame para a salde car-
diovascular em longo prazo.

Resultados reprodutivos

A nutricao na primeira infancia pode ter impacto na capacidade
de reproducédo de uma pessoa. As células germinativas primordiais
sao criadas nos estagios iniciais de desenvolvimento, e as reser-
vas foliculares sao exclusivamente estabelecidas ainda em idade
fetal. As mulheres passam pela menopausa quando a reserva fo-
licular se esgota ao longo da vida. A desnutricao na primeira in-
fancia tem o potencial de causar modificacoes no desenvolvi-
mento fetal, o que pode levar a alteracdes no desenvolvimento
do sistema reprodutivo e prejuizos na funcao reprodutiva. A des-
nutricao fetal pode afetar a capacidade ovariana por meio de
seu impacto na producao folicular, possivelmente causando di-
minuicdo no pool inicial de foliculos ou perda folicular acelerada
posteriormente. A desnutricao precoce pode afetar mecanismos
epigenéticos, especificamente a expressao do gene do hipotala-
mo, que é essencial para o desenvolvimento da funcéao reprodu-
tiva.3® De acordo com investigacdes anteriores,® tanto a prole de
animais quanto os bebés humanos que sofreram deficiéncia nu-
tricional fetal apresentaram alteracoes epigenomicas, especifi-
camente na forma de metilacdo do DNA. A desnutricdo na pri-
meira infancia pode ter impacto no padrao de metilacdo dos
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs),
que sao altamente expressos nos tecidos reprodutivos e desem-
penham papel importante na transformacao do embriao em feto
em mamiferos em desenvolvimento. Essas alteracdes tém im-
pacto em varios processos reprodutivos, incluindo maturacao de
odcitos, ovulacdo, implantacdo de embrides, desenvolvimento
placentario e fertilidade masculina.?® Isso poderia ter conse-
quéncias geracionais sobre a salde do sistema reprodutivo. O
mau funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal tam-
bém pode ser influenciado pela desnutricdo precoce. Meninas
com crescimento intrauterino restrito apresentaram niveis ba-
sais mais elevados de horménio liberador de gonadotrofina, hor-
monio foliculo-estimulante, hormonio luteinizante e estradiol do
que meninas que nasceram saudaveis.

Estudos encontraram indicacoes de que a exposicao precoce
a fome pode prejudicar a capacidade das mulheres de procriar
mais tarde., Acredita-se que a Grande Fome Chinesa (1959-
1961), uma das piores fomes da memoria recente, tenha mata-
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do mais 30 milhGes de pessoas e causado 33 milhoes de abortos
espontaneos.*? De acordo com um estudo ecoldgico de base
populacional realizado com 58.601 meninas nascidas durante a
Grande Fome Chinesa, a exposicao precoce a fome estava asso-
ciada ao aumento da probabilidade de bebés natimortos.*' De
acordo com alguns relatos, o aborto espontaneo é mais in-
fluenciado por variaveis hereditarias do que o parto de nati-
morto, que tem demonstrado ser mais sensivel as circunstan-
cias ambientais. O risco de morte perinatal futura foi
igualmente elevado em mulheres expostas a Grande Fome
Chinesa durante o terceiro trimestre de gravidez. Depois de
analisar estudos de coorte do Brasil, Guatemala, india, Filipi-
nas e Africa do Sul que envolveram monitoramento infantil de
longo prazo, o Grupo de Estudo da Desnutricao Materna-Infan-
til chegou a conclusao de que a privacao nutricional na primei-
ra infancia estava associada ao menor peso ao nascer em be-
bés nascidos de maes que sofreram de atraso no crescimento
quando criancas.*? Esses estudos sugerem que a nutricdo na
primeira infancia pode ser crucial para a reproducdo humana
e pode impactar as geracdes futuras.

Outro efeito da ma nutricao na primeira infancia parece ser
a menopausa precoce. Em comparacao com as mulheres que
nao foram expostas, as mulheres que nasceram durante a
Fome Chinesa (1956-1964) e que foram submetidas a fome
pré-natal tiveram maior incidéncia de menopausa precoce.®
Resultados semelhantes foram observados em mulheres ho-
landesas submetidas a fome durante a gravidez.** Outras pes-
quisas descobriram que a desnutricdo na primeira infancia
esta associada a idade mais precoce da menopausa natural.
Uma analise sistematica avaliou se fatores ruins na primeira
infancia resultam em menopausa em idade mais jovem.> Os
autores avaliaram 11 estudos e confirmaram que a exposicao
a fome fetal estava fortemente relacionada com idade mais
jovem na menopausa. Essas descobertas apoiam a teoria do
fendtipo econdmico do envelhecimento reprodutivo e contri-
buem para melhor compreensao das causas da menopausa
precoce.

Conclusao

Ha evidéncias substanciais de que a nutricao influencia varios
resultados de salde em adultos. O rapido crescimento, desen-
volvimento e maturidade de tecidos e 6rgaos caracterizam os
primeiros 1.000 dias de vida. A ma nutricao (excesso ou falha)
durante esse periodo pode causar alteracdes estruturais irre-
versiveis nos tecidos e 6rgdos em desenvolvimento. Embora os
mecanismos precisos ainda sejam desconhecidos, os processos
epigenéticos surgiram como um possivel envolvimento. Altera-
¢Oes nesses mecanismos podem perturbar o metabolismo e o
armazenamento de gordura.

Essas alteracoes foram relatadas como fator de risco signifi-
cativo para doencas ndo transmissiveis em adultos, incluindo
altura atingida na idade adulta, obesidade e SM, DM2, DCV e
resultados reprodutivos desfavoraveis. As intervencoes para
evitar doencas cronicas em adultos devem dar prioridade a nu-
tricdo na primeira infancia.
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