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A ma nutricdo no Utero ou durante a primeira infancia
esta relacionada a doencas cronicas ao longo da vida, um
conceito atualmente denominado ‘‘Origens Desenvolvimen-
tistas da Saude e da Doenca’’ (DOHAD)." Considerando os
desafios ao estudo das mudancas fisiolégicas em criancas,
os cientistas e 6rgaos reguladores normalmente baseiam-se
em estudos com animais e/ou estudos clinicos com huma-
nos para aprimorar seu entendimento sobre as adaptacdes
fisicas que poderao favorecer os possiveis mecanismos de
DOHAD. O trabalho de Alves et al.,? nesta edicao do Jornal
de Pediatria, € um o6timo exemplo da pesquisa necessa-
ria para avangar nesse campo. Ainda assim, é importante
enquadrar os resultados apresentados em um contexto cien-
tifico e metodoldgico adequado para obter um entendimento
claro de seu impacto sobre a ciéncia e a politica de nutricao,
bem como sobre as praticas pediatricas.

O retardo do crescimento grave o bastante para cau-
sar baixa estatura (altura por idade inferior a dois
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desvios-padrao de uma populacdo de referéncia, escore-z
de altura por idade (HAZ) < -2,0) é o principal resultado da
desnutricao cronica e ocorre mais frequentemente no Utero
e/ou nos primeiros dois anos de vida, a ‘‘janela critica’’
de crescimento.?> Nos primeiros 30 meses de crescimento
e desenvolvimento, células, 6rgaos e sistemas especificos
poderao ser afetados de forma diferente pela desnutricao,
dependendo do ponto especifico e do tamanho da restricao
de energia e/ou nutrientes. De fato, o ambiente nutricio-
nal nessa ‘‘janela critica’’ é o principal determinante do
crescimento, ao passo que o ambiente nutricional apds os
dois anos de idade influencia principalmente a composicao
corporal, mais que os parametros de crescimento e desen-
volvimento. Basicamente, uma crianca na idade de dois anos
encontra-se em um momento em que a energia e os nutri-
entes que anteriormente eram direcionados ao crescimento
sdo, agora, direcionados ao peso e a composicao corpo-
ral, criando, assim, o ambiente alimentar que permitira
que possiveis adaptacdes da restricao de energia anterior
se manifestem.

Os estudos sobre a relacao entre baixa estatura e doencas
cronicas iniciaram na metade dos anos 1990, quando Pop-
kin et al. relataram que adultos que tiveram baixa estatura
quando adolescentes tinham mais chances de estarem acima
do peso que seus pares com estatura normal. Os dados
de duas coortes longitudinais sugerem que o retardo do
crescimento na infancia predispée uma crianga a desenvol-
ver obesidade ou ficar acima do peso na segunda infancia

2255-5536/© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND


dx.doi.org/10.1016/j.jpedp.2014.04.003
http://www.jped.com.br
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.jpedp.2014.04.003&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpedp.2013.12.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2014.04.005
mailto:dhoffman@aesop.rutgers.edu
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

326

Hoffman DJ

ou na vida adulta.>® Contudo, alguns estudos constataram
que a baixa estatura nao esta relacionada a adiposidade
em um periodo posterior da vida.”® Apesar de esses estu-
dos parecerem contraditorios, € importante considerar
que as adaptacdes bioldgicas nem sempre se manifes-
tam sem algum estimulo ambiental, como o consumo de
aclcar refinado cada vez maior ou o balanco energético
positivo cronico, condicées mais comumente associadas a
‘‘transicao nutricional’’ que acompanha o desenvolvimento
econémico.’ As diferencas no nivel de desenvolvimento
socioecondémico que causam um ambiente ‘‘obesogénico’’
poderao limitar as adaptacdes fisiologicas e fazer com que
se manifestem como massa de gordura em excesso ou obe-
sidade. Mesmo assim, ainda existe a falta de um mecanismo
biologico para explicar a relacdo entre a baixa estatura e
doencas cronicas.

Um possivel mecanismo, conforme mencionado no tra-
balho de Alves et al.,”> é uma adaptacdo no metabolismo
lipidico. Em 2000, relatamos que as criancas com baixa esta-
tura das favelas de Sao Paulo, Brasil, metabolizavam lipidios
a uma taxa menor em comparacao a criancas com estatura
normal do mesmo ambiente socioeconémico, independen-
temente da alimentacao e de outros fatores de confusao.®
Um estudo semelhante realizado com homens do Hert-
fordshire Cohort, na Inglaterra, constatou que os homens
que sofreram restricao do crescimento intrauterino tinham
uma taxa menor de oxidacéo de lipidios em comparacao aos
homens nascidos com peso normal."" Por fim, um estudo
que combinou nutricao humana e antropologia foi reali-
zado com adultos buriatas, no sul da Sibéria, que sofriam
de desnutricao sazonal apds o colapso da Unido Soviética.'?
As crises repetidas de inseguranca alimentar e crescimento
fisico deficiente foram tao graves que a geracao nascida
nesse periodo se tornou mais baixa na vida adulta que seus
pais. Os estudos metabolicos dessa geracao constataram que
os adultos que eram significativamente mais baixos que seus
pares tinham uma taxa menor de oxidacao de lipidios, inde-
pendentemente da composicao corporal. Assim, com base
nesses trés estudos com humanos de areas geograficas e soci-
oecondmicas bem diferentes, uma observacao coerente é a
de que as pessoas que tiveram algum grau de retardo do
crescimento no Utero ou no desenvolvimento infantil apre-
sentam um perfil metabdlico que favorece a acumulacao de
gordura quando cometem excessos alimentares. De fato, as
criancas com baixa estatura e oxidacao da gordura preju-
dicada ganharam mais gordura central em um periodo de
acompanhamento de quatro anos, independentemente da
massa de gordura total e do estado puberal.’?

No que se refere a relacao entre o crescimento deficiente
e outros aspectos do metabolismo lipidico, os estudos epi-
demioldgicos relataram que os adultos que tiveram retardo
do crescimento intrauterino tém mais chances de apresentar
perfis lipidicos aterogénicos e sofrer de doenca cardiovascu-
lar que os adultos que se desenvolveram normalmente. '
Talvez o achado mais significativo de Alves et al.? tenha
sido o fato de que, apesar de se beneficiarem de um
programa de tratamento intensivo, as criancas estudadas
tinham experimentado melhoras em seus perfis lipidicos
apenas em alguns, ndo todos, os parametros analisados.
Também foi considerada, de forma astuta, uma hipotese de
que as concentracoes de tireoglobulina (TG) cada vez mai-
ores poderiam ser o resultado da expressao de lipoproteina

lipase (LPL). Essas observacdes garantem que a atencao
e os dados explicitos apresentados devem ser estudados
ainda mais para desenvolver uma analise mais abrangente
da natureza dos perfis lipidicos dos individuos, incluindo uma
comparagcao com um grupo de controle saudavel de criancas
e/ou incluindo medidas de fatores dietéticos que poderao
contribuir para concentracdes plasmaticas de lipidios. Flo-
rencio et al.'® constatou que mulheres baixas e obesas tém
concentracdes de colesterol total e lipoproteina de baixa
densidade (LDL) significativamente maiores em comparacao
a mulheres obesas com estatura normal. Recentemente,
relatamos que criancas de trés a quatro anos de idade
com estatura baixa, de uma coorte em um estudo sobre
educacao nutricional maternal, tinham concentracées de
colesterol total significativamente maiores em comparacao
a criancas com estatura normal. Esses resultados foram obti-
dos independentemente de sexo, escolaridade maternal,
IMC maternal, historico de amamentacao e circunferéncia
da cintura da crianca e persistiram mesmo quando o corte
para definicao de uma crianca com retardo do crescimento
foi diminuido para HAZ de -1,62."” Considerado como um
todo, um corpo de literatura cada vez maior atualmente
aponta a desnutricao infantil como uma doenca que podera
predispor um individuo a ndo ser saudavel ou mesmo ter
perfis lipidicos sanguineos aterogénicos. Considerando que
o periodo entre a concepcao e os dois anos de idade é
fundamental para o desenvolvimento e estabelecimento de
parametros para o metabolismo lipidico, uma relacéo entre
o baixo crescimento fetal e infantil e doencas cardiovascu-
lares é certamente plausivel.

Ha varios mecanismos, bioquimicos ou epigenéticos, que
poderao explicar a relacao entre o retardo do crescimento e
as adaptacdes no metabolismo lipidico. Especificamente, os
dados de estudos com animais sugerem que a desnutricao
durante o periodo gestacional cause alteracdes no meta-
bolismo lipidico e alteracdes estruturais no figado.'®2°
Cong et al. constataram que filhotes de ratos de maes em
dieta com restricao de proteinas tinham figados de peso
menor, em comparacao aos nascidos de maes com nutricao
adequada.' Talvez mais importante, os filhotes nascidos
de maes com deficiéncia de proteina tinham genes de 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR) que
se encontravam hipometilados, uma doenca que permite
a ativacao da transcricao do gene HMGCR, resultando em
uma superexpressao da proteina e sintese aprimorada do
colesterol basal. Um estudo extraordinario de Sohi et al.
observou que os filhotes de rato nascidos de maes em dieta
sem proteinas eram hipercolesterolémicos no nascimento
e durante o desenvolvimento infantil.”” As alteracées epi-
genéticas na mesma ninhada de filhotes incluiram maior
metilacdao das histonas no promotor do colesterol 7-a-
-hidroxilase, resultando em uma expressao inferior do gene,
permitindo menor diminuicao do colesterol e hipercoleste-
rolemia. Entretanto, ao mesmo tempo em que alguns dados
justificam claramente que a privacdo nutricional no Gtero
transmite alteragdes epigenéticas que causam perfis lipidi-
cos aterogénicos, o conjunto das pesquisas disponiveis ainda
€ ambiguo.

A pesquisa citada fornece evidéncia razoavel de que a
desnutricao infantil esta relacionada a elementos de um per-
fil lipidico *‘nao saudavel’’, porém é fundamental que sejam
desenvolvidos estudos futuros para explorar ainda mais os
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possiveis mecanismos por tras dessas relacdes, nos niveis
bioquimico e fisioldgico, com atencéao restrita ao projeto do
estudo e a analise dos dados. Existem varios modelos estatis-
ticos de facil uso para refinar nosso entendimento dos dados
coletados por meio de projetos complexos. Por exemplo, é
absolutamente imperativo que os possiveis fatores de con-
fusao sejam identificados e abordados na fase de projeto
(por meio de randomizacao) ou de analise (usando regressao
linear ou outras analises avancgadas). Além disso, os dados
longitudinais sdo especialmente dificeis de serem analisados
por meio de abordagens estatisticas padrao, ja que o niUmero
de participantes muda em momentos especificos e as prin-
cipais variaveis, como os niveis hormonais, podem mudar
de acordo com a idade das criangas. Portanto, € importante
limitar o potencial de resultados erroneos que poderao sur-
gir devido ao uso de técnicas estatisticas menos robustas
para analises longitudinais. Uma possivel técnica seria o uso
de analises ‘*ao longo da vida’’.?' Uma caracteristica impor-
tante das técnicas ‘‘ao longo da vida’’ é que as medidas de
diferentes variaveis em um periodo de tempo (por exem-
plo, peso ao nascer e composicao corporal), bem como as
medidas repetidas das mesmas variaveis (por exemplo, peso
corporal, perfis lipidicos ou estatura) sdao adequadamente
modeladas nas analises. Simplesmente, os fatores mais dis-
tantes do resultado (por exemplo, peso ao nascer) nao sao
tratados de maneira independente, mas como modificadores
dos fatores proximos ao resultado (por exemplo, composicao
corporal). A incorporacao da coleta de dados adicionais e
o0 uso de analises estatisticas avancadas garantirao que se
possa chegar a conclusdes solidas a partir desses tipos de
estudos.

As implicacées do trabalho apresentado sao vastas
e importantes, considerando que aproximadamente 171
milhdes de criangas no mundo tém baixa estatura.?? O fato
de a maioria das criancas com baixa estatura nao recuperar
a altura é secundario as observacdes de que a baixa estatura
seja um fator de risco para doencas metabdlicas crénicas em
um periodo posterior da vida. Essa realidade é complicada,
ja que os fatores econdémicos, sociais e nutricionais iniciais
que influenciam no crescimento de uma crianca (como dieta
inadequada, baixa escolaridade maternal, baixa renda ou
falta de saneamento) estao, por sua vez, positivamente rela-
cionados ao grau de crescimento deficiente (como falta de
cognicao, capacidade fisica reduzida e pobreza continua).
O ‘‘ciclo vicioso’’ da baixa estatura e pobreza normal-
mente é intergeracional’® e podera ser percebido como uma
“*farmadilha nutricional’’ da qual uma pessoa ou familia
nao consegue escapar sem grandes mudancas estruturais,
que incluem melhor saneamento, oportunidades educaci-
onais reais e ampla assisténcia médica, ou, basicamente,
os direitos humanos fundamentais. Se os direitos humanos
nao sao fortes motivadores suficientes, entao a produtivi-
dade econdmica deve ser considerada como o segmento de
uma sociedade com grande risco de baixa estatura e tam-
bém o segmento que atendera aos setores industriais e de
servicos cada vez maiores de muitos paises.?* Assim, para
economias transitorias, ter uma populacao de adultos com
risco de doencas caras e cronicas é uma questao economica
e de salde.

Em conclusao, os cientistas que estudam DOHAD ainda
estao longe de qualquer consenso real quanto aos mecanis-
mos precisos que explicam a relacao entre o crescimento

deficiente e as doencas crénicas. Alves et al.? apresentam
dados importantes que avancam no campo ao explorarem as
alteracoes nos perfis lipidicos de criancas com baixa estatura
apos o tratamento da desnutricdo. Ademais, esses dados
complementam os estudos existentes ao expandirem a pos-
sivel esfera em que o crescimento deficiente podera alterar
os processos metabdlicos normais que aumentam o risco
de doencas cronicas em um periodo posterior da vida. Por
fim, ao mesmo tempo em que as implicacdes cientificas e
sociais do trabalho sdao importantes, € igualmente impor-
tante reconhecer a validacao do programa de tratamento
desenvolvido e implementado pelos centros de recuperacao
e educacao nutricional, onde criancas desnutridas estao se
recuperando e possivelmente escapando do ‘‘ciclo vicioso’’
de crescimento deficiente e pobreza.

Conflitos de interesse

O autor publicou manuscritos anteriormente e é um cola-
borador ativo, juntamente com um dos coautores deste
trabalho, porém o trabalho de Alves et al.? é independente
de suas colaboracoes anteriores ou atuais.
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