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RESUMO: Introdugédo: Em individuos que tiveram baixo peso
ao nascer pode ocorrer um periodo de aceleracdo do
desenvolvimento para alcangar niveis considerados normais
para a sua faixa etaria. Isso corrobora para uma maior
adiposidade, tendo como consequéncia a resisténcia a
insulina, obesidade e diabetes tipo 2. Além disso, nessa
condicdo, ha alteragcdes na formacdo renal causando uma
hipertensdo programada. Objetivo: identificar se ha
associagdo entre o baixo peso ao nascer e o desenvolvimento
de doencgas metabdlicas como diabetes mellitus 2, obesidade,
HAS e sindrome metabdlica. Materiais e métodos: Para isso
foram analisados, seguindo critérios de inclusédo e excluséo,
prontuarios dos atendimentos realizados nos ambulatérios de
cardiologia, endocrinologia e pediatria do UNIFAA e
posteriormente seria averiguado na Maternidade Escola de
Valenca se os sujeitos apresentaram baixo peso ao nascer.
Resultados e discussédo: Foram analisadas 2207 fichas de
atendimentos de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo, dentre as quais 160 possuiam as patologias de
interesse. A principal evidéncia que aponta a relacéo entre o
baixo peso ao nascer e o desenvolvimento de doencas
metabdlicas é a “programacgdo fetal”, que ocorre na vida
intrauterina e € diretamente influenciado pelas condicfes
nutricionais maternas que gerardo uma resposta adaptativa no
feto. Conclusdo: Devido a obstaculos encontrados para o
acesso aos dados dos nascimentos desses pacientes nao foi
possivel a tomada de conclusfes sobre a associagao entre o
baixo peso ao nascer e o desenvolvimento de doencas
metabdlicas. Entretanto, foi observado um nimero expressivo
de criangas e adolescentes com as chamadas doencas
cronicas ndo transmissiveis.

Palavras-chave: recém-nascido de baixo peso; sindrome
metabolica; resisténcia a insulina; obesidade; presséo arterial.

ABSTRACT: Introduction: Individuals with low birth weight
developmental acceleration may occur to reach normal levels
for their age group. It contributes to greater adiposity, insulin
resistance, obesity, and type 2 diabetes. In addition, in this
condition, there are changes in kidney formation causing
programmed hypertension. Objective: Identifying whether
there is an association between low birth weight and the
development of metabolic diseases such as diabetes mellitus
2, obesity, hypertension, and metabolic syndrome. Materials
and methods: In the aim of the research, medical records of
the care provided at the cardiology, endocrinology, and
pediatrics outpatient clinics of UNIFAA were analyzed,
following inclusion and exclusion criteria, and later, it would be
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verified at the Maternity School of Valenca if the subjects had
low birth weight. Results and discussion: A total of 2207
medical records were analyzed according to the inclusion and
exclusion criteria, of which 160 had the pathologies of interest.
The primary evidence that points to the relationship between
low birth weight and the development of metabolic diseases is
"fetal programming,” which occurs in intrauterine life and is
directly influenced by maternal nutritional conditions that will
generate an adaptive response in the fetus. Conclusion: Due
to obstacles to accessing data on the births of these patients,
it was not possible to conclude the association between low
birth weight and the development of metabolic diseases.
However, a significant number of children and adolescents
with chronic non-communicable diseases could be observed.

Keywords: low birth weight newborn; metabolic syndrome;
insulin resistance; obesity; blood pressure.
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INTRODUCAO

O Brasil passa por um periodo de transi¢cédo epidemiolégica, ou seja, 0 aumento
da incidéncia de doencas crénicas ndo transmissiveis (Oliveira et al., 2016). Visto que
essas doencas demandam tratamentos durante toda vida e geram um grande impacto
na saude publica, torna-se necessario a realizacdo de estudos que busquem
identificar fatores de risco associados ao surgimento dessas mazelas que, se
identificadas precocemente, podem reduzir a quantidade de adultos com essas

doencas, sendo elas, diabetes mellitus 2, obesidade, HAS e sindrome metabdlica.

O periodo fetal e os primeiros anos de vida sdo marcados pelo rapido
desenvolvimento dos 6rgaos e sistemas. Nos Ultimos anos, pesquisas apontam uma
associacao entre 0s eventos que acontecem nessa etapa da vida e o desenvolvimento

de enfermidades na vida adulta (Villares, 2016).

Conhecer os processos do desenvolvimento e identificar quais sdo seus pontos
criticos, ou seja, periodos em que as condicbes ambientais causam maior influéncia
no organismo, é fundamental para entender os mecanismos ligados a saude e a
doenca (Ribeiro et al., 2015).

Durante a gestacdo, o feto recebe, além de nutrientes, uma série de
mediadores quimicos gque indicam o estado nutricional materno e a possivel condi¢éao
do ambiente poOs-natal. Esses dados contribuem para a formacdo dos sistemas

metabdlico e enddcrino, e para a composicao corporal do feto (Ribeiro et al., 2015).

Devido a desnutricdo ha uma redistribuicdo do sangue no feto para priorizar o
desenvolvimento de 6rgdos como cérebro, coracdo e glandula adrenal, causando
modificacao no fluxo sanguineo dos outros 6rgéos, o que leva a remodelacédo vascular

e a alteracao no endotélio (Villares, 2016).

Também no ambiente intrauterino, em casos de desnutricdo, o feto tem a
possibilidade de desenvolver resisténcia a insulina para que ele possa potencializar a
absorcdo de nutrientes e energia disponivel. Sendo assim, ap0s o nascimento essa
resisténcia pode persistir fazendo com que haja um rapido crescimento e aumento do
risco para diabetes mellitus tipo 2 e doenca arterial coronariana na vida adulta (Zanetti
et al., 2018).

Nossas células e tecidos possuem capacidade de se adaptar a mudancas que

ocorrem no ambiente devido a plasticidade. A exposicao a fatores ambientais contribui
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para que essa adaptacdo, em fases criticas do desenvolvimento, seja permanente
levando ao processo conhecido como “programacgao metabdlica” (Villares, 2016). Com
isso, cenéarios de alteracbes do peso ao nascer evidenciam caracteristicas do
ambiente intrauterino e servem de progndstico para alteragBes cardiometabdlicas na

adolescéncia e fase adulta (Ribeiro et al., 2015).

Essa plasticidade do desenvolvimento confere vantagem ao individuo ao se
deparar com situacfes de restricdo. Entretanto, quando o corpo se depara com uma
situacdo diferente da programada, ou seja, em que a oferta de nutrientes é maior do
gue a esperada, o organismo tem uma resposta exacerbada o que pode levar a
doencas na fase adulta (Ribeiro et al., 2015).

Nos individuos que tiveram baixo peso ao nascer pode ocorrer um ‘catch-up
growth’, que é um fendmeno fisioldgico em que o organismo passa por um periodo de
aceleracdo do desenvolvimento para alcancar niveis considerados normais para a sua
faixa etaria. Essa adequacdo corrobora para uma maior adiposidade, tendo como

consequéncia o aumento do risco para doencas como resisténcia a insulina,
obesidade e diabetes tipo 2 (Ribeiro et al., 2015).

Ibafies et al. (2006) em um coorte longitudinal também descreve o aumento da
adiposidade central com o “catch-up” entre 2 a 4 anos de idade; o aumento da lipdlise
e liberacao de acidos graxos livres devido ao acumulo de adiposidade central pode

ser o fator responsavel pela resisténcia insulinica (Villar-Martini et al., 2009).

O mecanismo descrito no excerto acima ainda pode promover um feedback
positivo aumentando o acumulo de adiposidade central e periférica devido ao
desenvolvimento precoce de hiperinsulinemia causada por uma resposta
compensatoria das células B a uma resisténcia insulinica “musculo-epecifica” (Ibanes
et al. 2004 apud Ibaries et al., 2006).

A presenca de resisténcia insulinica e a obesidade central estdo relacionadas
a um ‘catch-up growth’ maior do que 0,67 de desvio padrao. E esses fatores colaboram
para uma hiperinsulinemia que pode ser associada ao inicio de uma sindrome
metabdlica (Ribeiro et al., 2015).

Devido a niveis elevados de leptina, o que induz a uma diminuicdo na
saciedade, esse neonato ao ser exposto a ambientes com excesso nutricional tera
maiores chances de desenvolver obesidade e disturbios metabodlicos na juventude e
na vida adulta (Ribeiro et al., 2015).
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Entretanto, a partir de uma analise sobre a escassez de alimentos sofrida pela
Holanda durante a Segunda Guerra Mundial, feita por Lumey e Poppel (2013) apud
Ribeiro et al., 2015), observou-se que essa caréncia nutricional, em fases diferentes
da gestagéo, levou a desfechos distintos. Desse modo, ficou evidente que apesar de
fatores ambientais serem fundamentais no desenvolvimento da obesidade, os fatores

genéticos ndo podem ser desprezados.

No que diz respeito as doencas coronarianas, a relacdo com seu
desenvolvimento e o0 baixo peso ao nascer pode acontecer porque 0 maior ganho de
musculo no feto é por volta da trigésima semana de gravidez. Por isso, neonatos de
baixo peso, provavelmente, apresentardo uma baixa desenvoltura de masculos que o
acompanharéo por toda vida ja que ap6és o nascimento a replicacdo dessas células
diminui (Eriksson et al., 2001).

Outros estudos sugerem que essa relacdo esta associada com disturbios no
metabolismo lipidico e na coagulacédo sanguinea. O peso baixo no primeiro ano de
idade cursa com altas taxas de colesterol lipoproteico de baixa densidade, de
Apolipoproteina B e de fibrinogénio plasmatico, que séo regulados pelo figado; isso
junto ao baixo ganho de peso podem influenciar no mal desenvolvimento do figado na

fase fetal e na infancia (Gupta et al., 2007).

Muitas alteracdes biologicas sdo usadas para elucidar a associacdo entre baixo
peso ao nascer e sindrome metabdlica. Estudos que buscaram analisar a restricao
proteica materna associada com o baixo peso do recém-nascido concluiram que tais
individuos apresentaram maior pressdo arterial na idade adulta e, além disso,
apresentavam um rim pequeno ao nascer. Durante a amamentagdo e o ganho
proteico houve aumento dos corpusculos renais, porém esse aumento ndo foi o

suficiente para atingir os niveis normais (Villar-Martini et al., 2009).

O desenvolvimento dos rins no periodo pds-natal € muito acelerado para os
bebés prematuros, isso faz com que os glomérulos tenham alteragdes morfoldgicas
que levardo ao desenvolvimento de hipertensdo arterial tardiamente. Um dos
provaveis mecanismos gque sustentam o aumento da pressao arterial em relacdo a
formacéao fetal dos rins se da através de uma hipertensdo programada devido a um
estresse oxidativo renal e infiltracdo de células imunes (Stewart et al., 2005 apud

Villar-Martini et al., 2009). Além disso, a subnutricdo fetal possui efeito negativo no
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desenvolvimento do figado, o que pode levar a alteragdes no metabolismo do LDL

colesterol (Liao; Deng; Zhao, 2020).

O objetivo do artigo € identificar se ha associacao entre o baixo peso ao nascer
e o desenvolvimento de doencas metabdlicas como diabetes mellitus 2, obesidade,

HAS e sindrome metabdlica.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo que busca analisar prontuérios
de individuos nascidos de janeiro a junho de 1996 até junho de 2009 com
determinadas doencas metabodlicas nos ambulatérios de cardiologia, endocrinologia e
pediatria do UNIFAA e posteriormente averiguar na Maternidade Escola de Valenca
se 0s sujeitos apresentaram baixo peso ao nascer. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em 18/02/2022, CEP 5.269.193 (CAAE 44930921.7.0000.5246).

A coleta de dados foi realizada no arquivo central da UNIFAA nas fichas dos
ambulatérios de endocrinologia, cardiologia e pediatria e comparada com informacgdes
extraidas no livro da Maternidade Escola de Valenca; para tanto foi concedido o termo
de anuéncia pela Diretoria de Ensino do Hospital para analise dos prontuarios do
periodo de 21 de julho de 2021 a 30 de novembro de 2021.

Foram selecionados apenas 0s pacientes que possuiam as patologias de
interesse na hipétese diagnostica da guia de consulta (diabetes mellitus 2, HAS,
obesidade, dislipidemia). Os dados foram tabulados em Excel e serdo completados
com os dados dos prontuarios no arquivo do hospital escola de Valenca (peso, altura,

IMC, circunferéncia abdominal e PA).

Posteriormente - na Maternidade Escola de Valenca - foram coletados os dados
referentes ao peso ao nascer, estatura, semanas do nascimento e intercorréncias na
gestacdo dos individuos previamente selecionados pela doenca cronica (HAS,
diabetes mellitus tipo 2, resisténcia insulinica e obesidade). Sera necessario uma nova
autorizacdo do Hospital Escola de Valenga para a coleta de dados no livro da

maternidade.

As informacdes levantadas foram tabeladas no Microsoft Excel e dispostas em
gréaficos para analise de porcentagem - considerando a faixa etaria de 12 a 25 anos -
expondo a quantidade de individuos portadores das determinadas sindromes

metabdlicas que apresentaram baixo e normal peso ao nascer.
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RESULTADOS

No ambulatério de endocrinologia, foram selecionados pelo critério de idade 44
guias de consulta do ano de 2021 e apenas 10 pacientes se encaixavam nos critérios
de patologia (7 pacientes com obesidade, 2 com HAS e obesidade, e 1 com HAS,
DM2 e obesidade). No ano de 2020, 77 seguiam o critério de idade, sendo 8
portadores das doencas cronicas estabelecidas (6 obesos, 1 com DM2 e 1 com
obesidade e DM). Referente ao ano de 2019, 143 guias foram selecionadas de acordo
com a idade e 7 novos pacientes foram selecionados pela patologia (todos eram
obesos). Além disso, do ano de 2018, 90 guias foram selecionadas pela idade dos
pacientes, sendo que 8 possuiam as doencas crbénicas de interesse (5 com obesidade,

1 com DM2, 1 com resisténcia a insulina e 1 com sindrome metabdlica).

No ambulatério de cardiologia, foram selecionados pelo critério de idade 14
guias de consulta do ano de 2021 sendo que 3 pacientes se encaixavam nos critérios
de patologia (todos com HAS). Das guias do ano de 2020, 22 foram selecionadas pelo
critério de idade e somente 1 paciente era obeso. No que diz respeito ao ano de 2019,
52 guias foram selecionadas de acordo com a idade e 8 novos pacientes foram
selecionados pela patologia (7 possuem HAS e 1 foi atendido com irregularidade
pressorica e obesidade). Ademais, do ano de 2018, 82 guias foram selecionadas pela
idade dos pacientes, sendo que 3 possuiam as doencas cronicas previamente

determinadas (todos com HAS).

No ambulatério de pediatria, foram selecionados pelo critério de idade 133
guias de consulta do ano de 2021 sendo que destas, somente 18 se encaixavam nos
critérios de patologia (10 eram obesos, 1 com HAS e DM2, 1 com sobrepeso, 2 com
HAS e obesidade, 1 com HAS, 2 com dislipidemia, 1 com obesidade de DM2). Das
guias do ano de 2020, 203 foram selecionadas pelo critério de idade, sendo 11
pacientes portadores das doencas cronicas estabelecidas (6 obesos, 1 sobrepeso, 2
HAS, 1 HAS e obesidade e 1 DM2). Referente ao ano de 2019, 611 guias foram
selecionadas de acordo com a idade e 33 novos pacientes foram selecionados pela
patologia (16 obesos, 3 com sobrepeso, 9 com HAS e DM2, 3 com HAS, 1 com
dislipidemia, 1 com sindrome metabdlica). Além disso, do ano de 2018, 736 guias
foram selecionadas pela idade dos pacientes, sendo que 50 possuiam as doencas
cronicas de interesse (11 com HAS, 20 com obesidade, 6 com sobrepeso, 4 com

dislipidemia, 1 com sobrepeso e dislipidemia, 2 com obesidade e HAS, 3 com
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obesidade e pré-hipertensdo, 1 com HAS e sobrepeso, 1 com sobrepeso, dislipidemia

e HAS, 1 com dislipidemia).
DISCUSSAO

Evidéncias cientificas mostram que a principal causa para ocorréncia da
relagdo entre o baixo peso ao nascer e o desenvolvimento de doengas metabdlicas
seja a “programacgao fetal”, evento ocorrido na vida intrauterina e diretamente
influenciado pelas condicbes nutricionais maternas que gerardo uma resposta
adaptativa no feto e o fenébmeno do “cath up growth”, que seria uma aceleracéo do
crescimento com intuito de compensar o baixo peso ao nascer, tal fendmeno contrubui
para resisténcia insulinica e pode estar associado a diabetes melitus na idade adulta,

obesidade e diabetes melitus (Hernandez; Mericq, 2011; Ribeiro et al., 2015).

Além disso, neonatos com muito baixo peso ao nascer, possuem niveis mais
baixos do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e a nutricdo
parenteral (NP), usada na unidade de terapia intensiva neonatal, causa aumento na
concentracdo de IGF-1 o que pode aprimorar o desenvolvimento cerebral, mas
também elevar o risco de obesidade porque contribui para a trigliceridemia (Borges et

al., 2018; Embleton et al., 2019).

No presente estudo, 91 pacientes eram obesos e 16 j4 possuiam diabetes
mellitus do tipo 2 (DM2). Isso pode ser explicado porque a resisténcia insulinica causa
a diminuicdo do consumo de glicose pelos musculos e tecido adiposo levando um
estimulo para a lipolise. Sendo assim, ha uma maior liberacédo e oxidacdo de &cidos
graxos na circulacdo e, por consequéncia, uma maior formacdo de LDL colesterol.
Dito isso, foi observado que criancas e adolescentes que eram resistentes a insulina
possuiam maior valor de IMC, de circunferéncia abdominal e de triglicerideos, menor
quantidade de HDL colesterol e eram predispostas ao desenvolvimento de DM2
(Romualdo et al., 2014).

Outros estudos mostram que um dos mecanismos se da pelo tecido adiposo
marrom - que foi encontrado em adultos - e UCP1, sendo que ambos influenciam no
metabolismo de glicose e lipideos; uma dieta rica em gordura pode prejudicar o
mecanismo de termogénese gerar uma adiposidade persistente na vida adulta. A
expressdo da UCP1 e a termogenicidade do tecido adiposo marrom s&o sensiveis a

dieta e podem contribuir para programacao fetal, porém ha necessidade de mais
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estudos que comprovem essas associacdes pois as mesmas nao estdo consolidadas
(Argentato et al., 2018).

No que diz respeito a hipertensdo arterial, a fisiopatogenia parece estar
relacionada a uma modificacdo do endotélio e reducdo do numero de néfrons, além
de modificacdbes no sistema renina-angiotensina-aldosterona com uma maior
atividade de mineralocorticoide e inatividade de cortisol devido a alterag6es na enzima

11B-hidroxiesteroide desidrogenase (Hernandez; Mericq, 2011).

Na observacado de 212 criancas de dois anos com idade corrigida que
possuiram muito baixo peso ao nascer, com peso médio de 1170 gramas, foi
observado a prevaléncia de pelo menos um fator ligado a sindrome metabdlica, sendo
eles: hipertenséo arterial (57,5%), baixos niveis de HDL (29,2%) e hipertrigliceridemia
(22,6%). Diante disso, a sindrome metabdlica estava presente em 15,1%, numero
quatro vezes maior do que o apresentado em outro estudo realizado com criancas

entre seis e dezesseis anos de idade (Heidemann et al., 2019).

Devido a falta de dados do nascimento desses pacientes, ndo foi possivel
afirmar que a causa inicial do desenvolvimento dessas doencas metabdlicas foi a
prematuridade e o baixo peso ao nascer. Contudo, 53 pacientes avaliados
desenvolveram hipertensao arterial precocemente e é evidente que a prematuridade
pode causar altera¢des no coracdo, como disfuncéo sistdlica e diastdlica, e nos rins
com a reducédo da quantidade de néfrons funcionantes, visto que a multiplicacdo dos
néfrons ocorre no final da gestacdo e a prematuridade causa interrupcdo desse
processo. Dessa forma, foi observado por autores que adultos prematuros com muito
baixo peso ao nascer tinham taxas de presséao arterial mais altas quando comparadas
com as taxas de adultos a termo com a mesma idade (Embleton et al., 2019; Hack et

al. apud Heidemann et al., 2019; Pereira et al., 2022).

O surgimento dessas doencas crénicas ndo transmissiveis, de forma precoce,
pode estar associado a outros fatores como a prematuridade e a restricdo de
nutrientes intradtero, ja que esses fendbmenos estdo relacionados com mudancas
epigenéticas. (HEIDEMANN et al., 2019).

Com isso, dada as caracteristicas epigenéticas e programacéo fetal, pode ser
possivel intervir no aparecimento de doencas metabdlicas em adultos causadas pelo

baixo peso ao nascer promovendo uma melhor nutricdo fetal e promovendo
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amamentacao para tentar fazer com que o recém nascido ndo tenha o rapido ganho

de peso e acontega o “cath up growth” (RIBEIRO et al., 2015).
CONCLUSAO

E importante salientar que n&o foi possivel obter dados do nascimento
dos pacientes porque o sistema informatizado foi implantado somente em 2008 com
a criacdo da Maternidade Escola de Valenca. Antes da informatizacéo, os registros
dos nascimentos eram realizados em livros, mas ndo conseguimos obter acesso a
esse material. Dito isso, como 0s anos de nascimento que deveriam ser avaliados
eram de 1996 a 2009, a analise somente dos nascimentos registrados no sistema nao

seria expressiva para a tomada de conclusodes.
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