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RESUMO

BISCHOFF, Adrianne Rahde. Avaliacdo da relacdo entre peso ao nascer e
variaveis relacionadas ao comportamento alimentar em escolares. 2016. 45f.
Trabalho de Conclusédo de Curso (Programa de Residéncia Médica em Pediatria) —
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, 2016.

Introdugdo: A relagdo entre crescimento intrauterino restrito (CIUR) e o
desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis na vida adulta (ex.:
obesidade, diabetes melito tipo Il, hipertensdo) estd bem estabelecido. Mais
recentemente novas evidéncias sugerem que individuos que sofreram CIUR tém
comportamento e preferéncias alimentares alterados desde a infancia, preferindo o
consumo de alimentos ricos em acucares ou gorduras e consumindo menos frutas e
vegetais. Uma questao que pode surgir € se as regras alimentares parentais podem
influenciar este processo, uma vez que uma familia criando uma crianca de baixo peso
ao nascer poderia ser mais permissiva em relacdo ao consumo de alimentos mais
caloricos como forma de estimular seu crescimento. Este estudo objetiva determinar
1) se o baixo peso ao nascer estd associado a um maior consumo de acucares e/ou
gorduras entre 6-12 anos de idade e 2) se as regras alimentares parentais diferem
entre as criangas de baixo peso ao nascer e as de peso normal ao nascer nesta idade.
Métodos: 616 familias foram recrutadas de 9 comunidades da area metropolitana de
Montreal para uma entrevista telefonica de 50 minutos a respeito de dados
demograficos, antropometria das criancas (peso e altura) e atividades fisicas. Uma
subamostra de 254 familias também respondeu questfes adicionais em um
guestionario online, incluindo regras alimentares parentais e um questionario de
frequéncia alimentar completo. A razdo de crescimento fetal (birth weight ratio, BWR)
foi calculada (peso ao nascimento/ média de peso ao nascimento da populacao,
ajustada para sexo e idade gestacional) e foram considerados CIUR aqueles com
BWR menor que 0,85. Resultados: A amostra incluiu 130 meninos (25 CIUR) e 124
meninas (13 CIUR) (p=0,06) sem diferencas de idade, renda familiar, idade
gestacional, escore Z de indice de massa corporal atual ou etnia entre os grupos. Um
modelo de regresséao linear generalizada mostrou uma interacéo entre sexo e BWR
continuo na porcentagem de calorias derivadas de gorduras no consumo habitual
[Wald=4,949; df=1; p=0,026], na qual os meninos mostraram maior consumo deste
macronutriente conforme o BWR reduz [B=-4,988, CI -10,276; 0,299], sem correlacao
nas meninas [B=3,695, Cl -2,166; 9,555]. Em relacdo as regras parentais, os dominios
controle alimentar, regras de encorajamento e de restricdo nao diferiram entre os
grupos. Concluséo: Este estudo mostra que meninos com CIUR tem preferéncia
aumentada por dietas ricas em gorduras e que regras alimentares parentais néo
parecem ter um papel especifico neste comportamento. E provavel que fatores
bioldgicos como programacao fetal de rotas homeostaticas e/ou heddnicas possam
estar envolvidos.

Palavras-chave: Crescimento intrauterino restrito. Comportamento alimentar.



ABSTRACT

BISCHOFF, Adrianne Rahde. Evaluation of the relationship between birth weight
and associated variables related to feeding behavior at school age. 2016. 45p.
Final Paper (Medical Residency Program in Pediatrics) — Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Porto Alegre, 2016.

Introduction: The relationship between intrauterine growth restriction (IUGR) and the
development of chronic non-communicable diseases later in life (e.g. obesity, type Il
diabetes, hypertension) is well established. More recently, evidences suggest that
individuals with IUGR have altered feeding behavior and food preferences from early
infancy, favoring the intake of foods rich in sugar or fat and consuming less fruits and
vegetables. One question that may arise is if parental food rules may influence in this
process, as a family raising an IUGR child could be more permissive in relation to the
intake of highly caloric foods in order to stimulate growth. In this study we aimed at
verifying 1) if IUGR was associated with increased intake of sugar and/or fat at 6-12
years of age and 2) if parental food rules were different between IUGR and normal
birth weight children at this age. Methods: 616 families were recruited from 9
communities in the Montreal Metropolitan Area for a 50-minute telephone interview
regarding to household demographic information, children’s anthropometrics (height
and weight) and physical activities. A subsample of 254 families also answered
additional questions on a two-hour online follow-up, including family food rules and a
complete food frequency questionnaire. Birth weight ratio (BWR) was calculated
(observed birth weight/ mean population birth weight, sex and gestational age-
specific), and considered IUGR those having a BWR lower than 0.85. Results: There
were 130 boys (25 IUGR) and 124 girls (13 IUGR) in the sample (p=0.06), and no
differences were seen between the groups or sexes regarding age, family income,
gestational age, current body mass index Z scores or ethnicity. A generalized linear
model regression showed an interaction between sex and continuous BWR on the
percent calories derived from fat in the habitual food intake [Wald=4.949; df=1;
p=0.026], in which boys showed an increased intake of this macronutrient as BWR
decreases [B=-4.988, CIl -10.276; 0.299], with no correlation in girls [B=3.695, CI -
2.166; 9.555]. Food control, encouragement and restriction rules were not different
between the groups. Food control, encouragement and restriction rules were not
different between the groups. Conclusion: The study shows that IUGR boys have
increased preference for high-fat diets and parental food rules do not seem to play a
specific role on this behavior. It is likely that biological factors such as fetal
programming of homeostatic and/or hedonic pathways functioning are involved.

Key words: Intrauterine growth restriction. Feeding behavior.
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1. INTRODUCAO

A relacéo entre crescimento intrauterino restrito (CIUR) e multiplas comorbidades
na vida adulta estad bem estabelecida (1-4). Sabe-se que existe maior incidéncia de
doencas cardiovasculares (4), diabetes melito tipo Il (3) e sindrome metabdlica (2, 5)
nessa populacdo. A analise de multiplas variaveis que expliquem esse processo
patogénico mostra que um dos fatores implicados possa ser o comportamento
alimentar dessa populacdo. Esses individuos tém preferéncias alimentares
especificas, principalmente em relagdo a alimentos mais palataveis, de alta densidade
energética (6-9). O feto com CIUR vive em um ambiente com menor disponibilidade
de energia e tende a desenvolver 6rgdos e sistemas que sdo programados para
armazenar energia sob a influéncia de circuitos neurais relacionados ao apetite e

consumo de energia (6)

O comportamento alimentar € influenciado por fatores genéticos, ambientais,
culturais, entre outros. A ingestdo caldrica é determinada ndo so pelo apetite, mas
também por mecanismos hedbnicos, como por exemplo, prazer e recompensa,
preferéncias alimentares e comportamento social. Fatores relacionados ao ambiente
fetal/ neonatal também tem influéncia sobre o comportamento alimentar: o liquido
amniético pode transmitir sabores, assim como o leite materno (10), estimulando o
aprendizado e o desenvolvimento de preferéncias alimentares no feto/recém-nascido.
Outro fator em estudo tem fundamento neurobiolégico, relacionando adversidades na
vida fetal com as decisGes alimentares no futuro. Essa hipétese ajuda a explicar o
processo patogénico que liga o CIUR a algumas doencas da vida adulta
classicamente associadas com dietas inadequadas. Existem estudos mostrando que
individuos com CIUR, embora ndo tenham diferenca no numero total de calorias
ingeridas, apresentam consumo de gorduras proporcionalmente maior em relacéo ao
grupo nascido com peso adequado (11). A alimentacgédo, principalmente de alimentos
altamente palataveis, proporciona prazer, induzindo o consumo muito além das

necessidades energéticas basais.

Ja foi demonstrado em modelos animais que aqueles com adversidades na vida
intrauterina tém preferéncia por alguns alimentos, com maior consumo de carboidratos
versus proteinas (12-15). Tais animais, além de ter preferéncia por alimentos com

maior densidade caldrica, também tem uma tendéncia a hiperfagia e ao
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desenvolvimento de maior adiposidade central (16). O consumo de carboidratos é
mais eficaz em liberar insulina que, por ser um hormonio anabolizante, induz maior

adiposidade central (17).

Em recém-nascidos humanos também ja foi demonstrado que o grau de restricao
de crescimento se relaciona com a resposta hedonica prazerosa ao consumo de
sacarose no primeiro dia de vida de bebés prematuros (8). Barbieri et al observaram
maior incidéncia no consumo espontaneo de carboidratos em mulheres adultas que
tiveram CIUR grave (7). Além disso, a impulsividade parece ser uma caracteristica
comportamental importante envolvida no desenvolvimento de alteragdes do

comportamento alimentar em criangas nascidas com CIUR (18).

A associacdo entre CIUR, preferéncias alimentares especificas e alteracdo do
comportamento alimentar ja foi demonstrada em diferentes fases do desenvolvimento
(9): neonatos prematuros (8), criangcas aos 3 anos de idade (18) e mulheres jovens
(7). O estudo atual objetiva explorar estes achados na idade escolar. Este € um
periodo interessante porque o0 crescimento compensatério frequentemente se
sobrep8e com o rebote de adiposidade. Ambos processos sdo causados por aumento
dos niveis de insulina, o que leva a uma recuperacdo maior de gordura corporal em
comparacao com massa magra em criangcas com CIUR (19). Trata-se de um periodo
em que as criancas CIUR comecam a mudar seu perfil metabdlico em direcdo a um
fendtipo de maior adiposidade central e é provavel que as preferéncias alimentares
flutuem durante a infancia de uma forma diferente do que nas criancas nascidas com

peso normal.

Além disso, o papel das regras alimentares parentais € uma questdo que
frequentemente aparece ao se analisar preferéncias e comportamento alimentar de
acordo com o peso ao nascer. Uma familia criando uma crianca com baixo peso ao
nascimento pode ter comportamento mais permissivo em relagdo ao consumo de
alimentos cal6ricos como forma de estimular o crescimento. Assim, este estudo
objetiva verificar 1) se CIUR esta associado com maior consumo de agucar e/ou
gorduras em criangas de 6 a 12 anos de idade e 2) se as regras alimentares parentais

se diferenciam entre criangcas com CIUR e criancas sem CIUR nesta idade.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Definicdo de Crescimento Intrauterino restrito

O crescimento intrauterino restrito (CIUR) é a falha do feto em atingir seu total
potencial de crescimento, seja por fatores anatdmicos ou funcionais (20). A definicao
de CIUR néo é bem estabelecida e a terminologia mais comumente usada apés o
nascimento € de pequeno para idade gestacional (PIG), que corresponde a um
tamanho menor que dois desvios-padrdo para a média de peso da idade gestacional
ou menor que o percentil 10 (20, 21). Entretanto esta classificacdo ndo € acurada uma
vez que nem todos os recém-nascidos PIG foram fetos restritos. O tamanho pequeno
ao nascer pode ser devido a fatores constitucionais e ndo necessariamente a uma
falha no crescimento. Da mesma forma, um feto que poderia ser constitucionalmente
grande, mas sofre crescimento restrito, pode néo ser classificado como PIG ao nascer.
Sendo assim, nem todos os PIG sofreram CIUR, e nem todos os que sofreram CIUR
nascem PIG (22). Tamanho é uma medida Unica, mas crescimento € um processo
dindmico que s6é pode ser acessado com medidas repetidas, o que torna dificil a
diferenciacéo entre CIUR e PIG (22).

O crescimento intrauterino depende do que a mae consegue prover,
principalmente acomodacéo e alimento (23). Apesar da abundancia de alimentos no
mundo ocidental, ainda existem muitos fetos com crescimento restrito, seja por
desequilibrios dos nutrientes ofertados, seja por alguma restricdo na disponibilidade
dos mesmos (24, 25). A principal causa de CIUR resulta da insuficiéncia placentaria
com disfunc¢éo da perfuséo feto-placentaria, levando a hipdxia e acidose na circulacéo
fetal (26, 27). Ocorre principalmente em maes com doencas como hipertensao, pré-
eclampsia, hemdlise, aumento de enzimas hepaticas, diabetes gestacional,
insuficiéncia renal, ldpus eritematoso sistémico, sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, anemia crbnica, entre outros (20, 22). A desnutricdo materna tambéem
€ um fator de risco. Nos paises em desenvolvimento a desnutrigdo materna e o baixo
peso pré-concepcional sdo as principais causas de CIUR, enquanto que nos paises
desenvolvidos o tabagismo é o principal fator, seguido pela desnutricdo materna (28).

Outros fatores de risco para CIUR sdo: gestacdo mdultipla, mées adolescentes,



13

anomalias cromossdmicas, malformacdes congénitas, infeccdes congénitas, placenta

prévia, uso de drogas, obesidade, etc. (20, 22).

No campo da pesquisa a forma mais facil é extrapolar o conceito de PIG para
CIUR, mesmo sabendo das limitacbes que esta classificacdo impde, uma vez que se
costuma usar uma medida isolada. Embora existam diversas formas de classificacédo
para CIUR, neste estudo utilizamos a razao de crescimento fetal (birth weight ratio —
BWR), que € a razdo entre 0 peso ao hascer e a média de peso ao nascer para
determinada idade gestacional, especifica para o sexo, de determinada populagédo. O
ponto de corte para determinar que uma crianga sofreu restricdo de crescimento € um
BWR menor do que 0,85 (29).

2.2. Associacao CIUR com doencas na vida adulta

Existem inUmeros estudos que descrevem os efeitos deletérios que a restricdo de
crescimento intrauterino pode trazer a longo prazo. Este evento adverso durante a
vida fetal é um fator de risco para intolerancia a glicose e diabetes tipo 2 (5, 11, 30,
31), doenca cardiaca isquémica (32-35), aumento da adiposidade central (11) e
sindrome metabdlica (36, 37). Criancas com CIUR tém maior risco de efeitos adversos
neonatais como convulsfes, obstrucdo por mecoénio, paralisia cerebral, distlrbios
metabdlicos e hematolbgicos, termo-regulacdo alterada, entre outros, que podem
levar a sindrome do desconforto respiratério, enterocolite necrotizante, retinopatia da
prematuridade e hipoglicemia do periodo neonatal (20). A longo prazo sabe-se que
existe um maior risco de deficiéncias neuropsicoldgicas e cognitivas, problemas renais

e pulmonares (20).

A reprogramacao pré-natal e o crescimento compensatério pés-natal podem levar
a doencas metabdlicas por diversos mecanismos. A hipétese do fenétipo poupador
propde que a relacdo entre o crescimento restrito e as doencas metabdlicas seja efeito
da nutricdo intrauterina pobre, associado a altera¢cdes permanentes no metabolismo
da insulina-glicose, com menor secrecao de insulina e resisténcia insulinica (20). A
obesidade é consequéncia de um desequilibrio de energia positiva sustentada ao
longo do tempo. Este desequilibrio pode ocorrer por excesso de consumo, redugéo

no gasto ou alteracéo na eficiéncia metabolica (38).
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A teoria de origens desenvolvimentistas da saude e da doenca propde que o feto
se adapta a um ambiente adverso intrauterino, otimizando a utilizagdo dos nutrientes
com redistribuicdo do fluxo sanguineo e mudancas hormonais fetais e placentarias
gue controlam o crescimento (39, 40). Ha uma plasticidade fenotipica que permite que
um gendtipo desenvolva diferentes estados morfolégicos ou fisioldgicos em resposta
a diferentes condi¢cdes ambientais durante o desenvolvimento (24). Esses fenétipos

sdo mais adaptados ao seu ambiente.

2.3. Preferéncias alimentares

As preferéncias alimentares sdo moldadas por tendéncias biolégicas e depois
cultivadas e modificadas ao longo da vida (41). O inicio da vida € um periodo de muita
sensibilidade no desenvolvimento das percepcdes sensoriais e preferéncias

alimentares (42, 43).

O apetite é fator determinante para consumo calérico, mas o que ingerimos é
também modulado por fatores hedénicos, preferéncias alimentares e comportamento
social (17). Fatores hedoénicos relacionados ao prazer e recompensa podem estimular
a alimentacdo mesmo na auséncia de fome e além das necessidades caloricas basais,

especialmente em relacdo a alimentos doces e ricos em gorduras (17).

O sabor resulta da ativacdo do sistema gustatério, classificando os sabores em
doce, amargo, azedo, salgado e umami. Em contrapartida, milhares de diferentes
odores estimulam o sistema olfatorio. A percepcdo do sabor resulta da integracédo do

sabor com o aroma (41).

Na vida intrauterina o feto inala e engole quantidades significativas de liquido
amnidtico. O liquido amniético contém nutrientes (glicose, aminoacidos) e transmite
os sabores da dieta materna (10). A injecdo de sabores doces no liquido amniético
estimula a degluticdo do feto, enquanto que a injecdo de sabores amargos inibe (44).
O leite materno também expressa o0s sabores da dieta materna. Maes que
consumiram suco de cenoura no terceiro trimestre de gestacéo e nos primeiros dois
meses de lactacdo tiveram filhos que consumiram maiores quantidades e tiveram
menos expressdes faciais negativas quando expostos a cereal com este

sabor quando da introducédo de alimentos sélidos (10, 41). Apos a infancia existe uma
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troca: as preferéncias baseadas em fatores heddnicos na infancia sdo substituidas
por fatores que levam em consideragdo aspectos sociais, econdmicos e aqueles

relacionados a saude na vida adulta (41, 45).

A figura 1 resume os principais fatores que influenciam as preferéncias alimentares
ao longo da vida. A heranca genética afeta a sensibilidade aos sabores. Eventos e
exposicdes intrauterinas programam preferéncias alimentares e influenciam a terceira
geracao pelos odcitos que ja estédo presentes na vida fetal (efeitos transgeracionais).
Durante a infancia, a pratica da amamentacéo e sua duracéo, qualidade e momento
da introducédo da alimentacdo complementar, assim como a qualidade do cuidado
parental, influenciam o comportamento alimentar da crianga, com aprendizado e
preferéncias sendo estabelecidos e tendo influéncia (embora menor, linha pontilhada)
também durante a infancia. Adiposidade, sensibilidade hormonal e funcionamento
neuroquimico, exposicdo a doencas e drogas e temperamento/ comportamento
também afetam as escolhas durante a infancia. Estresse, cultura, disponibilidade de
alimentos, exposicao/ aprendizado, status socioecondmico e estimulos ambientais
como a midia e propagandas da industria alimenticia também tem impacto sobre as
escolhas alimentares ao longo da vida. A percepcdo de que todos esses fatores
interagem € essencial para compreensao da diversidade de fenétipos observadas em
diferentes estudos, embora alguns descrevam comportamentos especificos em
individuos com CIUR, que variam conforme a idade testada e as ferramentas
utilizadas (9).
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Figura 1: Fatores que influenciam preferéncias alimentares ao longo da vida.
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2.4. CIUR, preferéncias e comportamento alimentar

Adversidades na vida fetal podem induzir o individuo a preferir determinados
alimentos ao longo da vida, o que pode aumentar ingestdo de seu consumo e levar a
doencas. Outros fatores envolvidos nas preferéncias alimentares no inicio da vida sao

alimentacéo excessiva ou precoce, dieta materna, manipulacdo neonatal, etc (17).

Estudos em animais demonstraram alteracdo nas preferéncias alimentares de
acordo com diferentes cenarios pré-natais. Vickers et al fizeram um estudo com ratos
com restricdo de 30% das calorias durante a gestacédo, resultando em prole com
hiperfagia, hiperleptinemia, menor atividade motora voluntaria e maiores estoques de
gordura (16). Nakashima et al observaram que filhotes amamentados por fémeas que
tiveram uma dieta pobre em gorduras na gestacao e lactacdo tinham uma maior

preferéncia por dieta rica em gorduras quando comparados com os controles (13).
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Desai et al e Vickers et al demonstraram que restricdo dietética em ratas leva a CIUR
dos filhotes, e estes filhotes tem niveis baixos de leptina, niveis elevados de grelina e
se tornam hiperfagicos (16, 46). Outros estudos mostraram que experiéncias precoces

na vida podem alterar ingestdo consumo de doces na vida adulta (47, 48).

Diversos estudos em humanos tém mostrado que individuos com CIUR tém
preferéncias alimentares especificas ao longo da vida (7, 38, 49). A figura 2 € uma
linha do tempo que resume diferentes estudos comparando baixo peso ao nascer e

peso normal com preferéncias e comportamento alimentar em diferentes idades.

Os primeiros estudos a demonstrarem evidéncias na programacao fetal de
preferéncias alimentares foram realizados em adultos. Barbieri et al demonstraram um
maior consumo de carboidratos em mulheres jovens nascidas com CIUR grave. Além
disso o grupo gravemente restrito tinha preferéncia de carboidrato sobre proteinas. A

razdo cintura/quadril foi maior nas mulheres com histéria de CIUR (7).
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Figura 2: Linha do tempo de diferentes estudos comparando baixo peso ao nascer e

peso normal com preferéncias e comportamento alimentar em diferentes idades
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Estudos sobre exposicdo a fome durante a gestacdo também demonstraram
aumento do indice de massa corporal na vida adulta. Stein et al conduziram um estudo
comparando adultos cujas maes foram expostas a fome holandesa com seus irmaos
(gestacOes sem exposicao a fome) e controles de maes que ndo foram expostas a
fome. Houve associacao positiva entre exposi¢cdo a fome com maior ingesta caldrica,
maior densidade de gorduras na dieta e menores niveis de atividade fisica (38). De
forma semelhante, Lussana et al revelaram que aqueles expostos a fome no inicio da
gestacao tinham probabilidade duas vezes maior de consumir uma dieta rica em

gorduras aos 58 anos de idade (50).

Perala et al também demonstraram uma alteracdo nos habitos alimentares
relacionada com o tamanho ao nascer: agueles com menor indice ponderal ao nascer
(peso [kg])/ comprimento [m?]) apresentaram menor consumo de frutas, derivados de
centeio e maior consumo de gorduras em adultos de 56 a 70 anos de idade (51).
Kaseva et al analisaram uma amostra de jovens adultos (19-27 anos) nascidos com
muito baixo peso (1500 g) e demonstraram consumo marcadamente reduzido de
vegetais e frutas quando comparados com controles. No grupo nascido com muito
baixo peso, 35,8% haviam tudo CIUR e nédo houve diferencas entre consumo de micro

e macronutrientes entre muito baixo peso com CIUR e sem CIUR (52).

Embora a relacéo entre CIUR/ baixo peso ao nascer e preferéncias alimentares
em adultos esteja presente em diversos dos estudos supracitados, a direcdo de
causalidade é incerta. Pode-se inferir que o CIUR leva a alterac6es metabdlicas que
secundariamente influenciam o comportamento alimentar ao longo do tempo. Na
tentativa de esclarecer esta questéo, diversos estudos foram realizados em criancgas,
antes que os provaveis distirbios metabdlicos se estabelecam. Silveira et al
investigaram comportamento impulsivo em relacdo ao doce em criangas de 3 anos de
idade, sendo que meninas com peso normal ao nascer tinham uma habilidade
significativamente maior do que 0s meninos de atrasar a resposta impulsiva. Esta
relacdo nao foi significativa nas criangas com CIUR, sugerindo que meninas com CIUR
nao possuem a mesma habilidade de retardar a resposta impulsiva em relacéo ao
alimento. Além disso, o tempo médio de atraso da resposta impulsiva aos 36 meses
foi inversamente relacionado com a quantidade de gordura consumida e indice de
massa corporal aos 48 meses em meninas. Como este estudo foi conduzido em idade

precoce, sugere-se que as alteracdes obesogénicas do comportamento alimentar do
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individuo com CIUR provavelmente ndo devem ser secundarias a efeitos metabdlicos
(18).

Migraine et al avaliaram duas coortes francesas em relacdo ao comportamento
alimentar aos 2 anos de idade. Dados foram coletados de criancas prematuras (<33
semanas de idade gestacional) e a termo aos 24 meses de idade (corrigida para os
prematuros e civil para os nascidos a termo). Um escore z de peso ao nascer menor
do que -1 foi associado com dificuldades alimentares independentemente da idade
gestacional, de forma que CIUR parece ser um fator de risco determinante em
dificuldades alimentares mesmo em criangas a termo (53). De forma similar, estudo
de Oliveira et al demonstraram que criangcas com baixo peso ao nascer eram mais

propensas a desenvolver dificuldades alimentares dos 4 aos 6 meses de idade (54).

Individuos com CIUR tém uma maior resposta adrenal ao estresse, que combinada
com a sua maior resisténcia a insulina pode contribuir para alterar as preferéncias
alimentares especialmente em relacdo a alimentos palataveis (17). Estes individuos
também tem maior incidéncia de problemas de adicdo, déficit de atencdo e
hiperatividade, além de piores fun¢des executivas, mostrando que alteracdes do lobo
frontal estdo presentes e portanto podem contribuir nas suas preferéncias alimentares
(17).

O feto com CIUR esta exposto a um ambiente de fome crénica fisiol6gica, com
condicbes que dificultam seu crescimento. Sua biologia e metabolismo sofrem
adaptacdes para garantir a sobrevivéncia em um ambiente de adversidades. A
mensagem transmitida pelo ambiente durante a gestacao é de falta de recursos
nutricionais, o que ndo se confirma apdés o nascimento (contraste da resposta
adaptativa preditiva) (55). Portanto os circuitos programados na vida fetal para um
ambiente pobre em alimentos acabam sendo deletérios em um ambiente pds-natal

com consumo excessivo de alimentos palataveis e altamente caléricos (6).

2.5. Fundamentos neurobiolégicos

O controle hipotalamico, homeostatico, tem como principais atuantes os horménios
insulina, leptina e grelina. No ndcleo arqueado do hipotalamo, uma das populagbes

neuronais expressa pro-opio-melanocortina (POMC) e peptideo relacionado a cocaina
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e anfetamina (CART) que quando ativados induzem maior gasto energético e menor
apetite. Os neurdnicos POMC sao estimulados pela leptina e insulina, e inibidos pela
grelina. Outra subpopulac&o de neurénios do nucleo arqueado hipotalamico expressa
MRNA para neuropeptideo Y (NPY) e proteina relacionada a agouti (AGRP) e tem
resposta orexigénica, induzindo menor gasto energético. Os neurdnios NPY séo
estimulados pela grelina e inibidos pela leptina e insulina. O fendétipo de obesidade
tem menor resposta a saciedade induzida pela leptina, além de alteracbes na
sinalizacdo da leptina aos AGRP. Também tem maior resposta a fatores
estimuladores de apetite como grelina. Nos individuos CIUR se propdem que
alteragcbes nos neurbnios POMC possam ser um fator central na programacao

alimentar (6).

Seria esperado que niveis elevados de leptina reduzissem o apetite em ratos, mas
se propOs que a restricdo caldrica pré-natal pode criar um estado de resisténcia a
leptina (38, 56). Diversos estudos demonstraram baixos niveis de leptina circulantes
em recém-nascidos com CIUR, seja por pouca gordura corpoOrea e/ou baixa producao
placentéria (57, 58). Estes niveis aumentam nos lactentes, criangas e adultos quando
comparados com os de peso normal ao nascer, sugerindo uma resisténcia adaptativa
da leptina para facilitar o crescimento compensatorio ou uma disfuncéo adipocitaria
associada com o CIUR (59). Alteracdes de insulina e leptina podem modificar a
resposta de recompensa ao alimento, induzindo maior consumo de alimentos
palataveis. Essas alteracbes podem fazer com que os individuos estejam mais

vulneraveis a vicios alimentares (17).

A hipotese do fenétipo poupador proposta por Hales e Barker prop8e que o baixo
peso ao nascer e a associacdo com resisténcia insulinica € uma forma adaptativa caso
0s suprimentos de energia se mantenham baixos. Imagina-se que este fendtipo seja
desencadeado por sinais na gestacdo de que o ambiente é pobre em nutrientes. Se
esta previsdo se mostra errada e o alimento € abundante, o fenétipo se torna um fator
de risco para doencas como diabetes e doencas cardiovasculares. Padrbes
obesogénicos de alimentag&o sdo programados por adversidades na vida fetal e baixo

peso ao nascer (1, 18).
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2.6. Efeitos do crescimento compensatorio e adiposidade de rebote:

Criancas com rapido crescimento compensatorio tém maior mortalidade por
doencas coronérias, além de uma distribuicdo de gordura mais centralizada, mesmo
sem ter sobrepeso (20, 60). Um rapido ganho de massa gordurosa na infancia é fator

de risco para obesidade, hipertenséo e intolerancia a glicose (6, 61).

A evolucdo do tecido adiposo tem diversas fases. No primeiro ano de vida a
adiposidade aumenta rapidamente devido ao tamanho dos adipécitos. O rebote de
adiposidade inicia por volta dos 6 anos, com aumento do tamanho e numero de
adipdcitos (61). Rolland-Cachera et al observaram uma relacdo entre a idade do
rebote e adiposidade futura: quanto mais precoce o rebote, maior a o nivel de
adiposidade observada aos 16 anos. Criangas obesas com 1 ano de idade e com
rebote precoce permaneceram com mais gordura, enquanto as com rebote atrasado
tiveram uma tendéncia em direcdo ao percentil 50. O mesmo padrdo foi observado
em criancas de peso normal e criancas magras (61). Freedman et al observaram
efeitos semelhantes, mostrando que criangcas em que o indice de massa corplrea
(IMC) minimo ocorreu antes dos 5 anos tiveram um IMC maior na vida adulta quando

comparados a individuos que tiveram IMC minimo ap0s os 7 anos de idade (62).

O crescimento compensatério frequentemente se sobrepde ao rebote de
adiposidade, sendo que ambos 0s processos sao causados por hiperinsulinemia, que
leva a uma taxa mais elevada na recuperacéo de gordura em vez de recuperacéo de
massa magra nas criancgas restritas (19). Este é o periodo em que as criangcas com
CIUR comecam a mudar seu padrdo metabdlico em direcdo ao fenétipo de maior

adiposidade central.
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3. OBJETIVOS

Objetivo geral: Investigar a relagcdo entre o peso ao nascer e variaveis relacionadas

ao comportamento alimentar em escolares de 6 a 12 anos.

Objetivos especificos:

a) analise do consumo alimentar em relacdo ao peso ao nascer ajustado para a idade
gestacional;

b) andlise do comportamento alimentar em relagdo ao peso ao nascer ajustado para
a idade gestacional,

c) avaliar as regras parentais;

d) fortalecimento da colaboragéo entre os dois grupos de pesquisa.
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4. METODOLOGIA

O banco de dados utilizado neste trabalho foi gerado apdés uma avaliacéo
transversal de criangas pelo programa Canada-India fundado pelo Instituto de
Desenvolvimento Humano e Saude Jovem e Infantil do Canadian Institute of Health
Research e pelo ICMR (India Council of Medical Research). Recrutamos de forma
aleatéria 616 familias procedentes de 9 comunidades na area metropolitana de
Montreal, Canada, para participar de um questionario telefénico com duracao de 50
minutos com o respectivo cuidador das criancas. O questionério envolvia informacgdes
demograficas, medidas antropométricas da crianca (altura e peso informados pelo
cuidador) e atividades fisicas. Esta entrevista telefénica foi aprofundada numa
subamostra de 254 criancgas, cujos cuidadores foram submetidos a um questionario
online de frequéncia alimentar, regras parentais e padroes de alimentacéo da crianca.
Todos os questionarios foram preenchidos pelo adulto que melhor conhecesse os

habitos alimentares da crianca.

O Questionario de Frequéncia Alimentar foi usado para acessar os padrbes
alimentares das criangas (63). Os participantes tinham que responder as questdes
baseados no consumo alimentar da crianca no ultimo més, usando uma lista de 136
itens. Estes itens estavam divididos em 8 categorias: laticinios, vegetais, frutas,
carnes, bebidas, cereais e graos, outros alimentos e suplementos. Para cada item os
participantes tinham que indicar a frequéncia de consumo entre “nunca” até “quatro
ou mais vezes por dia”. As porgdes foram estimadas com auxilio de fotos digitais
representando louca e utensilios baseado no atlas SU VI MAX (64). Para o célculo da
ingestdo diaria de nutrientes a pesquisa integrou a frequéncia reportada pelos
cuidadores, com a porcao, baseada no Nutrition Data System for Research (65) e no
Canadian Nutrient File (66). Foi realizado célculo da quantidade de calorias, consumo
total (em gramas) de lipidios (gorduras), proteinas e carboidratos (aglcar), e porcdes

de frutas e vegetais para cada participante.

O birth weight ratio (BWR) é a razéo entre 0 peso ao nascer e a média de peso ao
nascer, especifica para sexo e idade gestacional de uma populacéo local. As criancas
sdo classificadas com CIUR se seu BWR é menor que 0,85 (29, 67), porém em

algumas analises este escore foi utilizado de forma continua neste estudo.
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O Questionario de Regras Alimentares (68) foi utilizado para analise de regras tipo
controle, encorajamento e restricdo relacionadas a alimentacdo. Os pais tinham que
responder o quao frequentemente eles utilizavam determinadas regras alimentares
com a crianca, numa escala de 1 (nunca) a 5 (muito frequentemente). A escala de
controle incluia 6 itens sobre regras em que a comida € usada como reforco ou
punicdo em relacdo a algum comportamento. A escala de restricdo incluia 12 itens
sobre a frequéncia com que alguns alimentos eram restritos para a crianca. A escala
de encorajamento incluia 10 itens sobre a promoc¢édo do consumo de alimentos. As
regras restritivas incluem, como exemplo, “Vocé n&o pode comer guloseimas”; as de
encorajamento “Se vocé coloca no seu prato vocé tem que comer”; e as de controle

“Se vocé se comportar, pode ganhar sua sobremesa favorita”.

O projeto recebeu aprovacao ética em Montreal. Todos os dados foram coletados
e os bancos de dados nao identificados foram disponibilizados ao nosso grupo pela
colaboracéo internacional com a professora Laurette Dube — coordenadora do projeto
descrito acima. A professora Laurette Dube é fundadora e diretora cientifica do Centre
for Convergence of Health and Economics da School of Management da Universidade
McGill, de Montreal, Canada, e tem um longo histérico de colaboracdo com nosso
grupo. O projeto recebeu aprovacdo ética no Brasil (Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacao do Hospital de Clinicas, Projeto 14-0387) para realizacdo das anélises
estatisticas do banco de dados fornecido pela professora Laurette Dube através de

colaboracéo internacional.

Os grupos de peso ao nascer foram comparados em relagdo a caracteristicas
basais através do teste exato de Fisher (variaveis categoricas) ou teste t de Student
para amostras independentes (variaveis quantitativas). ANCOVA (andlise de
covariancia) foi utilizada para a analise dos escores Z da avaliacdo antropométrica
(peso, altura e IMC), ajustada para fatores de confusao (ex.: dados socioecondmicos).
ANOVA de duas vias (usando sexo e peso ao nascer como variaveis) ajustada para
idade, z-escore de IMC, idade gestacional e renda foram usadas para avaliar os
dominios de regras alimentares. Os fatores de confusao foram definidos como sendo
aguelas variaveis que apresentam p<0,05 na andlise bivariada. Para todas as
analises, foi considerado um nivel de significancia de 5% (p<0,05). Os dados foram
analisados usando SPSS verséao 22.0 (SPSS Inc., IBM Company, Chicago, USA).
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5. RESULTADOS

A amostra se constituiu de 130 meninos (sendo 25 considerados com CIUR) e 124
meninas (13 com CIUR) (p=0.06) e nédo foram encontradas diferencas entre 0s grupos
ou sexos em relacdo a idade, renda familiar, idade gestacional ou indice de massa

corporal atual (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas basais dos grupos. (NS: nédo significativo)
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Um modelo de regressao linear generalizada ajustado para as variaveis
confundidoras mostrou uma interagdo entre sexo e BWR continuo sobre a
percentagem de calorias derivadas de gordura no consumo habitual [Wald=4,949;
df=1; p=0.026]. Os meninos tiveram maior consumo deste macronutriente conforme o
BWR decresce [B=-4,988, IC -10,276; 0,299]. N&o houve correlacdo com as meninas
[B=3,695; IC -2,166; 9,555] (Tabela 2, Figura 3). Nao houve efeitos de peso ao nascer
[Wald=0,015; df=1; p=0,904], sexo [Wald=0,020; df=1; p=0,887] ou interacdes
[Wald=1.264; df=1; p=0.261] para porcentagem de calorias derivadas de proteinas.
Similarmente, ndo houve efeitos de peso ao nascer [Wald=1.369; df=1; p=0.242], sexo
[Wald=1.371; df=1; p=0.242] ou interagdes [Wald=1.030; df=1; p=0.310] para
porcentagem de calorias derivadas de carboidratos.
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Tabela 2: Interagdo entre sexo e peso ao nascer em relacdo a porcentagem de

calorias derivadas dos diferentes macronutrientes.



Figura 3: Interagdo BWR X Porcentagem de gorduras
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A Tabela 3 mostra as médias do total de calorias e do consumo de diferentes

macronutrientes entre os com CIUR e sem CIUR masculinos e femininos, sem

diferencas entre os grupos ou interacdes usando BWR de forma categodrica.

N&o houve efeitos de sexo, peso ao nascer ou interacao para regras alimentares

de controle, encorajamento e restricao (Tabela 4, Figura 4).
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Tabela 3: Total de calorias e diferentes macronutrientes
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Tabela 4: Regras alimentares parentais nos com CIUR e sem CIUR
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Sexo p Peso ao nascer p Interacéo p
Controle F(1, 296)=0,110 0,741  F(1,296)=1,293 0,257  F(1, 296)=0,202 0,654
Encorajamento  F(1, 298)=2,105 0,148  F(1,298)=2,525 0,113  F(1, 298)=0,135 0,714
Restricdo F(1, 298)=0,078 0,781  F(1,298)=1,801 0,181  F(1, 298)=0,955 0,329

Figura 4: Regras alimentares parentais nos com CIUR e sem CIUR.
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6. DISCUSSAO

Neste trabalho encontramos correlacdo positiva entre CIUR e consumo de
gorduras dos 6 aos 12 anos em meninos e a preferéncia por gorduras nédo se
relacionou a diferentes regras alimentares parentais.

Achados semelhantes foram relatados por Crume et al, com porcentagem de
gorduras significativamente maiores em crian¢cas com CIUR de 10 anos de idade (11).
Demais achados sobre preferéncias alimentares especificas em criancas com CIUR
variam conforme os grupos etarios. Ayres et al mostraram em bebés prematuros na
primeira semana de vida que CIUR era altamente e inversamente relacionado com a
frequéncia de reacdes afetivas positivas ao sabor doce (8).

Rotstein et al conduziram estudo semelhante para avaliar padrbes de
reconhecimento de odor e sabor de criancas PIG comparadas com criangas de
adequado peso para idade gestacional. A concluséo dos autores foi de que nao houve
diferencas nas reacdes faciais ao estimulo no periodo pés-natal imediato de criancas
PIG. Entretanto, se a razdo sacarose/ 4gua em cada grupo fosse realizada, a resposta
hedonica a sacarose seria quase duas vezes maior nos adequados para idade
gestacional quando comparados aos PIG, sugerindo que criancas PIG sdo menos
propensas a reconhecer a sensacao prazerosa associada ao agucar (69, 70).

Evidéncias em outras faixas etarias demonstram maior consumo de carboidratos
por mulheres jovens com CIUR (7), maior consumo de gorduras em adultos (38, 49)
além de menor consumo de frutas, fibras e vegetais na idade adulta (51, 52). Apesar
das aparentes discrepancias entre preferéncias alimentares nos diferentes grupos
etarios, parece que todos os estudos convergem para um maior consumo de
alimentos palataveis (6). Desequilibrios nutricionais pequenos e persistentes podem
explicar o aumento do risco que os individuos CIUR tem de desenvolver sindrome
metabdlica e doencas associadas.

Outra aparente inconsisténcia entre os estudos que avaliam preferéncias
alimentares de acordo com o peso ao nascer se refere ao efeito do sexo. Em geral,
individuos com CIUR do sexo feminino parecem ser mais vulneraveis aos efeitos de
programacdo pré-natal de preferéncias alimentares, com maior consumo de
carboidratos, impulsividade por doces e padrédo de alimentagcdo emocional quando

comparados com controles nascidos de peso normal (7, 18, 71). Entretanto, outros
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estudos ndo encontraram efeito de sexo (49). Meninos e meninas diferem em niveis
neuroldgicos e biolégico, especialmente em relacdo ao tempo (momento de rebote de
adiposidade, tempo de puberdade, padrbes de crescimento, etc.) (72), o que pode
influenciar o apetite e as preferéncias alimentares (73, 74). A programacéao pré-natal
parece modificar os padroes alimentares tanto de meninos quanto meninas quando
comparados com controles, mas o momento e a natureza das diferengas varia
conforme o sexo (19), flutuando de acordo com o rebote de adiposidade e a
distribuicdo corporal de gordura durante o desenvolvimento (74). De fato, neste
estudo, o efeito da programacao fetal de preferéncias alimentares foi aparente apenas
em meninos, possivelmente devido a faixa etaria especifica pesquisada nesta
populacao.

O rebote de adiposidade se refere ao periodo em que o indice de massa corporal
comeca a aumentar apés o nadir e habitualmente ocorre entre 5 e 7 anos de idade
(75-78). Um rebote de adiposidade precoce se correlaciona com uma variedade de
desfechos como aumento de peso durante a infancia (79), risco metabdlico (80, 81),
adiposidade na adolescéncia (76), diabetes tipo 2 (82), sobrepeso e obesidade (61,
75, 77). Especificamente, diabetes tipo 2 est4 associada com tamanho pequeno ao
nascer seguido de rebote de adiposidade precoce (82). A maioria dos estudos nao
correlaciona idade do rebote de adiposidade com tamanho ao nascimento, mas ja foi
demonstrada que um perimetro cefalico pequeno ao nascimento (marcador de CIUR)
também se relaciona com rebote de adiposidade precoce (78). Individuos com rebote
de adiposidade precoce tem maiores niveis de leptina aos 10 anos de idade e meninas
também tem aumento dos niveis de adiponectina (83). Embora o estado puberal ndo
tenha sido relatado no presente estudo, é notavel que uma parcela significativa da
populacao estudada ja deve ter entrado na puberdade e este pode ser um confundidor,
assim como pode explicar as diferencas relatadas entre 0os sexos uma vez que a
meninas tendem a iniciar a puberdade numa idade mais precoce que 0s meninos. Um
rebote de adiposidade precoce leva a maior indice de massa corporal que também
pode resultar em um inicio de puberdade mais precoce (81), o que também altera a
composicao corporal, apetite e marcadores metabdlicos.

Regras alimentares parentais podem promover padrées obesogénicos de
alimentacdo. Restricdo alimentar (por exemplo: “Vocé ndo pode comer salgadinhos”)
estd associada com sobrepeso (84, 85) e excesso alimentar, especialmente em filhos

do sexo feminino (86-88). Praticas de restricdo alimentar aumentam a atencéo em
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direcdo aos alimentos restritos, promovendo um excesso de consumo quando 0s
mesmos estdo disponiveis (87) e aumentando a tendéncia de comer lanches na
auséncia de fome (86). A pratica de encorajamento, seja para promoc¢do da
alimentacdo saudavel ou para aumentar o0 consumo em geral, também € contra-
produtiva uma vez que reduz a capacidade de a crian¢a regular a quantidade de
alimento consumido (84). Outra prética comumente usada se relaciona com
recompensas e subornos que também tem impacto negativo (84, 85). Oliveira et al
demonstraram que criancas PIG eram mais propensas a dificuldades alimentares dos
4 aos 6 meses (54). De fato, familias criando criancas nascidas pequenas podem ter
regras mais flexiveis de forma a promover o crescimento, culminando com maior
preferéncia/ consumo de alimentos palataveis por criangcas com CIUR. Um estudo
demonstrou que a maioria dos pais de crian¢cas nascidas com muito baixo peso
estavam preocupados com a qualidade alimentar dos filhos, e mais da metade das
familias usava recompensar para coagir a crianca a comer (89). O presente estudo,
no entanto, ndo encontrou diferencas nas regras alimentares parentais em criancas
com CIUR versus sem CIUR, de forma que essas variaveis ndo parecem influenciar o
maior consumo de gorduras observado nos meninos CIUR. Diferengas entre os
estudos relatados podem ser atribuidas ao fato de que o presente estudo focou em
criancas CIUR, enquanto o estudo de Cerro et al incluiu pacientes nascidos com muito
baixo peso (maioria prematuros).

O estudo apresenta algumas limitacdes. O uso de um questionario online para
avaliar o consumo de macronutrientes pode ser questionado (63). Entretanto, €
importante lembrar que diferentes ferramentas medem o consumo alimentar de
diferentes formas (evento Unico como em um buffet, consumo habitual em um
guestionario de frequéncia alimentares, registro de trés dias), e apesar de sua relativa
validade, todos apresentam limitacbes especificas e ndo necessariamente se
correlacionam um com o outro. Outras limitagbes incluem o delineamento de forma
transversal que ndo avalia adequadamente o comportamento alimentar ao longo do
tempo, falta de controle do estado puberal, pequena proporgcéo de CIUR na amostra
e problemas associados com pesquisa realizada por telefone ou internet (como por

exemplo, falta de avaliacdo da composicéo corporal).
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7. CONCLUSAO

Com este estudo, confirmamos outros achados mostrando que CIUR esta
associado com preferéncias alimentares especificas ao longo da vida e que regras
alimentares parentais no parecem ter influéncia neste comportamento. E provavel
que fatores biol6gicos como programacao fetal de rotas homeostaticas e/ou heddnicas
possam estar envolvidos. A conscientizacdo sobre a vulnerabilidade deste grupo
especifico em relacdo a preferéncias alimentares desde a infancia assim como sobre
o risco de desenvolver obesidade e morbidades relacionadas € essencial na pratica

clinica para o seguimento e a promoc¢ao de habitos saudaveis durante a infancia.
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