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“Em ciéncia, o importante é mudar as ideias a medida que a ciéncia progride”

Resumo

Nas décadas de 80-90 demonstrou-se que a ocorréncia de deter-
minados eventos numa fase precoce da vida (fetal, neonatal, infancia
e adolescéncia) poderd ter repercussao no adulto, originando situagdes
de diversa patologia. Dai o conceito de influéncia programada
traduzindo os efeitos dos referidos eventos a longo prazo na estrutu-
ra e fungdo de determinados orgdos, incidindo em perfodos sensiveis
ou criticos do desenvolvimento e interagindo com factores genéti-
cos. Neste artigo s@o passadas em revista diversas situagdes do feto,
recém-nascido, crianga e adolescente condicionando problemas no
adulto tais como a coronariopatia, o acidente vascular cerebral, a dia-
betes, a dislipidémia, a obesidade, a hipertensao, a doenga neoplasi-
ca, a doenga respiratoria, etc.

Foi também abordado o actual panorama do perfil nutricional nos
paises em desenvolvimento com repercussdes diferentes das verifi-
cadas décadas antes.

Por fim aponta-se a necessidade de investigagdo na drea da
nutri¢io pré-natal nomeadamente de definigdo de critérios rigorosos
de restri¢fio de crescimento intrauterino e de métodos néo invasivos
de avaliag@io evolutiva da composigdo corporal.

Palavras-chave: Doengas no periodo perinatal/recém-nascido;
influéncia programada; risco cardiovascular; risco nutricional;

seguimento; doengas do adulto

Summary

The Impact of Fetus, Child and Adolescent Pathologic
States Upon Health Throughout Adult Life

In the late 1980s and early 1990s, it was suggested that particu-
lar periods in pregnancy and infancy (critical or sensitive periods)
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(Claude Bernard, 1877)

might have specific importance for the later development of particu-
lar diseases. This is the basis of “programming” meaning that an
early stimulus or insult, operating at those periods results in a long
term change in the structure or function of the organism. The mal-
-adaptative responses may increase the risk of pathologic states
(v.g. insulin resistance, hypertension,obesity, cardiovascular disease,
stroke, etc.), taking into account that the growth and development
of individual children is dependent upon two key factors: genetics
and their environment.

This review provides updated information regarding the impact
of fetal and/or neonatal, childhood, and adolescence pathologic
states upon health throughout adult life, emphasizing the link
between nutrition and cardiovascular risk.

In summary, according to recent research, it was pointed to the
importance of intergenerational influences on chronic disease and
the need to fully characterize the nutritional exposures rather than
relying on poor proxies such as body weight. At last, future research
should include prospective measurements of maternal nutrition du-
ring pregnancy, more refined indicators of fetal growth restriction,
and careful consideration of body composition.

Key-Words: Perinatal/neonatal diseases; programming; cardio-
vascular risk; nutritional risk; follow-up; adult diseases

Introducao

O ser humano, desde a concepgao até ao termo da ado-
lescéncia, cresce e desenvolve-se modelado pela inter-
acgdo de factores genéticos e ambientais. Muitas vezes,
estes ultimos constituem verdadeiras agressoes (fisicas,
quimicas, estresse, nutricionais, hipéxicas, etc.), sendo a
resisténcia do concepto a tais eventos, (que podem incidir
na fase pré-natal e/ou na fase pds-natal do desenvolvimen-
to) condicionada, quer pelo patriménio genético, quer
pelas condi¢gdes do ambiente nas suas diversas vertentes
(ambiente intra-uterino ou micro-ambiente, ambiente consti-
tuido pelo organismo materno ou matro-ambiente e ambi-
ente extrauterino). O resultado final, cuja expressao clini-
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ca se poderd verificar apenas na idade adulta, depende do
tipo de agente agressor, da intensidade da sua ac¢do e do
momento em que actua."?

O objectivo deste trabalho de revisdo € analisar de
modo sucinto alguns problemas clinicos que t€m expressao
na idade adulta na perspectiva da sua relacio com eventos
surgidos no periodo pré-natal e na idade pediatrica.

A Magnitude do Problema

A relagdo entre certas doengas do feto e crianga e
doengas do adulto constitui um tépico de grande actuali-
dade, o que é fundamentado em numerosos estudos epi-
demiolégicos na sequéncia de miiltiplas investigagdes,
cabendo destacar o pioneirismo do grupo de Barker no
Reino Unido.®*

A realizagio dum congresso mundial reunindo espe-
cialistas de diversas dreas, pediatras e nao pediatras, sobre
“doencas do adulto com origem no feto” em 2001 em
Bombaim, fndia, traduz, em certa medida, a magnitude
dum problema em satde piblica que foi identificado.

Nesse mesmo congresso, tendo sido dada énfase ao
papel do pediatra e do perinatologista num conjunto de
intervengdes para inverter tendéncias de incremento de
certo tipo de morbilidade, um dos tdpicos discutido foi o
panorama da saide na India em que a coronariopatia e a
diabetes mellitus de tipo 2 alcancaram proporgdes
epidémicas, em associacdo a uma das mais elevadas
prevaléncias de baixo peso de nascimento em todo o
mundo — cerca de 30%. Debateu-se igualmente a associa¢@o
entre obesidade, urbanismo e doengas cardiovasculares,
estas Ultimas a principal causa de mortalidade em todo o
mundo (6,3 milhdes de Gbitos, correspondendo mais de
metade desta fatia aos paises em desenvolvimento).®”

Conceito de Influéncia Programada

Para compreendermos o papel de certos eventos
durante a gravidez no desenvolvimento de doengas no
adulto, serd importante reter a nogao de “influéncia pro-
gramada” (com o significado de “efeitos que deixam
marca ou registo” — “programming” na lingua inglesa) a
qual esté ligada ao fendmeno de adaptagao e tem as suas
raizes na biologia. Com efeito, tal como se comprovou em
certas espécies animais , a ocorréncia de determinados esti-
mulos ou insultos relacionados com o ambiente, actuando
numa fase precoce do desenvolvimento humano (na vida
fetal ou na infancia) tem efeitos varidveis a longo prazo na
estrutura ou na fun¢@o de determinados orgdos se os mes-
mos tiverem lugar nos chamados periodos sensiveis ou
criticos. Por conseguinte, se 0 mesmo insulto se verificar
fora de tal periodo critico , ndo surgird o efeito.*'?

A investigag@o experimental fomece-nos alguns exemplos.

Na érea da nutri¢éo, o grupo de Snoek verificou, como
resultado do suprimento proteico insuficiente em fetos de
animais, reduc¢@o do nimero das células pancredticas e da
secrecdo de insulina."”

No ambito da endocrinologia, cabe referir um modelo
experimental interessante estudado em ratos por
Angelbeck e colaboradores: demonstrou-se que a testos-
terona segregada pelos testiculos fetais em determinados
periodos criticos influencia de modo programado (ou “pro-
grama”) o cérebro para um comportamento sexual de tipo
masculino; se uma tnica dose de testosterona for dada no
mesmo periodo critico a um feto do sexo feminino, induz-
-se na rata um comportamento sexual mantido de tipo
masculino."

A influéncia enddcrina processa-se essencialmente
através do eixo hipotdlamo-hipéfiso-suprarrenal
(EHHSR). Este tem um processo de maturagio tardia na
gravidez, o que se reflecte por elevadas concentragoes de
ACTH e de esteréides suprarrenais no feto. A activagdo
precoce do EHHSR pode ocorrer como resposta a diversos
insultos intra-uterinos susceptiveis de promover maturagao
precoce de orgdos e de induzir o parto. A actividade
aumentada do EHHSR no feto pode ter uma importancia
crucial, nao somente no que respeita ao determinismo da
idade gestacional, mas igualmente na influéncia sobre o
préprio desenvolvimento pds-natal do EHHSR e do pén-
creas.

De acordo com este dado, demonstrou-se que a
exposi¢do a doses elevadas de corticéides no perfodo pré-
-natal poderéd influenciar o aparecimento de patologia
diversa, nomeadamente de tipo metabdlico, neu-
roenddcrino e comportamental na idade adulta. Em
relagio com este tépico, vale a pena citar a experimen-
tagdo animal realizada pelo grupo de Meaney com impli-
cagdes importantes na prética clfnica: o tipo de cuidados
ministrados  gravida e o grau de estresse exercido sobre
a mesma poderdo influenciar o desenvolvimento de tipo
neurocomportamental e enddcrino ao estresse, nos filhos.
Admite-se que os mecanismos que estdo na base destes
efeitos digam respeito a modificagio da expressdo de
genes mediadores da reactividade ao estresse.“”

Um exemplo de influéncia programada pds-natal
através de estimulo farmacoldgico pode ser dado com o
fenobarbital: uma tnica dose de fenobarbital dada a um
rato recém-nascido pode induzir alteragdo permanente
duma enzima-chave, a mono-oxigenase dependente do
citocrémio P450.%1%Y

E importante referir que, sob o ponto de vista teleoldgi-
co, a capacidade de resposta do organismo a determinado
insulto corresponde, na maior parte das vezes, a um
mecanismo de adaptagdo no sentido de manutengdo do
equilibrio biolégico. No entanto, determinados insultos ou
factores ambientais poderdo originar efeitos adversos no
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organismo, nao sendo, nesta circunstincia, considerados
adaptativos.®31519

O Feto e Doencas do Adulto
1. Doenca cardiovascular e doenca metabdlica

O peso do feto e a sua relagdo com a idade gestacional
constituem parametros simples da avaliacdo da crianca ao
nascer na perspectiva de detec¢do de determinados fac-
tores de risco associados, designadamente a baixo peso
(BP) (inferior a 2500 gramas), a prematuridade (idade
gestacional inferior a 37 semanas completas), a restri¢@ao
de crescimento intra-uterino (RCIU) (peso inferior ao cor-
respondente ao percentil 10 nas curvas de Lubchenco, para
qualquer idade gestacional), ou a macrossomia (peso supe-
rior a 4000 gramas). Na prética clinica corrente, o objecti-
vo de tal avaliagio no periodo neonatal precoce € antecipar
uma actuagao precoce para evitar complicacgdes a curto e
médio prazo."™®

Em consonancia com os tépicos a abordar neste tra-
balho, para além dos problemas cléssicos que poderdo sur-
gir, quer no periodo neonatal, quer na idade pedidtrica em
geral, haverd, com efeito, que admitir também a probabili-
dade de ocorréncia de determinados problemas que, tendo
as suas origens no feto, somente serdo identificados mais
tarde, em geral na idade adulta, mesmo na auséncia de
complicagdes habitualmente detectadas em idade pedidtri-
ca.**'*" Este tipo de problemas nio € equacionado classi-
camente, quer pelo neonatologista, quer pelo pediatra geral.

De acordo com dados epidemiolégicos, considerando
o computo geral de recém-nascidos (RN) de BP em todo o
mundo,a propor¢do daqueles com RCIU entre os RNBP é
muito maior nos paises em desenvolvimento (cerca de
75%) em comparag@o com 0 que ocorre nos paises desen-
volvidos (cerca de 25%).%**"

A nutri¢ao do feto e, por consequéncia, o respectivo
peso, depende do suprimento em nutrientes através da cir-
culagdo materno-placentar-fetal, por sua vez em relagdo
com a nutricdo materna e o metabolismo e fung¢do pla-
centares. A regulacdo da transferéncia de nutrientes para o
feto depende ndo sé do préprio suprimento, mas também
da insulina fetal e do factor de crescimento designado por
IGF-I (sigla de “insulin-like growth factor I"").®?

Barker, baseado em estudos anteriores, descreveu trés
padrdes de hipocrescimento fetal correspondentes a outros
tantos mecanismos de subnutri¢do actuando em diferentes
fases do crescimento fetal com implicagdes futuras em ter-
mos de manifestacdo de problemas clinicos na idade adulta:

a) a sub-nutri¢@o na fase precoce da gravidez ( periodo
de hiperplasia entre as 4-20 semanas caracterizado por
mitose activa e aumento do contetido de DNA) que origi-
na baixo peso de nascimento com uma relagio harménica,

simétrica ou bem proporcionada entre peso, comprimento
e perimetro ceféilico. Este fenotipo corresponde a forma de
restri¢cio de crescimento intra-uterino inicialmente descrita
por Clifford como “crénica” e afectando os tecidos moles,
o esqueleto e o cranio.*

A este perfil somatométrico associou-se deficiente
incremento ponderal no primeiro ano de vida, e risco ele-
vado de subsequente desenvolvimento de hipertensdo arte-
rial e de acidente vascular cerebral na idade adulta;

b) a sub-nutri¢io a meio da gravidez, entre as 20-28
semanas, (periodo caracterizado por hiperplasia e
hipertrofia) condicionando baixo peso de nascimento com
um baixo indice ponderal (relagido peso em gramas x 100/
comprimento em centimetros elevado ao cubo), inferior a
2,32, com placenta de tamanho normal e peso adequado ao
1 ano de idade.

Neste grupo verificou-se risco ulterior, na idade adul-
ta, de hipertensao arterial, de coronariopatia e de diabetes
ndo insulino-dependente;

¢) a sub-nutrigao no final da gravidez, ap6s as 28 semanas;
¢ a fase da hipertrofia em que, em condi¢des normais se
acumula tecido adiposo e ocorre aumento das dimensdes
celulares.

A forma clinica resultante € designada por RCIU
assimétrica ou desarménica (sub-aguda na nomenclatura
de Clifford) ® com crescimento relativamente mantido da
cabega, tronco e esqueleto, mas hipotrofia das massas mus-
culares e do tecido celular subcutineo. A este fenotipo
associou-se o risco, na vida adulta, de hipertensao, de dis-
lipidémias sobretudo hipercolesterolémia a custa das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), doenga corondria
e acidente vascular cerebral 6222

Este modelo proposto por Barker foi questionado por
outros investigadores concluindo que: no sexo masculino
foi o peso ao 1 ano e ndo o baixo peso ao nascer que se
associou a coronariopatia; no sexo feminino, pelo con-
tririo, verificou-se associag@o entre o baixo peso ao nascer
e coronariopatia, intolerancia a glucose e colesterol-LDL
elevado, mas nao com outros factores como hipertensao
arterial e hiperfibrinogenémia.**"

A evidéncia da associagdo entre baixo peso de nasci-
mento (com ou sem RCIU) e determinados problemas
metabdlicos (essencialmente diabetes de tipo 2 e obesidade
de tipo central) e/ou coronariopatia na idade adulta,
levaram a criag@o do conceito de fenotipo da “poupanca”
ou da “frugalidade” cuja fisiopatologia dever4 ser entendi-
da de modo dindmico e numa perspectiva teleoldgica: as
alteragdes neuro-endécrino-metabdlicas (mediadas através
de alteracdes do eixo hipotdlamo-hipofisdrio, e surgidas
como resposta de adaptag@o a sub-nutri¢do fetal), mantém-
-se na vida extra-uterina influenciando ulteriormente a
secre¢do de insulina e promovendo alteragdes morfo-fun-
cionais ao nivel da parede vascular. As referidas alteracoes
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sdo consideradas benéficas se a escassez nutricional se
mantiver apds o nascimento. No entanto, se na vida extra-
-uterina a alimentagdo for abundante, as referidas alte-
ragdes endécrino-metabdlicas podem predispor a obesi-
dade ou a peso excessivo e a anomalias da tolerancia a glu-
cose. Esta associag@o constitui, na actualidade um proble-
ma importante de satde piblica na India, onde tém sido
realizados numerosos estudos.®7*®

Relacionando ainda o peso de nascimento com proble-
mas na idade adulta, cabe referir a associac@o entre baixo
peso de nascimento e hipocrescimento no primeiro ano de
vida com osteoporose e diminuicdo da massa ssea no
adulto e risco de fractura do colo do fémur na idade
avangada. Com efeito, de acordo com o grupo de
Yarbrough, foi estabelecida uma correlagdo entre baixo
peso de nascimento no sexo feminino e contetido mineral
Gsseo e densidade mineral éssea deficitdrios 70 anos mais
tarde.(ﬁ‘l‘).ﬂ)

2. Relacgdo feto/placenta e hipertensio arterial

Barker e colaboradores verificaram maior
prevaléncia de hipertensdo arterial em adultos com
antecedentes perinatais de RCIU e/ou BP e discordén-
cia com o tama-nho e peso da placenta (placenta de
grandes dimensoes).?>'®

Por outro lado, estudos experimentais demonstraram
que, como resultado da hipéxia fetal, ha redistribuigdo
de sangue favorecendo a perfusao do encéfalo. Nas situagoes
com placenta de maiores dimensdes verificou-se
diminuicao da relagdo comprimento/perimetro cefélico,
podendo explicar-se tal despropor¢do por um desvio de
sangue do tronco para o encéfalo. A discordancia entre
o peso fetal (deficiente ou baixo) e o tamanho (grande)
da placenta pode conduzir a fenémeno de adaptag@o cir-
culatéria no feto, com alteragdo estrutural progressiva
das grandes artérias na crianga, traduzida por alteragoes
nas escleroproteinas com repercussdao na distensibili-
dade e consequente hipertens@o arterial na idade adulta.®*'*¥

3. Diabetes mellitus gestacional e doenca metabélica

O peso elevado de nascimento, relacionado com diver-
sos factores etiopatogénicos incluindo a diabetes mellitus
gestacional (DMG), comporta risco elevado de peso exces-
sivo na adolescéncia e idade adulta. De acordo com os
estudos do grupo de Gillman ® a DMG reflecte um ambi-
ente fetal alterado em termos de relagdo metabolismo da
glucose materno-fetal. Reportando-nos ao conceito de
influéncia programada, a DMG actuaria como um factor
predisponente em relagdao a determinados insultos que
poderdo conduzir a obesidade e ndo como factor causal
directo."**

4. Nutri¢ido materna, feto e doenca metabélica

Os efeitos da nutricdo materna na gravidez sobre o feto
a longo prazo constituem matéria de controvérsia dada a
grande variabilidade de resultados traduzindo heterogenei-
dade das populagdes estudadas e diversidade das
metodologias aplicadas.®™”

Estudos epidemioldgicos em populagdes humanas
demonstraram que a composi¢do corporal da grdvida
influencia o desenvolvimento fetal com implicacGes
futuras em termos de risco de doencas cardiovasculares no
produto de concepgdo na idade adulta. Mdes magras ten-
dem a ter filhos magros com tendéncia para ulterior insuli-
no-resisténcia; e maes obesas ou com peso excessivo ten-
dem a ter filhos gordos/pesados que poderdo ter insulino
deficiéncia.®”

Demonstrou-se também que o regime alimentar
durante a gravidez pode ter efeitos permanentes, influ-
enciando de modo programado o metabolismo do feto,
nomeadamente em termos de sensibilidade a insulina.
Cabe citar, a propdsito, um interessante trabalho rea-
lizado numa zona rural da India em que se verificou
relagao directamente proporcional entre peso ao nascer
e teor de suprimento em lipidos, legumes verdes e em
frutos.®

5. Doenca neoplasica

Diversos estudos prospectivos observacionais tém
demonstrado uma associag@o positiva entre peso de nasci-
mento elevado e risco subsequente de diversos tipos de
neoplasias na idade adulta.®'*»

Cancro da mama

Em 1990, Trichopoulos admitiu a hipétese de o cancro
da mama poder ter a sua origem “in utero”.®” Num estudo
realizado no Reino Unido e na Suécia, envolvendo 5358
mulheres, verificou-se uma associag@o a risco de cancro da
mama antes dos 50 anos 3,5 vezes superior nos casos de
antecedentes de macrosomia ao nascer (peso igual ou
superior a 4000 gramas), em relacao aos casos com idénti-
ca idade gestacional, mas peso de nascimento inferior a
3000 gramas).

De acordo com diversas investigacdes demonstrou-se
o papel da elevada concentragio de estrogénios
endégenos nas mulheres com cancro da mama em
idades pds-menopausa. Nos casos de associag@o
macrossomia e ulterior cancro da mama em idade pré-
-menopéusica, demonstrou-se que havia elevadas concen-
tragdes de IGF-I (insulin-like growth factor) comprovada
nos casos que evoluiram para cancro da mama pré-
-menopdusica.®”
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Cancro colo-rectal

Relativamente a este tipo de cancro encontrou-se uma
incidéncia maior nos casos associados a antecedentes de
macrosomia fetal. Embora a base etiopatogénica nao este-
jaainda perfeitamente esclarecida, admite-se que a sequén-
cia de eventos biolégicos associados: macrosomia—»hiper-
glicémia—hiperinsulinémia, tenham papel importante na
carcinogénese colo-rectal. Com efeito, a IGF-I e as suas
proteinas de ligagdo tém papel importante no crescimento
fetal, podendo a insulina ter papel importante na car-
cinogénese através da interferéncia nos niveis de IGF-I cir-
culante. 6"

6. Doenca respiratéria

Na investigagdo de Barker, estudando a fun¢do pul-
monar de 825 homens nascidos entre 1911 e 1930, con-
cluiu-se que o volume expiratério forcado em 1 segundo
(FEV 1) era tanto maior quanto menor tinha sido o peso de
nascimento. Este achado, interpretado como resultado dos
efeitos a longo prazo do ambiente pré-natal adverso
durante um periodo critico de rapido desenvolvimento pul-
monar in Utero, estd de acordo com os resultados de estu-
dos experimentais em ratos. Verificou-se, com efeito, que
o estado de ma-nutri¢do provocado em periodo anterior ao
parto ou no final da gravidez, reduz permanentemente as
dimensdes pulmonares e o contetido de DNA pulmonar. ¢

Mais recentemente diversos estudos tém avaliado se o
peso de nascimento influencia o aparecimento de manifes-
tagoes de asma em idade pedidtrica e no adulto. Sin e
colaboradores no Canada ®® demonstraram que o peso de
nascimento elevado, sobretudo a partir de 4,5 kg, se asso-
ciou a maior risco de asma na adolescéncia e no adulto. O
mecanismo etiopatogénico desta associac@io parece ser
multifactorial relacionando-se com a maior tendéncia para
obesidade infantil, juvenil e na idade adulta em individuos
com antecedentes de macrossomia ao nascer.

Com efeito, a adiposidade interfere adversamente na
fungdo pulmonar, nomeadamente no que respeita ao débito
expiratorio, ao calibre das vias aéreas e a fun¢do dos mus-
culos respiratérios.®”

Demonstrou-se também que os adipocitos t€m um
papel regulador na produgdo de virias citocinas pré-infla-
matdrias (leptina, interleucina 6, factor de necrose tumoral
alfa); tais citocinas comparticipam, por isso, a inflamag@o
das vias aéreas e a activagdo dos mastocitos levando ao
broncospasmo.®#!+

Aparentemente os resultados do estudo do grupo de
Sin @ estdo em desacordo com os de Barker, anteriormente
mencionados ® em que se associou maior incidéncia de
asma no adulto e adolescéncia ao baixo peso de nascimen-
to. De facto, a populagio de RN de BP estudada por Barker
inclufa casos de RN pré-termo. Em estudos mais recentes,

a associagdo BP de nascimento — maior incidéncia de asma
no adolescente e adulto, demonstrou-se apenas nos casos
com antecedentes de BP de nascimento acompanhados de
prematuridade e n@o nos ex-RN de BP nio pré-termo.***”

A crianca, o Adolescente e Doencas do Adulto
1. Aleitamento materno e perfil lipidico

Estudos de hd duas décadas demonstraram que o tipo
de leite utilizado nos primeiros dois anos de vida e a idade
do desmame podem ter influéncia permanente no perfil
lipoproteico sérico ( com especial realce para o teor do
colesterol-LDL) com repercussdes futuras em termos de
risco de morte por coronariopatia no adulto.“**

O grupo de Barker avaliou adultos que pertenceram a
uma época em que era habitual o aleitamento materno
exclusivo mais prolongado e o prolongamento deste para
além de 1 ano de idade. Comprovou que o aleitamento
materno prolongado para além de 1 ano conduziu na idade
adulta a elevadas concentragdes de colesterol-LDL e a
maiores taxas de mortalidade por doenga isquémica do
miocdrdio independentemente dos valores doutros
parametros lipoproteicos, e que o efeito era semelhante ao
que se obtinha com leite industrial dado exclusivamente
durante o primeiro ano de vida. Pelo contrario, os valores
de colesterol-LDL eram mais baixos nos casos de aleita-
mento materno exclusivo apenas até ao 1 ano de vida.”’

Face a estes resultados, podera argumentar-se que o
regime alimentar realizado durante o periodo pés-des-
mame e na idade adulta tenha influenciado o perfil lipopro-
teico no adulto. No entanto, Barker demonstrou que todos
os grupos estudados evolutivamente com regimes ali-
mentares diferentes até a idade do desmame, eram
homogéneos sob o ponto de vista de classe social, de
regimes alimentares pés desmame, assim como de factores
de risco cardiovascular, incluindo o indice de massa cor-
poral e a concentrag@o do factor VIL®

O mecanismo desta evidéncia ndo estd completamente
esclarecido, mas poderd eventualmente extrapolar-se com
base na andlise doutros parametros. Com efeito, demonstrou-
-se que a pressdo sanguinea, os valores de fibrinogénio, de
factor VII, de glucose sdo parcialmente determinados ou
programados durante determinados periodos criticos da
vida fetal e da primeira infancia. Embora existam dados
incompletos que exigem ulterior investigagdo, cabe referir
que: o perfodo critico pode diferir para cada varidvel e
pode estar associado a periodos de crescimento rdpido dos
vasos sanguineos, do figado e do pancreas exdcrino; e que
a regulagdo das concentragoes dos lipidos e das lipoprotei-
nas no soro envolve vdrios tecidos, com especial destaque
para o figado e o intestino.

A este propdsito, estudos experimentais em diversas
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espécies animais demonstraram que a manipulagdo de
dietas no recém-nascido e em animais recém-desmamados
pode produzir aumentos a longo prazo das concentragoes
de lipidos, lipoproteinas e apolipoproteinas, e assim com
alteragbes da actividade da redutase da HMGCoA
(hidroxi-metil-glutaril coenzima A) (sintese do colesterol)
e da 7-alfa-hidroxilase (sintese dos écidos biliares).“™*

Outro mecanismo implicado poderi estar relacionado
com o facto de o leite materno conter diversas hormonas
(tiroideias e ester6ides) e factores de crescimento os quais
podem influenciar o metabolismo dos lipidos. Embora o
efeito destas hormonas maternas sobre o lactente seja
desconhecido, estudos experimentais em babuinos
demonstraram diferentes niveis de tri-iodo-tironina e de
cortisol conforme alimentados com leite materno ou com
leite industrial. Reportando-nos aos estudos de Barker, os
lactentes alimentados com leite materno para além da
idade de 1 ano, continuaram, por isso, a ser submetidos
por mais tempo ao efeito das hormonas maternas e doutros
componentes.®*

2. Alimentaciio com leite materno, leite industrial e
hipertensio arterial

A etiopatogénese da hipertensdo arterial no adulto € de
tipo multifactorial englobando um componente importante
que diz respeito aos hébitos alimentares em relagao com o
consumo elevado de sédio, e baixo de célcio e potdssio.®*"

Num estudo realizado pelo grupo de Singhal incidindo
sobre 926 criangas com antecedentes de prematuridade e
com regimes diferentes de alimentagio ldctea no primeiro
més de vida (comparando férmula de pré-termo com for-
mula para RN de termo, e férmula para pré-termo com
leite humano de mistura de diversas dadoras) seguidas até
aos 16 anos de idade, verificou-se associag¢do de valores
mais baixos de pressio arterial nos individuos alimentados
com leite humano. Na andlise estatistica dos resultados
foram ponderados diversos factores de confundimento, tais
como o teor em sédio dos diversos leites. Tal efeito foi
atribuido ndo sé ao possivel papel de hormonas e de substan-
cias tréficas que fazem parte da composi¢io do leite
humano, mas sobretudo aos dcidos gordos poli-insaturados
de cadeia longa (LC-PUFA) do leite humano.*”

Sio hoje atribuidas diversas acg¢des aos LCPUFA,
cujas reservas sdo deficitdrias no RN pré-termo.®**¥ Tais
4cidos gordos sdo preferencialmente incorporados nas
membranas das células neurais o que influencia o desen-
volvimento visual e cognitivo. Os mesmos LCPUFAs tam-
bém sdo incorporados nas membranas doutras células
como as dos endotélios vasculares o que poderé explicar o
seu efeito na distensibilidade da parede das artérias.***”
Efectivamente, foi demonstrado que em adultos hiperten-
sos o regime alimentar suplementado com n-3 LCPUFA €

susceptivel de reduzir os valores tensionais em compara-
¢do com os que ndo sdo suplementados.“**"

Tendo como base a no¢io de que as criangas alimen-
tadas com leite materno tém valores mais baixos de
pressdo arterial que as alimentadas com leites industriais
(ndo suplementados com LCPUFAs) verificou-se que da
suplementagio com tais dcidos gordos n-3 LCPUFA resul-
tam valores mais baixos de pressdo arterial na inféncia, 0
que tem implicagdes na pratica clinica tendo em conta a
tendéncia para os referidos valores se manterem até a idade
adulta. Desconhece-se até ao momento se tal influéncia

dependerd do tempo que durou o tipo de alimentagdo.
(50.52,57)

3. Dislipoproteinémias em idade pediitrica e
doencas cardiovasculares

Constituindo as doengas cardiovasculares um proble-
ma de sadde publica em todos os paises, nomeadamente
nos industrializados, e tendo em consideragdo que os fac-
tores de risco, ocorrendo muitas vezes associados em “conste-
lagdes”, estando ja presentes em idade pedidtrica, sdo predi-
tivos de risco cardiovascular no adulto, justifica-se a sua
identificacdo precoce na perspectiva de medidas especifi-
cas de intervengdo sobre os factores relacionados com o
ambiente."***

A aterosclerose é um processo progressivo que comega
na infincia, (podem ser identificadas estrias gordas na
aorta pelos 3 anos de idade) existindo uma relag@o entre o
desenvolvimento daquela e a verificagdo de dislipopro-
teinémia. Por outro lado, o perfil lipoproteico anémalo
detectado em idade pedidtrica tende a manter-se na idade
adulta, perfodo em que surgird sintomatologia dependente
do territério mais afectado, com especial realce para a
coronariopatia a qual tem uma elevada prevaléncia.

De acentuar que as lesdes arteriais poderdo ser jd
detectadas no feto tendo importancia na patogénese a dis-
lipoproteinémia materna mantida durante a gravidez.”

Entre diversos estudos de correspondéncia de perfil
lipoproteico idade pedidtrica—adulto, valerd a pena citar o
Fels Longitudinal Study em que se demonstrou que o per-
fil aos 9-11 anos era preditivo do perfil aos 19-21 anos,
nomeadamente em relagdo ao parametro colesterol total e
colesterol-LDL.®” De acordo com a nossa experiéncia,
numa amostra de 50 criangas entre 4-5 anos, encontrimos
um coeficiente de correspondéncia de 0.8 relativamente
aos marcadores colesterol total, colesterol-LDL, Apo A,
Apo B e Lp(a) num intervalo de tempo de 8-9 anos.®

4. Hipertensao arterial

Em idade pedidtrica predomina a hipertensao arterial
secunddria a patologia diversa ( sobretudo relacionada com
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doenca renal, coarctag@o da aorta, causas enddcrinas ) em
relagdo a chamada hipertensio essencial, rara."”* Admite-
-se hoje que a hipertensao essencial tem a sua origem na
infincia sendo a sua patogénese relacionada com factores
hereditdrios, estresse, suprimento em sal e obesidade.”

Gillman procedeu ao estudo evolutivo seriado de uma
populac@o de individuos entre os 8 anos e os 26 anos de
idade, tendo encontrado um coeficiente de correlagao com
referéncia aqueles limites de idades, de 0.55 para a pressio
sistolica e de 0.44 para a pressao diastélica.®”

5. Infecc¢des respiratérias na infincia e bronquite
cronica no adulto

Em diversos estudos incidindo sobre criangas hospita-
lizadas por infecg¢des das vias respiratdrias inferiores (peu-
monias e bronquiolites por virus sincicial respiratério-
-VRS) verificou-se na idade adulta uma proporgao signi-
ficativa de hiper-reactividade bronquica e de anomalias da
funcdo respiratéria em relaco aos casos-controlo.**

Tal tipo de evolugdo atribui-se ao papel da infeccao do
tracto respiratdrio (com especial relevancia para a infecgao
a VRS que pode originar alteragdes ultra-estruturais),
sobretudo se houver antecedentes de atopia.*”

6. Doencas da nutricao

6.1 Md nutrigao energético-proteica (MNEP) e o ciclo
de geracoes

Nos paises em desenvolvimento, as adolescentes com
MNEP em idade reprodutiva (em relacao a adolescentes
sem MNEP) t€m um risco cerca de 5 vezes superior de
mortalidade por complicagdes relacionadas quer com a
gravidez, quer com o préprio parto. Tratando-se de par-
turientes com baixo peso (inferior a 45 kg) e com baixa
estatura (inferior a 145 cm), criam-se condi¢bes para
desproporgio feto-pélvica. Como consequéncia do défice
de progressao ponderal, de infec¢ao associada e de anemia
durante a gravidez, surge um quadro de RCIU e/ou BP de
nascimento. Relativamente ao BP e & RCIU ji foram abor-
dados tGpicos que relacionam esta situag@o com outros proble-
mas manifestados no adulto.®’

6.2 Caréncias nutricionais especificas de expressao
tardia

O suprimento inadequado de determinados nutrientes a
crianga pode originar mais que uma doenga por mecanismos
diversos. Tais doencas, associadas a caréncias especificas
manifestam-se classicamente em idade pedidtrica, ou seja,
apds um periodo curto de laténcia uma vez verificada a situ-
acdo bioldgica de caréncia, nio sendo de excluir predis-
posicdo genética. Sdo exemplos as seguintes associagoes,
algumas das quais tém elevada prevaléncia nos paises em

desenvolvimento: tiamina-béri-béri, niacina-pelagra, vita-
mina D-raquitismo, iodo-bdcio, vitamina C-escorbuto, vita-
mina A-xeroftalmia e ceratomaldcea, dcido félico e ou/vita-
mina Bl2-anemia megaloblastica, fluor-carie dentdria,
ferro-anemia ferripriva. ss

Embora cada micronutriente tenha um papel-chave no
metabolismo de diversos tecidos, a manifestacao que diz
respeito a doencga considerada cldssica ou “index”, traduz a
maior vulnerabilidade de determinado tecido."”"

Em confronto com o conceito de doengas de caréncia
nutricional manifestando-se apés um periodo de laténcia
curto, cabe referir um conjunto doutros problemas igual-
mente de tipo carencial, mas de manifestacio apés um
periodo de laténcia longo mais prolongado.” S@o citados
trés exemplos:

— a) Cdlcio: foi descrito um mecanismo associando a
caréncia em cdlcio a uma elevagio “paradoxal” de calcio
ionizado intracelular e a uma diminui¢ao da capacidade de
ligacdo acidos gordos — dacidos biliares; este achado
bioldgico € relacionado com cancro do célon na idade
adulta.

—b) Vitamina D: Um dos efeitos do calcitriol — para o
qual existem receptores em muitos tecidos — € induzir a
diferenciacao e regular a proliferacdo celulares. O seu
défice tecidular (que podera coincidir com valores séricos
normais) poderd ter, por isso, efeito oncogénico pelo défice
da regulagdo exercida sobre a proliferagio celular. A este
respeito, cabe referir que existem investigagoes demonstran-
do uma associagio de niveis baixos de calcitriol e mais ele-
vada incidéncia de cancro da préstata. ™™

- ¢) Acido félico: na doenca — index (anemia mega-
lobléstica e defeitos do tubo neural no feto em situagoes de
caréncia na gravidez), o efeito da caréncia € explicado pela
alteracdo da sintese de DNA; no caso dos defeitos do tubo
neural intervém igualmente a hiper-homocisteinémia
secunddria ao défice de 4dcido fdlico. Em termos de
expressdo da doenga apds longo periodo de laténcia, com-
provou-se que a homocisteina tem um papel importante na
degradagdo das proteinas de tecido eldstico, conduzindo a
um processo degenerativo do tecido conectivo com reper-
cussao em vdrios territorios: sistema ocular (ectopia
lentis), tecido dsseo (osteoporose), sistema vascular
(doenga vascular oclusiva), sistema nervoso central
(deméncia). De salientar que a homocisteina, cujos niveis
séricos se elevam com suprimento abundante em proteinas,
tem uma acgao pré-oxidante e pré-coagulante ao nivel do
endotélio vascular, favorecendo a aterogénese 7

6.3 Obesidade

A obesidade na infancia e adolescéncia constitui na
actualidade a doenca nutricional de maior prevaléncia em
todo o mundo (segundo alguns *a nova sindroma mundial”),
assumindo nalgumas regides as caracteristicas de ver-
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dadeira epidemia. Portugal, juntamente com a Irlanda e
EUA detém elevadas taxas de excesso de peso, situa¢do que
antecede a obesidade ™

Trata-se de um problema de sadde piblica com co-
morbilidade significativa (agregagdo ou constelagdo de
factores de risco -“clustering”), com particular realce para
a diabetes de tipo 2, dislipidémia e hipertensao arterial.”"”

Na sua patogénese intervém factores genéticos e ambien-
tais relacionados com o comportamento alimentar, sendo de
realgar o papel do aleitamento materno nos primeiros meses
de vida como forma da sua prevengdo. ‘™

A estabilidade ou tendéncia para manutencio da obesi-
dade (“tracking”) da infancia para a adolescéncia € baixa,
sendo, no entanto, elevada da adolescéncia para a idade
adulta. A probabilidade de uma crianga obesa ser um adul-
to obeso é tanto menor quanto maior o tempo decorrido
entre o inicio da obesidade na crianga e o inicio da idade
adulta; e tal probabilidade aumenta se a obesidade tiver
inicio na adolescéncia e se existirem antecedentes familiares
de obesidade, nomeadamente na mae."”"*"

O Papel da Genética

Tratar de determinado tema com objectivo pedagdgico
obriga, por vezes, a compartimentagdes algo artificiais.
Factores ambientais intervenientes em muitas situagdes que
passamos em revista, sobrepde-se a predisposi¢ao genética,
ambas condicionando variantes quanto as manifestagdes
clinicas e ao perfodo da vida em que estas emergem. “**

Feita esta ressalva, torna-se obrigatério mencionar,
tendo como base o tema em andlise, um conjunto de situagdes
clinicas cldssicas, de tipo hereditério poligénico, cuja mani-
festagdo poderd ocorrer em diversas fases da vida, incluin-
do a idade adulta. Actualmente com os avangos tecnoldgi-
cos e as novas atitudes de antecipacio , € possivel fazer-se
a sua identificagdo cada vez mais precocemente. Como
exemplos podem citar-se:

Doengas cardiovasculares: aterosclerose, doenga
isquémica do miocdrdio, hipertensdo arterial, doenga
reumatica.

Doengas do foro imuno-alérgico: atopia, asma,
eczema, enxaqueca, colite ulcerosa,etc.

Doengas acompanhadas de obesidade.

Determinadas doengas renais.

Determinadas anomalias congénitas (por ex. luxagao
congénita da anca, etc.) ‘™%

Comentarios

As investigagdes de Barker e do seu grupo chamaram
a atencdo para a origem fetal de muitas afec¢des que vém
manifestar-se no adulto. Este novo paradigma, que tem
implicagdes praticas preventivas na clinica, estd em perfei-

ta sintonia com o conceito genuino de pediatria como medi-
cina integral de um grupo etério desde a concepgao até ao
fim da adolescéncia.®”

Dai a grande responsabilidade do pediatra a cujo
desempenho sempre se ligou uma forte vertente preventiva
e agora, numa diferente perspectiva face a novos paradi-
gmas, cada vez mais partilhada pelo perinatologista.

Os temas abordados levantam questdes interessantes.
Muitos dos resultados de investigacdes nem sempre sao
coincidentes; por vezes sdo contraditérios, procedendo os
autores a especulagdes etiopatogénicas, o que gera polémica.

Analisemos o parimetro “peso de nascimento”, um
dos pontos de partida nas investigagdes de Barker.
Sorensen e Seidman, separadamente, concluiram que
baixo peso de nascimento e restrigao de crescimento intra-
uterino sio factores de risco de preditivos, ndo de obesi-
dade, mas sim de coronariopatia, de acidente vascular
cerebral e de diabetes.***”

Oken e Gillman chamaram a atenc@o para o que foi
designado por fenémeno paradoxal do aumento da adi-
posidade central na idade adulta relaciondvel, quer com
baixo peso, quer com peso elevado de nascimento.®”

Reportando-nos ainda ao parimetro peso de nascimen-
to, serd interessante analisar outro achado curioso: enquan-
to o baixo peso de nascimento foi correlacionado com
risco elevado de coronariopatia, o peso elevado associou-
-se a maior risco de cancro da mama.®”

Alguns resultados discrepantes poderdo explicar-se
pela diversidade metodolégica (dimensdo das amostras,
factores de confundimento residuais, etc.) e pela interac¢ao
de factores genéticos e ambientais cujo peso relativo por
vezes ¢ de dificil determinag@io.®” Gillman, @ a este
propésito, pds duas questdes muito pertinentes: 0s genes
com influéncia no baixo peso de nascimento sdo 0s mes-
mos que determinam a doenga cardiovascular? qual o
efeito dos vdrios nutrientes sobre a embriogénese e sobre 0
crescimento fetal?

Em 2003, em San Diego (EUA), ®* num congresso
organizado pela Society for International Nutrition
Research foi retomado o debate sobre as origens das
doengas do adulto, revisitando muitos dos tépicos discuti-
dos dois anos antes em Mumbai, India.® Novos contributos
de investigagdes mais recentes levaram a questionar alguns
principios defendidos por Barker e a confirmar outros.

Eis alguns dos temas que tiveram maior impacte em tal
evento mais recente;

a) a modificacdo dos hadbitos alimentares nas zonas
urbanas dos paises em desenvolvimento

O fenémeno actual da epidemia da obesidade estd a
atingir actualmente as zonas urbanas dos paises em desen-
volvimento, o que contribuird em futuras geragdes e apss
vérios ciclos de mais adequada nutri¢io para que mais
mulheres, melhor nutridas, com peso e altura progressiva-
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mente mais elevados, com lteros cada vez de maiores
dimensdes, venham a ter filhos de peso progressivamente
mais elevado, reduzindo progressivamente a taxa de
RCIU, mas com risco metabdlico crescente.

b) Os dilemas da intervengdo nutricional no periodo
pré-natal

As intervenges nutricionais ditas agressivas na gravi-
da subnutrida tentando reverter o quadro de ma-nutri¢do
fetal conduziram na India, ao fenémeno do bébé magro-
-gordo com incremento rdpido da massa gorda. Como con-
sequéncia, de acordo com as investigagGes de Yajnik,
comegaram a surgir casos de resisténcia a insulina em criangas,
adolescentes e adultos jovens. O mesmo grupo comprovou
que a md-nutri¢do fetal com microssomia é explicada por
défice predominante de massa muscular e nio de massa
gorda, o que poderd conduzir na idade adulta, se houver
excesso alimentar, a obesidade central coincidindo com
incremento deficitdrio da massa muscular.®*”

¢) O dilema da intervengdo nutricional pés-natal

Em termos de estratégias nutricionais, outro dilema é
posto hoje em dia aos neonatologistas nos casos de RCIU
com BP. De facto, demonstrou-se que um suprimento mais
“agressivo”, propiciando maior quociente energético e
maior incremento ponderal a curto prazo, comporta maior
risco metabdlico e cardiovascular a curto e médio prazo. A
este propdsito, considerou-se da maior importancia a
nog¢ao “crescimento rapido” no primeiro ano de vida, pre-
ditivo de maior risco metabdlico e cardiovascular.®**

d) Outros aspectos

Foi dada €nfase ao problema do estresse pds-natal em
diversas modalidades, interferindo sobretudo sobre a ver-
tentente enddcrina, assim como a hipertensdo arterial em
populagdes africanas a qual foi relacionada, mais com
antecedentes de ingestao de sal e de obesidade do que com
a influéncia programada pré-natal e com o peso de nasci-
mento,®%

Em suma, na sequéncia do relato de um conjunto de
situagdes do foro perinatal-pedidtrico com repercussoes na
idade adulta, ressalta a nutricdo como factor ambiental
importante interagindo com factores genéticos. De facto, o
pardmetro peso de nascimento, relacionado com patologia
diversa do adulto, é um epifenémeno da nutri¢do fetal, por
sua vez, ligada a nutricdo materna. Apds o nascimento (na
idade pedidtrica em geral), constituem factores determi-
nantes de patologia diversa do adulto a nutricio e a
infecgdo. ¢

Em Portugal no ano de 2003 registaram-se 106690
obitos, correspondendo 38% a doenga cardiovascular, 20%
a doenga cérebrovascular cerebral (DCV) e 9% a enfarte
do miocardio. No mesmo ano a prevaléncia de hipertensio
arterial, o principal factor de risco de DCV, foi 43%.°"*

Com a aplicag@o do conhecimento cientifico na actua-

lidade, estd provado que é possivel evitar 50% dos Gbitos
por DCV, sendo de referir que parte importante das estraté-
gias exequiveis para atingir tal objectivo tém ponto de par-
tida no periodo perinatal e em idade pediatrica com exten-
sdo ao adulto: nutri¢do adequada (rica em fibra evitando
excesso de sal e o regime hipercaldrico) e estilo de vida
sauddvel dos progenitores para evitar a obesidade, vigilan-
cia pré-natal no sentido de promover crescimento adequa-
do do feto para prevenir quer o baixo peso, quer o peso
excessivo do recém-nascido, promog¢ao do aleitamento
materno até aos 6 meses, exames de satide em idade infan-
til € juvenil incluindo vigilancia da pressdo arterial a partir
dos 3 anos (ou antes em situa¢Ges especificas), nutrigao
adequada e estilo de vida saudavel, promog¢io do bem-estar
e prevengio do estresse.®” Trata-se, portanto de estratégias
que, para serem efectivas, terdo que ser aplicadas de geracéo
em geragﬁo'uu.n.m

Afigura-se, pois, importante desenvolver no futuro,
diversas linhas de investigacdo no ambito da genética
molecular e da nutricio pré-natal englobando o estudo
evolutivo da relagdo massa gorda — massa magra desde o
periodo pré-natal até ao fim da adolescéncia e a defini¢do
de critérios rigorosos de RCIU. %%

Seria igualmente interessante, com base numa perina-
tologia “moderna” de 20 anos no nosso pais, pressupondo
registos de qualidade, avaliar os antecedentes perinatais e
pedidtricos de baixo peso e/ou RCIU em populagdes adul-
tas jovens com o objectivo de estudar a prevaléncia dal-
guns dos problemas a que aludimos (hipertensao arterial,
dislipidémias, diabetes, obesidade, etc.) através duma
investigacdo cooperativa entre a Sociedade Portuguesa de
Pediatria, suas sec¢des e outras associa¢des cientificas.
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