&
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

Instituto de Psicologia

Programa de Pds-Graduacao em Psicologia

FATORES ADVERSOS PRE E POS-NATAIS ASSOCIADOS AO RISCO PARA
SOBREPESO E OBESIDADE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ESCOLARES

Flavia Bellesia Souzedo

Dissertacdo de Mestrado

Abril, 2021
Porto Alegre — RS



FATORES ADVERSOS PRE E POS-NATAIS ASSOCIADOS AO RISCO PARA
SOBREPESO E OBESIDADE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES ESCOLARES

Flavia Bellesia Souzedo

Dissertacdo apresentada como requisito parcial para
obtencdo do grau de Mestre em Psicologia sob
orientacdo da Profd. Dr2. Lisiane Bizarro Aradjo e

co-orientacdo da Prof? Dr? Leticia Czepielewski.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS
Instituto de Psicologia
Programa de Pds-Graduacao em Psicologia
Abril, 2021



Dedico essa dissertacdo as criangas e adolescentes Brasileiros e Latino-
Americanos, sem dinheiro no banco, sem parentes importantes e vindos

do interior.



Agradecimentos

A Deus. Porque Dele, por Ele, e para Ele sio todas as coisas.

Aos meus pais, Luciana e Flavio, pelo incentivo e apoio constantes, por sempre
acreditarem em mim e me fazerem acreditar também.

Ao meu amado Allan, que tanto me inspirou e me incentivou a adentrar na vida
académica. Obrigada pela parceria amorosa de sempre, e por tantas vezes me guiar e me dar
segurancga nesse processo.

A Lisiane, que tanto me ensinou pelo exemplo de profissional e de pessoa que é. Trabalhar
com vocé foi um sonho que se tornou realidade.

A Leticia, por me introduzir ao trabalho com bancos de dados e me ajudar a realizar
analises estatisticas mais elaboradas. Sua ajuda foi fundamental para este trabalho.

Ao Giovanni Salum, Patricia Silveira e Gisele Manfro, pesquisadores que tanto admiro e
gue me confiaram o acesso ao projeto PROTAIA e tornaram este trabalho possivel.

Ao Gibson, por também me ensinar pelo exemplo o que é ser um pesquisador de
exceléncia, e pela parceria em tantos projetos.

A Patrice, por incansavel e generosamente me ajudar com analises estatisticas, e pela
parceria constante.

A todos os demais integrantes do LPNeC, pessoas tdo inteligentes, as quais tive prazer
em conhecer.

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul e ao Programa de P6s-Graduagdo em
Psicologia, pela oportunidade.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), pelo
investimento na ciéncia e nesse projeto em especifico.

A Alexandra Elbakyan, pela teimosia que tornou o conhecimento cientifico acessivel a

todos, e cujos esforcgos fizeram esse trabalho possivel.



SUMARIO

RESUMIO. ...tttk s et e b e e Re e e R e e e R et e ne e nn e e r e nn e ne e 8
AADSTTACT. ... bbb bbbt r et 9
F N o] == ] LoF: (o B PP 10
CAPTTUIO L.t b e b et b bbb b et b e 11
INEFOTUGED. ...ttt e bbbt b ettt ne e 12
Fatores adversos intrauterinos associados ao peso € composi¢ao corporal............cccevevveenene. 13
BaIX0 PESO B0 NASCET ......veeuveerieitieieetiesteesteastesteesteaseeste e tesseesteeaeaseesteasseaseesseensesseenteeeeaneenes 14
Baixo peso ao nascer e desfechos de salide desfavOraveis ...........ccoovvveeevereresesc s, 15
Crescimento fetal prejudicado e composicéo corporal/obesidade..........cccoevvieieniieiiennne 16
Crescimento fetal prejudicado e alteragcbes em preferéncias alimentares............ccccccevvennnne 18
Baixo Peso ao Nascer como fator que eleva a plasticidade pds-natal ............ccocceoeveinenes 20
Fatores adversos pds-natais associados ao peso € Composicao corporal........ccccvvvvevvereennnene. 20
ANSTEUAUE ...t bbbttt bbb n e r e .20
Ansiedade, peso € COMPOSICAO COMPOTaAl .......ccveiuiiieiieiiiie et n e 22
Adversidades em periodo po6s-natal e risco para ansiedade...........c.ccccvveveiieiieieeiiesieeieen 24
Integracdo entre fatores adversos pré-natais e pos-natais para o desenvolvimento de
(0] 01=R [0 = Lo TSSO 28
R C (=T =] 0T - OSSR OP 30
(@2=1 o 11 (U1 [0 TN 1 PSSP 44
RESUMIO. ...ttt ettt b ekt e bt e s h et e b e e e b bt e bt e e he e e bt e enneebe e enne e 44
N 41 1 - Uod TSR 45
INEFOTUGED. ...ttt bbbt bbbt e bbbttt b e 46
HIPOTESES ...ttt ettt et e e e s be et e e a e st et e e re e naeenr e e ae e te e e e neenan 48
1 (0o [o USSR 49
PaNICIPANTES ......eeteeeeetee sttt ettt e st e e e st e e be e st e sbe et e e re e e be e teaneesreereenee e 49
ASPECEOS ETICOS .....ovoeoceeeicee ettt sttt ae s st ense s sn et seneees 49
INSTIUMEINTOS ...ttt e bt e sab e e e sab e e e nnb e e e nab e e e bn e e e 49
ANALISE 08 AUOS ...ttt et re e e s e e sreenaeeneenraenne s 51
RESUITAAOS. ...ttt et ne e saeeeeere e teesteaseesseeneeaneesraenseans 52
] (0o [ I OSSPSR OP PRSP 52
] (0o [0 PSPPSR 55
DISCUSSED. ...ttt ettt sttt sttt b ettt bt e bt s e b e bt e s b e sb e nbe e st e e bt e eb e et e eneenbeebeeneenneenreas 56
R E] (= =1 A Tol T PSSR RPRPRRRIN 61



ANEXO B: Screen for Child Anxiety-Related Emotional Disorders (SCARED)

ANEXO C: Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) ......cccevverervierreriesieeseannnns



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Capitulo I: Fatores adversos pré e pds-natais associados ao risco para sobrepeso e
obesidade
Figura 1. Relacéo entre fatores adversos pré-natais e pos-natais para o risco de
0] 1R [0 = Lo [P S SRS OTPTRURPRPRRPIN 29

Capitulo I1: Ansiedade prediz IMC e Percentual de Gordura Corporal em criancas e
adolescentes escolares: Relacdo moderada pelo Peso ao Nascer
Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do Estudo 1, de acordo com o peso ao nascer
(PEICENTIS 25 8 75).. ettt bbb bbbttt bbbt bbb e 53
Tabela 2: Regressao Multipla Linear para o desfecho Percentual de Gordura Corporal

Figura 2: Interacdo entre as variaveis peso ao nascer e ansiedade para o desfecho Percentual de

GOrAUIA COMPOTALL ...ttt ettt 55



Resumo

A obesidade é uma doencga crbnica, heterogénea e multifatorial. Em poucas décadas, a
prevaléncia de obesidade atingiu proporcdes pandémicas, e afeta milhdes de criangas e
adolescentes. Adversidades pré-natais e pds-natais podem contribuir para esse desfecho. Tanto
0 alto quanto o baixo peso ao nascer representam risco para a doenca, e ha indicios de que mesmo
0 menor peso ao nascer pode conferir risco a satde do organismo. A ansiedade, frequentemente
resultante de maus tratos, também pode contribuir para o excesso de peso. Objetivos: No Estudo
1, se teve por objetivo investigar a relacéo entre ansiedade e Indice de Massa Corporal (IMC) ou
Percentual de Gordura Corporal (PGOR) em criancas e adolescentes escolares, bem como
investigar o papel moderador do menor ou maior peso ao nascer sobre essa relacdo. No Estudo
2, explorou-se quais formas de maus-tratos estiveram associadas a ansiedade nos participantes.
Métodos: No Estudo 1, participaram 271 sujeitos que responderam ao questionario SCARED de
ansiedade, relataram o peso ao nascer e presencialmente tiveram o IMC e o PGOR mensurados.
No Estudo 2, participaram 124 sujeitos que responderam aos questionarios de maus tratos na
infancia (CTQ) e ansiedade (SCARED). Resultados: No Estudo 1, a ansiedade foi preditora do
IMC e PGOR em criangas e adolescentes, relagdo moderada pelo maior peso ao nascer. No
Estudo 2, verificou-se que o abuso emocional foi a forma de maus-tratos mais associada a
ansiedade entre criancas e adolescentes. Conclusdo: Maus tratos na infancia, especialmente
abuso emocional, pode levar ao aumento de ansiedade. Por sua vez, a ansiedade pode levar ao
aumento do IMC e PGOR, especialmente em criancas e adolescentes que tiveram maior peso ao
nascer.

Palavras-chave: obesidade, infancia e adolescéncia, adversidades pré-natais, adversidades pds-

natais.



Abstract

Obesity is a chronic, heterogeneous and multifactorial disease. In few decades, the prevalence of
obesity reached pandemic proportions, affecting millions of children and adolescents. Prenatal
and postnatal adversities may contribute to this outcome. Both high and low birth weight
represents a risk for the disease, and there is evidence that even lower birth weight may confer
risk to the health of the organism. Anxiety, frequently a result of maltreatment, may also
contribute to excess weight. Objective: In Study 1, we sought to investigate the relationship
between anxiety disorders and Body Mass Index (BMI) or Body Fat Mass Percentage in children
and adolescents, as well as investigate the moderator role of lower and higher birth weight over
this relationship. In Study 2, we explored which types of maltreatment were associated with
anxiety disorders in the participants. Methods: In Study 1, participants were 271 children and
adolescents who previously answered to the anxiety instrument (SCARED), reported birth
weight, and had their BMI and Body Fat Mass Percentage measured. In Study 2, participants
were 124 children and adolescents who previously answered the anxiety questionnaire
(SCARED) and the childhood maltreatment questionnaire (CTQ). Results: In Study 1, anxiety
predicted both BMI and Body Fat Mass Percentage in children and adolescents, and this
association was moderated by higher birth weight. Specific subtypes of anxiety disorders seem
to be more relevant to these outcomes. In Study 2, it was verified that maltreatment predicted
anxiety, and emotional abuse was the type of maltreatment more strongly associated with anxiety
in children and adolescents. Conclusion: Childhood maltreatment, especially emotional abuse,
may lead to increased anxiety levels. In turn, anxiety may lead to an increase in BMI and Body
Fat Mass Percentage, especially in children and adolescents with higher birth weight.

Keywords: obesity, childhood and adolescence, prenatal adversities, postnatal adversities.
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Apresentacao

Essa dissertacdo teve por objetivo avaliar a influéncia de adversidades pré e pos-natais
sobre 0 peso e composicdo corporal de criancgas e adolescentes escolares. O peso ao hascer € um
importante indicador da qualidade do ambiente pré-natal, e sabe-se que ambos o baixo e o0 alto
peso ao nascer representam risco para sobrepeso e obesidade. O ambiente pos-natal também é
de fundamental relevancia para o desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, especialmente
durante os estagios do desenvolvimento em que o0 organismo estd amadurecendo, como a infancia
e a adolescéncia. Um ambiente pds-natal adverso, em que ocorrem maus-tratos (abusos e
negligéncias), pode favorecer o desenvolvimento de psicopatologias como a ansiedade, a qual
por sua vez pode contribuir para 0 ao ganho de peso e acimulo de gordura corporal.

O Capitulo | da dissertacdo consiste em uma revisdo da literatura, na qual, num primeiro
momento, se detalhou de maneira aprofundada as evidéncias e teorias que relacionam o peso ao
nascer — especialmente, 0 baixo peso ao nascer — ao risco para sobrepeso e obesidade. Num
segundo momento, abordou-se as adversidades pés-natais, abrangendo a associacdo entre
psicopatologias — especialmente, a ansiedade — e peso ou composi¢do corporal e, também, 0s
aspectos ambientais que propiciam o desenvolvimento de ansiedade. Por fim, procurou-se relatar
de que modo as adversidades pré e pds-natais podem se relacionar e aumentar o risco para
sobrepeso e obesidade.

O Capitulo Il consiste em um artigo empirico composto por dois estudos. No Estudo 1,
procurou-se investigar a associagio entre ansiedade e Indice de Massa Corporal (IMC) e
Percentual de Gordura Corporal (PGOR) em 271 criancgas e adolescentes, bem como o papel
moderador do menor ou maior peso ao nascer sobre essa associacdo. Ainda, buscou-se identificar
quais transtornos ansiosos contribuiram mais para os desfechos de IMC e PGOR. No Estudo 2,
procurou-se investigar a associacao entre maus-tratos na infancia e sintomas de ansiedade em
124 criancas e adolescentes, bem como especificar a forma de maus-tratos que mais contribuiu
para a ansiedade.

De forma geral, o estudo empirico sugere que maus tratos na infancia, especialmente
abuso emocional, pode levar ao aumento de ansiedade entre criancas e adolescentes. Por sua vez,
a ansiedade pode levar ao aumento do IMC e PGOR, especialmente para individuos que tiveram
maior peso ao nascer. Assim, verifica-se a importancia e necessidade de intervengdes com o
objetivo de prevenir os maus tratos na infancia, incluindo o abuso emocional, que por vezes pode
ser considerado menos nocivo em comparagdo com outras formas de abuso (ex.: sexual, fisico).
O estudo contribuiu para esclarecer a relevancia de transtornos ansiosos para 0 peso e

composicdo corporal de criangas e adolescentes, e sugere que alguns subtipos de transtornos
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ansiosos contribuem mais para esses desfechos. Ainda, demonstrou-se que 0 maior peso ao
nascer pode influenciar a susceptibilidade de individuos ao acimulo de gordura corporal. Apesar
disso, individuos com menor peso ao nascer tendem a acumular mais gordura corporal
independente dos niveis de ansiedade. Conclui-se que estratégias preventivas para o ganho de
peso/acumulo de gordura corporal devem ser pensadas de maneira especifica para cada grupo

(com menor ou maior peso ao nascer).
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Capitulo 1

Fatores adversos pré e pds-natais associados ao risco para sobrepeso e obesidade

Introducéo
A obesidade pode ser definida como peso corporal desproporcional para altura, em que

hé aclulo excessivo de gordura, geralmente acompanhado por inflamagdo moderada, sistémica
e crbnica, e que representa risco para a saude do individuo (Gonzéalez-Muniesa et al., 2017).
Atualmente, considera-se que a obesidade é uma doenca cronica, heterogénea, e multifatorial,
que resulta do desequilibrio entre a aquisicdo e 0 gasto de energia, e que pode ser prevenida
(Bluher, 2019; Hruby & Hu, 2015). De acordo com a OMS, pode-se definir sobrepeso como
IMC >25 kg/m? e obesidade como IMC >30 kg/m? (WHO, 2014).

A prevaléncia de obesidade aumentou significativamente em todos os paises entre 1975
e 2016, atingindo proporcdes pandémicas (Bentham et al., 2017). De acordo com a OMS, em
2016 mais de 1.9 bilhdes de adultos estavam com sobrepeso e mais de 650 milhdes com
obesidade em todo 0 mundo. Os nimeros ndo sdo menos alarmantes para criangas e adolescentes:
mais de 340 milhdes com sobrepeso ou obesas em todo o mundo, sendo 41 milhdes de criancas
acima do peso antes dos cinco anos de idade (Bentham et al., 2017). Mundialmente, se observou
um aumento de prevaléncia alarmante nessa populacéo: de 0,7% para 5,6% em meninos, e 0,9%
para 7,8% em meninas de 1975 a 2016 (Bentham et al., 2017).

Nota-se, entretanto, grande variabilidade nos indices de prevaléncia entre regides, sendo
a América Latina, o Caribe, o sul e sudeste de Asia exemplos de locais em que houve um aumento
particularmente acelerado da prevaléncia da doenca (Bentham et al., 2017; Bliher, 2019). Uma
revisdo sistematica da literatura (Rivera et al., 2014) revelou que entre 20-25% das criangas e
adolescentes da América Latina sdo afetados por sobrepeso ou obesidade. No Brasil, a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre criancas é de 33.5%, e entre adolescentes 20%, sendo
os indices de obesidade maiores para o sexo masculino (Rivera et al., 2014). Estima-se que
criangas e adolescentes com obesidade tem cinco vezes mais chances de tornarem-se obesos
quando adultos, se comparados aqueles que ndo eram obesos nesses periodos (Simmonds et al.,
2016).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), a obesidade, por conta da
sindrome metabdlica que a acompanha, constitui fator de risco para Doencas Cronicas N&o
Transmissiveis (DCNTS), tais como doengas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e alguns tipos de
cancer - patologias que representam mais de 70% das mortes em todo o mundo e, portanto,

constituem a principal causa de mortalidade globalmente (Bluher, 2019). A nivel econémico,
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estudos reportam o importante fardo econdmico que a obesidade e doencas a ela associadas
representam para os sistemas de satde no mundo (Tremmel et al., 2017). No Brasil, estima-se
que os gastos do Sistema Unico de Satde (SUS) com obesidade e suas comorbidades chegam a
U$2.1 bilhdes anualmente, 68.4% devido a hospitalizacdes (Bahia et al., 2012). Dado 0 aumento
significativo de obesidade no pais, estima-se que os gastos devem ao menos duplicar até 2050
(Hruby & Hu, 2015).

Como previamente mencionado, a obesidade & uma doenga multifatorial: diferentes
fatores de risco frequentemente combinam-se, favorecendo o seu desenvolvimento (Hruby &
Hu, 2015). Ainda no periodo intrauterino, a exposi¢édo a determinadas adversidades pode alterar
0 curso de saude e doenca do individuo, e torna-lo mais propenso a desenvolver obesidade (Oken
& Gillman, 2003). O ambiente pos-natal também é de fundamental relevancia para o
desenvolvimento da doenca, especialmente durante os estagios do desenvolvimento em que o
organismo esta amadurecendo, como a infancia e a adolescéncia.

Na presente dissertacao, pretendeu-se explorar fatores do ambiente pré-natal (baixo peso
ao nascer) e pos-natal (transtornos ansiosos e maus tratos) que podem contribuir para o desfecho
da obesidade na infancia. Procurou-se também esclarecer quais adversidades no ambiente pos-
natal podem contribuir para o desenvolvimento de transtornos ansiosos. Posteriormente,
discutiu-se de que modo todos esses aspectos podem combinar-se e favorecer o desenvolvimento

da obesidade.

Fatores adversos intrauterinos associados ao peso e composi¢ao corporal

O peso ao nascer (PN) é um importante indicador da maturidade e desenvolvimento do
recém-nascido, e depende essencialmente de dois fatores: tempo de gestacdo e crescimento
intrauterino. Atualmente, evidéncias sugerem que tanto o baixo peso ao nascer (BPN), quanto o
alto peso ao nascer (APN), definidos pela OMS como <2500g e >4000g, respectivamente,
constituem fator de risco para a obesidade (Yliharsila et al., 2007; Yu et al., 2011; Casey et al.,
2012; Zhao et al., 2012; Schellong et al., 2012; Jornayvaz et al., 2016; Qiao et al., 2015; Baidal
etal., 2016).

Alguns estudos sugerem que, dentro do peso ao nascer normal, o menor PN esta
associado a piores desfechos de satde (Pluess & Belsky, 2011). O mesmo, porém, parece nao
ser verdade para o maior PN dentro desse espectro, o qual esta frequentemente associado a
melhores desfechos de saude (WHO, 2012). Poucos estudos investigaram o risco do menor peso
ao nascer, dentro do peso ao nascer normal, para 0 excesso de peso e acimulo de gordura corporal

em criancas e adolescentes. E possivel que esse risco seja semelhante ao do BPN. Porque a
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amostra do presente estudo foi composta majoritariamente por individuos com PN normal,

procurou-se aprofundar sobre a associacdo entre BPN e excesso de peso/acimulo de gordura.

Baixo peso ao nascer

O BPN é um fendémeno complexo, que decorre de nascimento pré-termo (antes de
completar 37 semanas de gestacdo), restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e, em alguns
casos, uma combinacdo desses fatores, o que resulta em piores desfechos de satde (WHO, 2012;
WHO 2014). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), pode-se classificar os
sujeitos com baixo peso ao nascer (<2500g), muito baixo peso ao nascer (<1500g) ou extremo
baixo peso ao nascer (<1000g) (WHO, 2014; Cutland et al., 2017). Esta classificacdo é ampla,
pois ndo considera sexo e idade gestacional — diferentemente daquela utilizada para categorizar
sujeitos pequenos para a idade gestacional (PIG) (Saenger et al., 2007; Zeve et al., 2016).

Os fatores que propiciam o nascimento pre-termo e a RCIU (e, consequentemente, 0
BPN) sédo multiplos e similares. Dentre eles, constam a desnutricdo materna, a inducao de parto
(por exemplo, por sessdo de cesarea), gravidez multipla, infeccbes, condigdes como diabetes e
pressao alta, e abuso de alcool ou tabaco (WHO, 2012). Estudos brasileiros sugerem que 0s
principais fatores de risco maternos sdo vulnerabilidade socioecondmica, baixo nivel
educacional, etnia negra ou parda, menor idade, baixa estatura, baixo peso, uso de tabaco, e falta
de cuidados pré-natais (Silveira et al., 2019).

Estima-se que em torno de 15% a 20% de todos os nascimentos no mundo sejam
classificados como baixo peso ao nascer. A maior parte dos nascimentos de baixo peso ocorrem
em paises de baixa e média renda, especialmente em regides mais vulneraveis. Na América
Latina, estima-se que 9% de todos 0s nascimentos entrem nesta categoria (WHO, 2012). Uma
revisao sistematica investigou a prevaléncia de bebés nascidos pré-termo em paises emergentes,
e verificou que aproximadamente metade dos bebé&s com baixo peso ao nascer sao nascidos pré-
termo (Barros et al., 2011). No Brasil, dados do Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos
(SINASC), que cobre 96% de todos os nascimentos, mostraram uma prevaléncia de 11.4% de
nascimentos pré-termo em 2016 (Silveira et al., 2019).

Um estudo recente realizado com a coorte de Pelotas (RS) (Silveira et al., 2019)
encontrou que a média de peso ao nascer em 2015 diminuiu 160g quando comparado a média
obtida em 1982. Ainda, encontrou-se que nascimentos pré-termo aumentaram significativamente
de 5.8% em 1982 para 13.8% em 2015. O aumento de partos por cesarea provavelmente sdo
responsaveis por esse aumento observado em nascimentos pré-termo e pela diminuigdo do peso

ao nascer, ja que, em Pelotas, observou-se que partos por cesarea aumentaram de 27.7% para
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65.1% de 1982 a 2015, especialmente para aqueles com niveis socioecondmicos mais altos
(Silveiraetal., 2019).

O BPN ainda é um problema significativo de saude publica no Brasil e em diversas
regides do mundo, pois esta associado a consequéncias de curto e longo prazo, como prejuizos
no desenvolvimento cognitivo (Richards et al., 1991; Shenkin et al., 2004; Grove et al., 2017) e
0 risco elevado para DCNTs, que sdo a principal causa de mortalidade em todo o mundo.
Portanto, a reducdo de 30% do baixo peso ao nascer & um dos alvos nutricionais estabelecidos
pela OMS para 2025 (WHO, 2014).

Baixo peso ao nascer e desfechos de satde desfavoraveis

Na década de 80, os estudos epidemioldgicos de Barker e colegas demonstraram que
sujeitos com baixo peso ao nascer apresentavam elevado risco para risco cardiovascular (Barker
et al., 1989), diabetes tipo 2 (Hales & Barker, 1992), resisténcia a insulina (Phillips et al., 1994)
e obesidade (Ravelli et al., 1999; Yliharsila et al., 2007), até mesmo na vida adulta.

A partir da constatacdo de que o baixo peso ao nascer estava atrelado a desfechos de
salde desfavoraveis, Barker e colegas cunharam o termo Foetal origins of adult disease (FOAD)
ou foetal programming, processo em que um insulto em periodo critico do desenvolvimento pode
ter efeitos duradouros no organismo (Gluckman & Hanson, 2006). A “hipotese do fenotipo
poupador” (do inglés, thrifty phenotype hypothesis), criada pelos autores, propde que o feto se
adapta a um ambiente intrauterino adverso otimizando o uso de suprimentos energéticos, que sao
escassos (Gluckman & Hanson, 2006; Silveira et al., 2007).

Posteriormente, estudos clinicos e experimentais mostraram que 0 risco para 0
adoecimento pode ser influenciado também por eventos que ocorrem antes da concepgdo e até
apos o nascimento (Gluckman & Hanson, 2006). Portanto, o termo FOAD foi substituido por
Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) (Gluckman & Hanson, 2006), hoje
reconhecido como um ramo cientifico que agrega informacg6es advindas de diferentes areas do
conhecimento, com o objetivo de compreender a influéncia de eventos adversos ocorridos em
fase precoce do desenvolvimento sobre o padréo de saude e doenca (Silveira et al., 2007).

Da mesma maneira, um conjunto de evidéncias mostrou que a hipotese de fendtipo
poupador ndo dava conta de explicar a mudangcas metabolicas que ocorriam em resposta a
variacdes do ambiente fetal, mas que ndo tinham valor adaptativo (ex.:sobrevivéncia) imediato
(Silveira et al., 2007; Gluckman & Hanson, 2006). Portanto, a hipétese foi posteriormente
substituida pelo modelo de respostas adaptativas preditivas (PARS), que adota uma perspectiva

evolucionista ao explicar o risco para doengas.
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Esse modelo sugere que o feto tem a capacidade de predizer o ambiente em que ira se
desenvolver, utilizando sinais hormonais maternos e/ou pela lactacéo. O risco para adoecimento
é, entdo, o resultado de concordancia ou contraste (match or mismatch) entre o ambiente previsto
e o ambiente real (Silveira et al., 2007). O modelo introduz a ideia de plasticidade
desenvolvimental (developmental plasticity), definida como a habilidade de um genotipo
produzir formas alternativas de metabolismo e comportamento em resposta a condicdes
ambientais (Barker, 2004).

De acordo com Gluckman e Hanson (2006), o feto com baixo peso ao nascer interpreta
a falta de nutrientes em periodo intrauterino como sinal de que crescerd num ambiente onde
alimentos sdo escassos, e ajusta seu metabolismo a fim de melhor adaptar-se (por exemplo,
favorecendo o estoque de tecido adiposo em detrimento de outros aspectos, como o crescimento).
No entanto, porque o mundo moderno é repleto de alimentos palataveis e requer baixo gasto de
energia, a interpretacdo do feto provavelmente resultara em um contraste (mismatch) entre o
ambiente predito e 0 ambiente real, aumentando o risco para sobrepeso/obesidade, especialmente

se houver ganho acelerado de peso nos primeiros anos de vida (fendmeno denominado catch-
up).

Crescimento fetal prejudicado e composi¢ao corporal/obesidade

Ravelli et al.(1976) avaliaram homens aos 19 anos que haviam sido expostos a fome
holandesa em diferentes momentos da gestagdo, e observaram que, para aqueles expostos no
inicio da gestacdo (primeiro e segundo trimestres), houve um aumento significativo da
frequéncia de obesidade. Este aumento ndo foi acompanhado de mudancas na estatura (catch up
growth). De acordo com os autores, este é precisamente 0 tempo na gestacdo em que ocorre
diferenciacéo de regides hipotalamicas que regulam a ingesta de alimentos, assim, perturbagdes
neste processo podem ter ocasionado aumento do peso.

Posteriormente, um outro estudo realizado com a mesma coorte (Ravelli et al., 1999)
encontrou que a desnutricdo materna no inicio da gravidez esteve associada ao IMC e
circunferéncia abdominal de mulheres aos 50 anos de idade. Adicionalmente, um estudo
(Roseboom et al., 2000) mostrou que esses sujeitos apresentavam perfil lipidico mais
aterogénico, independentemente do peso ao nascer. Estudos mais recentes confirmam estes
achados. Pilgaard et al.,(2011) realizaram um estudo com gémeos monozigaticos e dizigoticos,
e encontraram que 0 peso ao nascer esteve inversamente, e ndo geneticamente, associado ao

acumulo de gordura corporal na vida adulta.
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O estudo de Bettiol et al. (2007) encontrou que individuos que tiveram sobrepeso
na infancia apresentaram também maior IMC no inicio da vida adulta, se comparados aqueles
que ndo tiveram sobrepeso. Porém, este aumento foi significativamente maior para sujeitos
nascidos com RCIU, o que reforga a hipotese de que adversidades em periodo intrauterino
exercem influéncia sobre o ganho de peso mais tarde na vida. Ainda em relagéo a sujeitos com
RCIU, Barbieri et al. (2009) observaram que mulheres tinham maior razdo cintura-quadril.

Alguns estudos realizados com individuos pequenos para idade gestacional (PIG)
sugerem que possuem maior gordura corporal se comparados a individuos adequados para idade
gestacional (Laitinen et al., 2004; Meas et al., 2008; Biosca et al., 2011). O estudo longitudinal
de Latinen et al. (2004) verificou que obesidade abdominal esteve independentemente associada
com PIG para o sexo masculino. Biosca et al. (2011) encontraram que criangas PIG tinham maior
adiposidade central, independentemente do tamanho corporal. Meas et al. (2008) analisaram
dados de jovens adultos e encontraram que, ao longo de 08 anos, sujeitos PIG ganharam mais
IMC, resultando em maior massa gorda e gordura abdominal. Aos 30 anos de idade, a propor¢éao
de obesos foi significativamente maior entre sujeitos PIG se comparados a individuos adequados
para idade gestacional.

Uma revisdo sistematica e metandlise de oito estudos mostrou que bebés nascidos pré-
termo em idade equivalente a termo (term equivalent age) possuem menor peso, porém maior
adiposidade (percentual de gordura corporal) quando comparados a bebés nascidos a termo
(Johnson et al., 2012). O excesso de adiposidade deve-se a menor quantia de massa magra, € ndo
a maior quantia de massa gorda. Alteracdes na composicdo corporal em termos da distribuicdo e
quantia de massa gorda podem perturbar padrGes de crescimento e alterar funcdes metabolicas.
Um estudo (Yajnik et al., 2003 citado por Johnson et al., 2012) mostrou que este padrdo de
composicado corporal esteve associado ao risco elevado para diabetes tipo 2 e adiposidade
futuramente.

Um estudo mais recente realizado com uma coorte chinesa (Hui et al., 2015) encontrou
associagdes entre prematuridade tardia (34 a 36 semanas), maior adiposidade central e IMC em
adolescentes. O aumento do IMC foi mediado pelo ganho de peso acelerado (catch-up growth),
porém o mesmo ndo ocorreu para a adiposidade central. E importante ressaltar que o ganho de
peso acelerado € um fator que eleva o risco para sobrepeso e obesidade, tanto em sujeitos
nascidos com peso normal quanto em sujeitos nascidos com baixo peso ou pré-termo (Belfort et
al., 2013). Um estudo (Kuzawa et al., 2012) investigou a relacdo entre peso ao nascer, ganho de

peso pos-natal e composicdo corporal na idade adulta em coortes de cinco paises de baixa ou
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média renda, incluindo o Brasil. Verificou-se que o ganho de peso aos 12 meses e no inicio da
infancia foram preditores de massa gorda e massa livre de gordura.

Um outro estudo investigou a associagdo entre nascimento pretermo e gordura corporal
na infancia, adolescéncia e vida adulta (6, 18 e 30 anos de idade), utilizando trés coortes de
Pelotas (Bortolotto et al., 2020). Observou-se que, durante a infancia, individuos nascidos pré-
termo apresentaram menor massa gorda e IMC, porém na vida adulta, homens nascidos pré-
termo apresentaram maior massa gorda se comparados a homens nascidos a termo. O mesmo
estudo encontrou maior massa gorda em homens nascidos muito pré-termo (<= 33 semanas) em

uma das coortes investigadas.

Crescimento fetal prejudicado e alteracdes em preferéncias alimentares

Um denso corpo de evidéncias sugere que o crescimento fetal prejudicado leva a
alteracdes de preferéncias alimentares (Bischoff et al., 2017). De acordo Barth et al. (2019), a
exposicdo a adversidades pode ocasionar mudancas metabdlicas e na expressdo geénica.
Neuroadaptacdes decorrem desse processo, gerando fendtipos comportamentais que podem ser
observados logo no inicio da vida. Esses comportamentos ajudam a moldar o desenvolvimento
do sistema mesocorticolimbico, modificando, por exemplo, a conectividade entre neurénios
dopaminérgicos e o cortex pré-frontal, o que pode levar a impulsividade e ao aumento da
sensibilidade a recompensas. Tais fatores podem alterar o comportamento alimentar e favorecer
0 ganho de peso (Fonseca et al., 2020).

Um estudo (Lussana et al., 2008) examinou homens e mulheres aos 58 anos de idade que
nascidos ou gestados durante a fome holandesa, um periodo de extrema escassez alimentar que
ocorreu durante a segunda Guerra Mundial. Encontrou-se que sujeitos que foram expostos a fome
apresentavam duas vezes mais chances de consumir dietas ricas em gorduras. Similarmente,
Peréla et al.(2012) encontraram que 0 baixo peso e pequeno tamanho ao nascer estiveram
associados ao baixo consumo de frutas e maior consumo de carboidratos e agucares na vida
adulta. Bischoff et al. (2018) observaram associacdo negativa entre peso ao nascer e consumo de
gorduras em meninos ainda na infancia. Esses dados demonstram a programacdo fetal de
preferéncias alimentares, e sdo corroborados por modelos animais (Bellinger et al., 2004;
Bellinger & Langley-Evans, 2005; Bellinger et al., 2006).

O estudo de Matinolli et al.(2018) encontrou que mulheres adultas nascidas pré-termo
tiveram menor adesdo a dieta de qualidade, que inclui, dentre outros, o consumo diario de frutas
e vegetais, quando comparadas a mulheres nascidas a termo. E possivel que esses sujeitos sejam

mais seletivos em suas escolhas alimentares. Migraine et al.(2013) analisaram duas coortes, €
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observaram que individuos nascidos pré-termo tinham menor motivacdo para comer e menor
repertorio alimentar aos dois anos de idade. Nesse estudo, o baixo peso ao nascer foi o principal
fator contribuinte para essa motivagao diminuida.

Diferentes estudos mostraram que a RCIU esta associada ao aumento do consumo de
alimentos palataveis (ricos em agucar e gordura), tanto em humanos ¢) quanto em animais (Alves
et al., 2015; Dalle Molle et al., 2015; Laureano et al., 2019). Barbieri et al. (2009) encontraram
que mulheres que passaram por RCIU severa consumiam maior quantia de carboidratos aos 24
anos de idade quando comparado aquelas sem restricdo, mesmo depois de controlar para fatores
de confusdo. Notavelmente, Ayres et al. (2012) observaram que criangas com RCIU apresentam
alteracBes nas respostas hedbnicas ao agucar ja no primeiro dia de vida, de modo que a
intensidade da restricao esteve inversamente associada a frequéncia e reacdes positivas diante de
doces. Sabe-se que o maior consumo de alimentos palataveis propicia o desenvolvimento de
obesidade (Bliher, 2019; Rosenheck, 2008; Lobstein et al., 2015).

Fatores metabdlicos implicados na RCIU, como resisténcia a insulina e elevada
exposicdo a glicocorticoides, provavelmente estdo colaboram para alterar o consumo de
alimentos palataveis. Entende-se que este tipo de alimento poderia impedir a disfungédo do eixo
hipotaldamico-pituitaria-adrenal (Dallman et al., 2003; Silveira et al., 2018). Ainda, estudos
indicam que esta alteracdo no comportamento alimentar ocorre por alteraces em circuitos
dopaminérgicos que, consequentemente, afetam o funcionamento do cortex pré-frontal (Vucetic
et al., 2010; Silveira et al., 2012; Silveira et al., 2018). De fato, verificou-se que roedores com
RCIU apresentaram sinalizacdo de DA alterada em algumas estruturas do sistema
mesocorticolimbico, como nucleo accumbens e o cortex pré-frontal e orbitofrontal (Alves et al.,
2019; Laureano et al., 2019; Dalle Molle et al., 2015; Alves et al., 2015).

Nesse sentido, o estudo de Silveira et al. (2012) mostrou que meninas com RCIU séo
mais impulsivas quando expostas a um estimulo reforcador (ex.:doces) ja aos 03 anos de idade,
e a impulsividade foi preditora do consumo de gordura aos 04 anos. Em analises posteriores,
Silveira et al. (2018) verificaram que a interagdo entre RCIU e 0 aumento significativo do peso
corporal (fenébmeno denominado catch up) estdo associados a impulsividade em duas diferentes
coortes, influenciando o controle inibitério e tomada de decisdo. Um estudo mais recente
(Silveira et al., 2018), realizado com criangas, mostrou que a presenca de RCIU moderou a
associagdo entre um escore genético dopaminérgico e o consumo de alimentos doces.

Em conjunto, esses dados mostram que a alteracao de preferéncias alimentares e circuitos
neurais decorrentes do crescimento fetal prejudicado tornam esses individuos mais propensos a

apresentar sobrepeso/obesidade.
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Baixo Peso ao Nascer como fator que eleva a plasticidade pos-natal

Estudos recentes sugerem que o BPN (ou o menor PN) podem programar a plasticidade
desenvolvimental, uma vez que podem levar ao aumento da reatividade fisiologica e
comportamental e, assim, levar o organismo a exibir um maior grau de susceptibilidade ao
ambiente, constituindo um fator de risco ou de oportunidade, a depender da qualidade do
ambiente ao qual o sujeito é exposto (Pluess & Belsky, 2011; O’Donnell & Meaney, 2017,
Hartman & Belsky, 2018; Hartman et al., 2019).

Um estudo (Pluess & Belsky, 2011) encontrou que, em sujeitos com peso ao nascer
normal (>2500g), 0 menor peso ao nascer foi preditor de temperamento dificil e emocionalidade
negativa, mesmo depois de controlar para diversos fatores confusionais. O estudo prospectivo de
Baibazarova et al.(2013) encontrou que o estresse pré-natal (mensurado pelos niveis de cortisol
amnidtico) foi um fator preditor de temperamento negativo, relacdo mediada pelo peso ao nascer.
Observa-se que o temperamento negativo e a emocionalidade negativa constituem marcadores
de susceptibilidade diferencial, isto é, sdo fatores que tornam os individuos mais suscetiveis ao
ambiente pos-natal, seja ele de boa ou ma qualidade (Pluess & Belsky, 2009). Ainda, os dois
fatores estdo associados ao desenvolvimento de psicopatologias (Pérez-Edgar & Fox, 2005;
Nigg, 2006; Fox & Pine, 2012).

Fatores adversos pos-natais associados ao peso e composicao corporal

Um importante fator de risco pds-natal para o ganho e excesso de peso € a presenca de
psicopatologias. Muitos estudos dedicaram-se a investigar a associa¢do entre transtornos
depressivos e sobrepeso/obesidade, e dados de estudos longitudinais sugerem uma associagdo
bidirecional entre essas varidveis (Luppino et al., 2010). A depressdo € uma psicopatologia
altamente prevalente, mesmo entre criancas e adolescentes (Polanczyk et al., 2015), e é a
primeira causa de incapacidade em todo o mundo. Frequentemente, apresenta comorbidade com
transtornos ansiosos (Brown et al., 2001; Kessler et al., 2008), os quais, por sua vez, também

parecem estar associados a alteracbes do comportamento alimentar e ao ganho de peso.

Ansiedade

A ansiedade representa um estado emocional de alta excitacao e de valéncia negativa, no
qual o estimulo ameacador nédo esta presente imediatamente, mas ¢ antecipado pelo sujeito. Séo

caracteristicas desse estado emocional experiéncias subjetivas, como tensdo e pensamentos de
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preocupacado, bem como alteragdes fisioldgicas como suor, tontura, e aumento da pressao arterial
e dos batimentos cardiacos.

O medo por vezes estd associado a ansiedade, porém, diferente dela, € uma resposta
emocional a ameagas imediatas ou iminentes, que demanda respostas do tipo luta ou fuga. Essas
emocOes sdo altamente adaptativas, uma vez que impedem que o individuo seja exposto a
situacBes potencialmente perigosas, porém tornam-se disfuncionais quando sua intensidade,
duracdo e/ou frequéncia ndo sdo proporcionais ao estimulo que as eliciou, o que pode causar
interferéncias, incapacidades e sofrimento excessivo ao sujeito (Castillo et al., 2000; Salum et
al., 2013; Calhoon & Tye, 2015).

Nos ultimos vinte anos, estudos de imagem funcional identificaram maultiplas areas
cerebrais ativas durante estados ansiosos. Dentre elas, encontram-se a amigdala basolateral, o
nucleo intersticial da estria terminal, a por¢do ventral do hipocampo e o cortex pré-frontal medial.
A acdo coordenada da amigdala central e basolateral, cortex pré-frontal medial, hipocampo
ventral e o nucleo intersticial da estria terminal permitem a interpretacdo de ameacas. Em
seguida, o estado defensivo e de vigilancia se iniciam através do recrutamento do tronco
encefalico e ndcleo hipotalamico (Calhoon & Tye, 2015).

Existem diferentes subtipos de transtornos ansiosos, como a ansiedade generalizada,
ansiedade social, ansiedade de separacao, transtorno do panico e fobias especificas (DSM-5). Os
transtornos ansiosos, assim como muitos outros transtornos mentais, costumam surgir ainda na
infancia ou na adolescéncia (Kessler et al., 2007; De Lijster et al., 2017). Porém, observa-se que
especificidades quanto ao momento de surgimento de acordo com o subtipo de transtorno ansioso
(De Lijster et al., 2017). A ansiedade de separacdo, fobias especificas e ansiedade social, por
exemplo, costumam surgir na infancia ou no inicio da adolescéncia; enquanto ansiedade
generalizada e transtorno do panico, por exemplo, costumam surgir no inicio da vida adulta (De
Lijster et al., 2017).

De acordo com estudos epidemioldgicos, transtornos ansiosos constituem o problema de
saude mental mais frequente, e aproximadamente um terco da populacéo é afetada por ao menos
um transtorno ansioso ao longo da vida (Salum et al., 2013). Uma metanalise de 41 estudos
identificou a prevaléncia de 13.4% de transtornos mentais em criancas e adolescentes de todo o
mundo, sendo 0s transtornos ansiosos 0s mais comuns, com prevaléncia de 6.5%, valor que
representa em torno de 117 milhdes de individuos (Polanczyk et al., 2015). Cabe ressaltar que
jovens com sintomas abaixo do limiar considerado necessario para o diagnostico de ansiedade

sdo menos estudados na literatura. Os transtornos ansiosos estdo associados a um consideravel
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grau de incapacidade e uso de servicos de saude, o que se traduz em um grande fardo econémico
(Bandelow & Michaelis, 2015).

Apesar de sua alta prevaléncia, os transtornos ansiosos em criangas e adolescentes podem
ndo ser facilmente percebidos pelos pais ou responsaveis, e assim poucos sao aqueles que
recebem os cuidados necessarios em tempo adequado (Kessler et al., 2007; Salum et al., 2013).
Em criancas e adolescentes, transtornos de ansiedade estdo associados a uma variedade de
desfechos negativos, podendo afetar a relagdo do sujeito com os pares, seu desempenho
educacional, e elevar o risco para suicidio (Salum et al., 2013).

Fatores genéticos contribuem para o fendmeno da ansiedade, como indicam estudos de
varredura genémica (Otowa et al., 2016), bem como estudos com familias e com gémeos
(Hettema et al., 2001; Hettema et al., 2005). Sugere-se que individuos cujos familiares possuem
ansiedade apresentam entre quatro a seis vezes mais chances de também sofrer da psicopatologia
(Hettema et al., 2001) . Os niveis de herdabilidade sdo diferentes para cada subtipo de transtorno
ansioso (Hettema et al., 2001). A variabilidade fenotipica explicada por fatores genéticos vai de
25-60%, 0 que é considerado moderado (Salum et al.,2013). Entretanto, os efeitos genéticos ndo
sdo determinantes para 0s transtornos ansiosos, e ndo podem ser dissociados das condicOes
ambientais (Salum et al.,2013; Schiele & Domschke,2018).

Ansiedade, peso e composic¢do corporal

Estudos longitudinais sugerem que sintomas de ansiedade podem alterar o peso ou
composicao corporal ainda na adolescéncia. Um estudo com pré-adolescentes (Aparicio et al.,
2013) encontrou que, em meninos, sintomas de fobia social foram preditores do aumento da
circunferéncia abdominal e IMC, e sintomas de panico foram preditores do IMC em trés anos.
Em meninas, sintomas de transtorno do panico contribuiram para o aumento da circunferéncia
abdominal, IMC e percentual de gordura corporal em trés anos, porém nao foram preditores
desses desfechos. Os achados se mantiveram mesmo depois de controlar para dieta e atividade
fisicas.

Rofey et al. (2009) analisaram adolescentes sem obesidade, e encontraram que sintomas
de depressdo e de ansiedade foram preditores do aumento do IMC em trés anos, especialmente
para 0 sexo masculino. Roberts & Duong (2016) avaliaram a relagdo bidirecional entre
transtornos ansiosos (ansiedade generalizada, agorafobia, panico, ansiedade social e estresse pds-
traumatico) e peso corporal em duas coortes longitudinais. Os resultados sugerem que 0 peso

corporal ndo aumentou o risco para ansiedade, mas qualquer subtipo de transtorno ansioso
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aumentou em 46% o risco para sobrepeso e obesidade, somente para 0 sexo masculino. A nivel
transversal, o estudo de Hillman et al. (2010) encontrou que a ansiedade de traco foi preditora
de IMC e percentual de gordura corporal em meninas adolescentes.

Alguns estudos longitudinais realizados com adultos também sugerem que a ansiedade
estd associada ao ganho de peso, porém os resultados sdao mais inconsistentes. Brumpton et al.
(2013) verificaram que, para individuos do sexo masculino e feminino, a presenca de ansiedade
ou depresséo esteve associada ao aumento de peso depois de 11 anos. Similarmente, Van Reedt
Dortland et al. (2013) encontraram que sintomas mais graves de depresséo e ansiedade foram
preditores da diminuicdo dos niveis de colesterol HDL e do aumento da circunferéncia
abdominal em 2 anos, para ambos 0s sexos.

Staiano et al.(2016) observaram que a ansiedade foi preditora do aumento de IMC,
circunferéncia abdominal, massa gorda, e adiposidade subcutanea em dois anos, para ambos 0s
sexos. Porém, apds incluir atividade fisica moderada ou vigorosa na analise, 0s achados
permaneceram significativos somente para o sexo masculino. Nota-se ainda que, para 0 sexo
masculino, sintomas depressivos estiveram associados a diminuigcdo dessas medidas. Finalmente,
um estudo (de Wit et al., 2015) ndo encontrou associagdes significativas entre diferentes subtipos
de transtornos ansiosos (ansiedade generalizada, panico, fobia social e agorafobia) e ganho de
peso em dois anos. Nesse estudo, somente a comorbidade entre ansiedade e depressao foi um
fator preditor do ganho de peso, para os dois sexos.

Diferentes aspectos podem mediar a associa¢do entre ansiedade e o ganho de peso.
Transtornos mentais podem favorecer a aderéncia a habitos de vida ndo saudaveis, como
sedentariedade, consumo excessivo de alimentos (incluindo palataveis), uso excessivo de alcool
e tabaco (Rofey et al., 2009; Hillman et al., 2010; de Wit et al., 2015). Transtornos ansiosos estéo
frequentemente associados a transtornos alimentares (Fox et al., 2016; van Strien et al., 2016;
Grammer et al., 2018; Kerr-Gaffney et al., 2018), que envolvem aspectos como a alimentagédo
emocional e o comer descontrolado. Para adolescentes, a puberdade pode levar a alteracfes na
composicao corporal e influenciar a distribuicdo de massa gorda (Aparicio et al., 2013). O uso
de psicofarmacos necessarios para amenizar sintomas psicopatoldgicos podem também ter
influéncia sobre o peso e o0 acumulo de gordura (de Wit et al., 2015). Finalmente, anormalidades
fisiolégicas que costumam decorrer de transtornos mentais, como disturbios cronicos do eixo
HPA e aumento de inflamacédo, também constituem fatores de risco para o excesso de peso (de
Wit et al., 2015).
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Adversidades em periodo pos-natal e risco para ansiedade

Um extenso corpo de estudos investigou os efeitos de experiéncias estressoras no inicio
da vida (Early Life Stress). O termo ELS descreve um amplo espectro de experiéncias adversas
e estressoras, como maus-tratos, pobreza, separagdo, perda parental, que ocorrem durante
periodos sensiveis do desenvolvimento (Agorastos et al., 2019). Considera-se que 0s primeiros
anos de vida, a infancia e a adolescéncia constituem periodos sensiveis do desenvolvimento, nos
quais a maturacao cerebral ainda est4d em curso e a neuroplasticidade esta aumentada, o que
favorece a construcdo e consolidagdo de conexdes cerebrais dependentes de experiéncias
(Fuhrmann et al., 2015; Ismail et al., 2017; Hoops & Flores, 2017).

O estresse € definido como o estado em que o equilibrio homeostatico do organismo é
ameacado (Agorastos et al., 2019). De forma adaptativa, quando diante de um estimulo estressor,
funcdes neuroenddcrinas sofrem alteracbes e, posteriormente, retornam ao nivel basal de
funcionamento — processo conhecido como alostase. Porém, quando ha exposicao excessiva ao
estresse, especialmente em periodos sensiveis do desenvolvimento, as respostas neuroendocrinas
ao estresse podem permanecer alteradas, sem retornar ao nivel fisiologico basal (McEwen et al.,
2015; Agorastos et al., 2019). Os impactos dessas alteracfes neuroenddcrinas sobre a arquitetura
neural e, consequentemente, sobre a cognicdo e 0 comportamento, podem ser duradouros
(Lupien et al., 2009; Chen & Baram, 2016).

O cérebro é o principal érgdo regulador das respostas fisiol6gicas e comportamentais ao
estresse. As respostas fisiologicas envolvidas no processo de alostase e carga alostatica sdo
complexas e intercomunicantes, e sabe-se que o0 eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA)
possui papel central nesse processo (Lupien et al., 2009; McEwen et al., 2015). O eixo HPA ¢
um sistema neuroenddcrino envolvido na producdo do horménio cortisol pelas glandulas
adrenais, e cuja atividade se d& como um loop fechado. O hormdnio liberador de corticotrofina
(CRH) ¢é o principal responsavel pela ativacao do eixo HPA. Quando um estressor é percebido,
0 CRH é secretado no hipotalamo e levado até a pituitaria anterior, que libera o hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH) na circulacdo sanguinea. O ACTH estimula a liberagdo de
glicocorticoides (dentre eles, o cortisol) pela glandula adrenal, que interagem com o cérebro para
regular o eixo HPA, inibindo a liberagdo de mais CRH e ACTH. Além disso, os glicocorticoides
geram alteragOes no organismo a fim de proporcionar melhor adaptacdo ao estresse, tais como
alteracdes cognitivas, metabdlicas (ex.: aumentando a energia disponivel para o organismo), e
mudancas em respostas imunes e inflamatorias (Frodl & O’Keane, 2013; Sapolsky et al.,1986;
Faravelli et al., 2012).
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Tanto a abundancia quanto a falta de glicocorticoides durante o estresse tem
consequéncias fisioldgicas profundas. A incapacidade de terminar a secrecdo de glicocorticoides,
como ocorre no caso de estresse crdnico, pode impactar a memoria e aprendizagem, por exemplo,
por conta da exposi¢do excessiva a glicocorticoides no hipocampo. O dano gerado ao hipocampo
provoca reducdo no feedback de inibicéo feito pelos glicocorticoides no eixo HPA, o que resulta
em maior secre¢do de cortisol e cria uma cascata de danos, como propoe a “hipotese de cascata
dos glicocorticoides” (Sapolsky et al., 1986).

Deve-se ressaltar que o desenvolvimento do eixo HPA inicia em periodo intrauterino, e
0s sinais biologicos que o feto recebe da mée podem moldar a construgcdo de seu cerebro e
programar a atividade desse eixo através da exposicdo fetal a glicocorticoides, especialmente ao
cortisol (Glover et al., 2018; Frodl & O’Keane, 2013). A placenta tem papel fundamental na
moderacdo dessa exposicao. Ela produz CRH, e se a mée estiver estressada, os niveis de cortisol
aumentam nela e no bebé (Glover et al.,2010). Ainda, se houver dessensibilizacdo (down
regulation) da barreira enzimatica placentaria 113-HSD2, que converte cortisol em cortisona
inativa, o feto serd exposto a maiores quantias de cortisol materno, independente dos niveis de
cortisol e estresse que a mée apresentar (Glover et al., 2018).

Frequentemente, diversos estressores (ex.: maus tratos, pobreza, auséncia parental) co-
ocorrem, levando a um contexto de multiplos estressores (Agorastos et al., 2019; Dong et al.,
2004; Finkelhor et al., 2009). Sintomas de ansiedade tem sido associados a fatores como
vulnerabilidade socioeconémica e instabilidade familiar (Dube et al., 2001; L&hdepuro et al.,
2019; Draisey et al., 2020), e, mais consistentemente, a maus tratos (abusos e negligéncias) na
infancia ou adolescéncia (Norman et al., 2012; Hovens et al., 2012; Lindert et al., 2014;
Fernandes & Osorio, 2015).

Maus tratos na infancia referem-se a violéncia fisica, emocional e sexual, bem como a
negligéncia fisica e emocional por parte dos cuidadores ou figuras de autoridade. Uma revisédo
de metanalises sugere que cerca de 23% dos adultos sofreram abuso fisico, 36% sofreram abuso
emocional, e cerca de 18% das mulheres e 8% dos homens sofreram abuso sexual em todo o
mundo (Stoltenborgh et al., 2015). Nota-se, porém, que a prevaléncia de traumas pode variar em
funcdo do nivel de desenvolvimento de cada regido geopolitica.

Uma revisao sistematica e metanalise (Viola et al., 2016) investigou a prevaléncia de
traumas na infancia em continentes com diferentes graus de desenvolvimento e poder
econémico. Os resultados sugerem que a América do Sul (especificamente, o Brasil) possui 0s
maiores indices de abusos e negligéncias, se comparado a paises da América do Norte, Europa,

Asia e Africa. Os autores ressaltam ainda que o orgamento destinado & prevencao de maus tratos
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na infancia no Brasil era menor em comparacdo com outros paises (ISPCAN, 2014 citado por
Violaetal., 2016).

Os maus tratos infantis possuem drasticas consequéncias imediatas e a longo prazo para
o0 desenvolvimento dos individuos e também para a saide publica e a sociedade, j& que 0s custos
econdmicos da violéncia contra criangcas comprometem os investimentos em educacéo, saude e
bem-estar da crianca, e reduzem a capacidade produtiva das geragdes futuras (WHO, 2016). A
nivel individual, sabe-se que experiéncias trauméticas podem comprometer o desenvolvimento
cerebral (Teicher et al., 2016), e constituem importantes fatores de risco para uma ampla gama
de psicopatologias, incluindo transtornos ansiosos (Li et al., 2016; Danese et al., 2020).

Uma revisdo sistematica e metanalise de estudos prospectivos (Li et al., 2016) encontrou
que sujeitos expostos a qualquer forma de maus tratos apresentaram 2.03 mais chances de ter
transtornos depressivos e 2.70 mais chances de ter transtornos ansiosos, se comparados a sujeitos
que ndo sofreram maus tratos. E importante ressaltar que uma recente metanalise de estudos
longitudinais encontrou que todos os tipos de sintomas ou transtornos depressivos foram
preditores de sintomas ou transtornos ansiosos, e vice-versa (Jacobson & Newman, 2017).
Assim, entende-se que a reducdo de 10-25% em maus-tratos infantis poderia prevenir até 80
milhdes de casos de ansiedade e depressdo no mundo (Li et al., 2016).

Observa-se, porém, que diferentes formas de maus tratos (abusos ou negligéncias) podem
afetar diferencialmente a satde mental (Carr et al., 2013). De acordo com McLaughlin et al.
(2014), experiéncias de privagdo e ameaga sdo distintas, e exercem efeitos especificos sobre o
neurodesenvolvimento. Experiéncias de privacdo sdo caracterizadas por auséncia ou falta de
estimulos ambientais, sejam eles sociais ou cognitivos. Sdo exemplos de experiéncias de
privacdo a negligéncia fisica e emocional. Em contraste, experiéncias de ameaca incluem eventos
que envolvem morte ou sua ameaca, ferimentos graves, violagdo sexual, e qualquer outro dano
a integridade fisica ou psicolégica. Sdo exemplos de experiéncias de ameacas as diferentes
formas de abuso (fisico, emocional e sexual).

Além disso, observa-se que as consequéncias do estresse no inicio da vida dependem de
diversos aspectos, como o periodo do desenvolvimento no qual houve exposicao a estressores, a
severidade, quantidade, frequéncia, duracdo e co-ocorréncia dos estressores, fatores genéticos, e
0 grau de suporte psicoldgico (Chen & Baram, 2016; Agorastos et al., 2019). Portanto, quando
diante de estressores, as respostas dos individuos podem ser muito diferentes, sendo que alguns
se mostram mais resilientes, enquanto outros podem adoecer com facilidade.

A revisdo sistematica de Devonport et al. (2019) verificou que o estresse influencia a

escolha de dietas pouco saudaveis em sujeitos com peso normal e com sobrepeso. De maneira
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semelhante, uma revisdo sistematica e metanalise investigou a relacdo entre o estresse e
comportamento alimentar em criancgas e adolescentes (Hill et al.,2018). Os resultados sugerem
que, em criangas (8-12 anos), o estresse esteve positivamente associado a dietas ndo saudaveis,
e em adolescentes (13-18 anos), ele esteve significativamente positivamente associado a dietas
ndo saudaveis e negativamente associado a dietas saudaveis, independente de sexo e da maneira
como o estresse foi mensurado. E provavel que as alteracdes observadas no comportamento
alimentar decorram de sintomas psicopatoldgicos que resultam do estresse excessivo.

Observa-se que esses padrdes alimentares ndo saudaveis estdo associados ao risco
elevado para depressao e ansiedade (Jacka et al., 2011; Weng et al., 2012; Lai et al., 2014; Li et
al., 2017). Uma recente metanalise de 21 estudos (Li et al., 2017) verificou associacGes entre
dietas empobrecidas (ex.: ricas em alimentos processados) e elevado risco para depressao, bem
como associagdes entre dietas saudaveis e risco diminuido para esta psicopatologia, o que
também foi encontrado na metanalise de Lai et al. (2014).Uma revisao sistematica de doze
estudos realizados com criancas e adolescentes (O’Neil et al., 2014) encontrou associagdes
consistentes entre padrdes de dieta pouco saudaveis e piores indices de saide mental. Assim, é
possivel que se crie um ciclo vicioso em que o estresse leve ao consumo de alimentos palataveis
0s quais, por sua vez, afetem de forma negativa a saide mental, agravando o grau de estresse
percebido.

Evidéncias indicam que os padrdes alimentares estabelecidos na infancia e adolescéncia
tendem a permanecer na vida adulta e, portanto, estes periodos seriam criticos para a prevencdo
de sobrepeso e obesidade. Uma revisdo sistematica de 11 estudos (Craigie et al., 2011), sugere
que o consumo de alimentos palataveis na infancia permaneceu e se intensificou na vida adulta.
O estudo longitudinal de Northstone et al. (2013) identificou que aproximadamente 43% das
pessoas que consumiam alimentos processados aos 07 anos continuaram a consumi-los aos 13
anos. Em diferentes estudos, identificou-se que individuos do sexo masculino tem maior
probabilidade de manter dietas ndo saudaveis ao longo do tempo (Mikkila et al., 2005; Craigie
et al., 2011; Movassagh et al.,2017). Posteriormente, o estudo longitudinal de Ambrosini et
al.(2012) demonstrou que padrdes alimentares ricos em energia, gorduras, e poucas fibras na
infancia estiveram positivamente associados ao excesso de adiposidade na adolescéncia.

Por outro lado, ha indicios de que padrbes alimentares saudaveis estabelecidos na
infancia e adolescéncia também sdo mantidos na vida adulta. Movassagh et al. (2017)
examinaram a estabilidade de padrdes alimentares durante a infancia, adolescéncia e vida adulta
(dos 08 aos 34 anos), e encontraram que habitos alimentares saudaveis (ex.: dietas baseadas em

vegetais) estabelecidos na infancia e adolescéncia tendem a continuar na vida adulta. Mikkila et
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al.(2005) encontraram que sujeitos do sexo feminino que residiam em 4areas urbanas
apresentaram padr@es alimentares saudaveis (ex.: maior consumo de frutas, legumes, vegetais)
ao longo do tempo. Northstone et al.(2013) encontraram que aproximadamente 50% das pessoas
que apresentaram padr@es alimentares saudaveis aos 07 anos, continuaram a exibir este padrdo
aos 13 anos. Dietas saudaveis reduzem o risco para sobrepeso e obesidade (Pala et al., 2013),

portanto incentivar a aderéncia a essas dietas na infancia pode prevenir o ganho de peso.

Integracdo entre fatores adversos pré-natais e pés-natais para o desenvolvimento de

obesidade

A relacdo entre as varidveis pode ser visualizada na Figura 1. O BPN decorre de insultos
pré-natais (ex.: desnutricdo). Quando exposto a esses insultos, o organismo passa por alteraces
fisiologicas e metabdlicas, visando aumentar as chances de sobrevivéncia e adaptacdo do feto.
No entanto, os insultos pré-natais e as alteracGes que deles decorrem podem afetar o curso de
saude do individuo permanentemente (programacédo fetal). O individuo com BPN costuma
apresentar anormalidades metabolicas, acumular gordura com facilidade, e preferir alimentos
palataveis. Todos esses fatores tornam esse individuo mais propenso a desenvolver obesidade,
especialmente se houver crescimento acelerado nos primeiros anos de vida, e se houver contraste
entre 0 ambiente predito no utero (onde o alimento é escasso) e o ambiente real (onde héa fartura
de alimentos).

O BPN tem sido considerado um marcador de plasticidade, isto €, um fator que torna os
individuos mais suscetiveis ao ambiente pds-natal, seja ele de boa ou mé qualidade. Caso o
ambiente pds-natal seja adverso, isto €, repleto de estressores, especialmente maus tratos na
infancia e/ou adolescéncia, aumentam-se as chances de o individuo desenvolver psicopatologias,
dentre elas a ansiedade. A ansiedade esta associada ao risco para desordens alimentares, que
geram alteracdes do comportamento alimentar; e, de acordo com estudos longitudinais, pode

levar ao aumento do IMC e de gordura corporal mesmo entre criancas e adolescentes.
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Figura 1. Relagdo entre fatores adversos pré-natais e pds-natais para o risco de obesidade.
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Capitulo 11
Ansiedade prediz IMC e Percentual de Gordura Corporal em criancas e adolescentes

escolares: Relagdo moderada pelo Peso ao Nascer

Resumo

Adversidades pré-natais e pds-natais e 0 peso ao nascer podem contribuir para esse o
desenvolvimento da obesidade na infancia. Adversidades ao longo da infancia como maus tratos
ou negligéncia também podem contribuir para sintomas de ansiedade que por sua vez esta
associada ao excesso de peso. Objetivos: No Estudo 1, investigou-se a relacao entre ansiedade e
indice de Massa Corporal (IMC) ou Percentual de Gordura Corporal (PGOR) em uma amostra
de escolares (09 a 18 anos), e o papel moderador do menor ou maior peso ao nascer sobre essa
relagdo. No Estudo 2, identificou-se formas de maus-tratos mais associadas a ansiedade nessa
amostra. Métodos: No Estudo 1, participaram 271 sujeitos que responderam ao questionario
SCARED de ansiedade, relataram o peso ao nascer e presencialmente tiveram o IMC e 0 PGOR
mensurados. No Estudo 2, participaram 124 sujeitos que responderam aos questionarios de maus
tratos na infancia (CTQ) e ansiedade (SCARED). Resultados: No Estudo 1, a ansiedade foi
preditora do IMC e PGOR em criancas e adolescentes, relagdo moderada pelo maior peso ao
nascer. No Estudo 2, verificou-se que o abuso emocional foi a forma de maus-tratos mais
associada a ansiedade entre criancas e adolescentes. Conclusdo: Maus tratos na infancia,
especialmente abuso emocional, pode levar ao aumento de ansiedade. Por sua vez, a ansiedade
pode levar ao aumento do IMC e PGOR, especialmente em criangas e adolescentes que tiveram
maior peso ao nascer.

Palavras-chave: obesidade, infancia e adolescéncia, adversidade pré-natal, adversidade pés-

natal.
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Abstract

Prenatal and postnatal adversities may contribute to overweight and obesity in childhood and
adolescence. Both high and low birth weight represents a risk for the disease, and there is
evidence that even lower birth weight may confer risk to the health of the organism. Anxiety,
frequently a result of maltreatment, may also contribute to excess weight. Objective: In Study 1,
we sought to investigate the relationship between anxiety disorders and Body Mass Index (BMI)
or Body Fat Mass Percentage in children and adolescents, as well as investigate the moderator
role of lower and higher birth weight over this relationship. In Study 2, we explored which types
of maltreatment were associated with anxiety disorders in the participants. Methods: In Study 1,
participants were 271 children and adolescents who previously answered to the anxiety
instrument (SCARED), reported birth weight, and had their BMI and Body Fat Mass Percentage
measured. In Study 2, participants were 124 children and adolescents who previously answered
the anxiety questionnaire (SCARED) and the childhood maltreatment questionnaire (CTQ).
Results: In Study 1, anxiety predicted both BMI and Body Fat Mass Percentage in children and
adolescents, and this association was moderated by higher birth weight. Specific subtypes of
anxiety disorders seem to be more relevant to these outcomes. In Study 2, it was verified that
maltreatment predicted anxiety, and emotional abuse was the type of maltreatment more strongly
associated with anxiety in children and adolescents. Conclusion: Childhood maltreatment,
especially emotional abuse, may lead to increased anxiety levels. In turn, anxiety may lead to an
increase in BMI and Body Fat Mass Percentage, especially in children and adolescents with
higher birth weight.

Keywords: obesity, childhood and adolescence, prenatal adversities, postnatal adversities.
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Introducéo

Em poucas décadas, observou-se mundialmente o aumento alarmante na prevaléncia de
obesidade entre criangas e adolescentes; de 0,7% para 5,6% em meninos, e de 0,9% para 7,8%
em meninas de 1975 a 2016 (Bentham et al., 2017). Esse aumento foi particularmente acelerado
em regides subdesenvolvidas do globo. Na Ameérica Latina, estima-se que entre 20-25% das
criancas e adolescentes sdo afetados por sobrepeso ou obesidade (Rivera et al., 2014). No Brasil,
a prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre criancas é de 33.5%, e entre adolescentes 20%,
sendo os indices de obesidade maiores para o sexo masculino (Rivera et al., 2014). Estima-se
que criangas e adolescentes com obesidade tenham cinco vezes mais chances de tornarem-se
adultos obesos, se comparados aqueles que ndo eram obesos nesses estagios do desenvolvimento
(Simmonds et al., 2016).

A obesidade constitui fator de risco para Doencas Crbnicas Nao Transmissiveis, tais
como doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e alguns tipos de cancer - patologias que
representam mais de 70% das mortes em todo o mundo e, portanto, constituem a principal causa
de mortalidade globalmente (Blther, 2019). A nivel econdmico, a obesidade e doencas a ela
associadas representam um importante fardo para os sistemas de salde, incluindo o Sistema
Unico de Saude (SUS), que anualmente gasta em torno de U$2.1 bilhdes (Bahia et al., 2012;
Tremmel et al., 2017).

O risco para obesidade pode iniciar ainda em periodo pré-natal. De acordo com a hip6tese
das origens desenvolvimentais da saude e doenca (DOHaD), sinais intrauterinos programam o
desenvolvimentos dos tecidos e seu funcionamento, e, dessa maneira, moldam o risco para
doencas cronicas ao longo da vida (Silveira et al., 2007; O’Donnell & Meaney, 2017; Barth et
al., 2019). O peso ao nascer ¢ um importante indicador da maturidade e desenvolvimento do
recém-nascido, e depende essencialmente de dois fatores: tempo de gestacdo e crescimento
intrauterino. Tanto o baixo peso ao nascer (BPN) guanto o alto peso ao nascer (APN), definidos
pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) como < 2500g e > 4000g, respectivamente, sdo
considerados indicadores de um ambiente intrauterino adverso e constituem fator de risco para a
obesidade (Yliharsila et al., 2007; Yu et al., 2011; Casey et al., 2012; Schellong et al., 2012;
Jornayvaz et al., 2016; Qiao et al., 2015; Zhao et al., 2012; Baidal et al., 2016).

Dentro do peso normal ao nascer, verifica-se que mesmo o menor PN pode ter impactos
negativos sobre a saude do organismo (Pluess & Belsky, 2011). O mesmo parece ndo ocorrer
para 0 maior PN, associado a desfechos de saude favoraveis (WHO, 2012). Poucos estudos
investigaram o risco do menor PN, dentro do peso ao nascer normal, para 0 excesso de peso e

acimulo de gordura corporal em criancas e adolescentes. E possivel que esse risco seja
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semelhante ao do BPN, o qual esta associado a preferéncia por alimentos palataveis (Lussana et
al., 2008; Ayres et al., 2012; Silveira et al., 2018; Peréla et al., 2012; Bischoff et al., 2018), ao
acumulo de gordura corporal (Pilgaard et al., 2011; Johnson et al., 2012), e ao aumento do IMC
— geralmente, associado ao crescimento catch-up nos primeiros anos de vida (Ravelli et al.,
1999; Oken & Gillman, 2003; Hui et al., 2015).

Ainda, estudos recentes sugerem que o BPN (e o menor PN) podem programar a
plasticidade desenvolvimental, uma vez que podem levar ao aumento da reatividade fisioldgica
e comportamental e, assim, levar o organismo a exibir um maior grau de susceptibilidade ao
ambiente, constituindo um fator de risco ou de oportunidade, a depender da qualidade do
ambiente pds-natal ao qual o sujeito € exposto (Pluess & Belsky, 2011; O’Donnell & Meaney,
2017; Hartman & Belsky, 2018; Hartman et al., 2019).

No periodo pds-natal, um potencial fator de risco para o ganho de peso é a presenca de
psicopatologias, como a depressdo e a ansiedade (Luppino et al., 2010; Gariepy et al., 2010;
Amiri & Behnezhad, 2019). A ansiedade costuma surgir ainda na infancia ou adolescéncia
(Kessler et al., 2007; De Lijster et al., 2017), e é um estado emocional de alta excitacdo e de
valéncia negativa, no qual o estimulo ameagador ndo estd presente imediatamente, mas €
antecipado pelo sujeito. Esse estado emocional pode se tornar disfuncional quando sua
intensidade, duracdo e/ou frequéncia ndo sdo proporcionais ao estimulo que as eliciou, o que
pode causar interferéncias, incapacidades e sofrimento excessivo ao sujeito (Castillo et al., 2000;
Salum et al., 2013; Calhoon & Tye, 2015).

Uma vasta literatura evidencia que o estresse no inicio da vida colabora para ocasionar
psicopatologias diversas, incluindo transtornos ansiosos. Ainda em periodo intrauterino, o
estresse materno (ex.: psicopatologias maternas) pode ocasionar altera¢cdes no eixo Hipotalamo-
Pituitaria-Adrenal (HPA) do feto através da alta e constante exposicdo a glicocorticoides,
elevando as chances do individuo desenvolver psicopatologias (Stein et al., 2014; O’Donnell et
al.,2014; Glover et al., 2018). Sintomas de ansiedade tem sido associado a fatores como
vulnerabilidade socioeconémica e instabilidade familiar (Dube et al., 2001; L&hdepuro et al.,
2019; Draisey et al., 2020), e, mais consistentemente, a maus tratos (abusos e negligéncias) na
infancia ou adolescéncia (Norman et al., 2012; Hovens et al., 2012; Lindert et al., 2014;
Fernandes & Osdrio, 2015). Deve-se destacar que diferentes formas de estresse no inicio da vida
frequentemente co-ocorrem (Dong et al., 2004; Finkelhor et al., 2009; Barth et al., 2019).

Observa-se, porém, que diferentes formas de maus tratos (abusos ou negligéncias) podem
afetar diferencialmente a saide mental (Carr et al., 2013), pois experiéncias de privagdo (ex.:

negligéncias) e ameaca (ex.:abusos) sdo distintas, e exercem efeitos especificos sobre o
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neurodesenvolvimento (McLaughlin et al., 2014). Ainda ndo esta claro quais formas especificas
de maus tratos podem colaborar para o desenvolvimento de transtornos ansiosos (L&hdepuro et
al., 2019) entre criangas e adolescentes.

Poucos estudos investigaram se transtornos ansiosos predizem o excesso de peso e a
composicao corporal na infancia e adolescéncia, e ha indicios de que alguns transtornos ansiosos
desempenham papel mais relevante para esses desfechos (Gariepy et al., 2010; Aparicio et al.,
2013). Sabe-se que o BPN ou o APN tem influéncia sobre esses desfechos, porém o papel do
menor PN ainda ndo é bem estabelecido. A identificacdo precoce e especifica de fatores que
podem contribuir para o excesso de peso/gordura corporal é relevante para elaborar intervencées
preventivas com maior eficacia. O Estudo 1 teve por objetivo geral 1) investigar a associagdo
entre escores de ansiedade, IMC e gordura corporal em criancas e adolescentes escolares; e 11)
investigar o papel moderador do menor e maior PN sobre essa associagdo. Como objetivo
especifico, procurou-se examinar qual subtipo de ansiedade contribuiu mais parao PGOR e IMC.

O estresse no inicio da vida, especialmente maus-tratos, estdo associados ao
desenvolvimento de transtornos ansiosos. Porque o estresse no inicio da vida compreende um
amplo conjunto de fatores, pouco se sabe a respeito do impacto de formas especificas de eventos
estressores e maus tratos sobre o desenvolvimento de transtornos ansiosos (Lahdepuro et al.,
2019; McLaughlin et al., 2014). Ao identificar as adversidades especificas associadas a
ansiedade em criangas e adolescentes, pode-se prevenir de maneira mais eficaz o
desenvolvimento desta psicopatologia e assim, possivelmente, dificultar o excesso de
peso/gordura corporal ocasionado por transtornos ansiosos. O Estudo 2 teve por objetivo geral
verificar a associacdo entre adversidades em periodo pds-natal e escores de ansiedade. Como
objetivo especifico, procurou-se identificar quais formas de maus tratos na infancia foram

preditoras de ansiedade.

Hipoteses

Para o Estudo 1, postulou-se que a ansiedade seria um fator preditor de gordura corporal
e do IMC em criancas e adolescentes, tal como sugerem 0s poucos estudos longitudinais
realizados com esta populacéo. A relagéo entre ansiedade e gordura corporal seria moderada pelo
menor peso ao nascer. Porque os achados sao menos consistentes para a associagdo entre baixo
peso ao nascer e IMC (Oken & Gillman, 2003), uma vez que ela parece depender do crescimento
catch-up, hipotetizou-se que a relacdo entre ansiedade e IMC néo seria moderada pelo menor
peso ao nascer. Ainda, esperava-se encontrar o papel mais relevante de alguns subtipos de

transtornos ansiosos para os desfechos de IMC e gordura corporal.
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Para o Estudo 2, esperava-se que adversidades pos-natais estariam associadas aos escores
de ansiedade. Entre os maus tratos, somente abusos (experiéncias de ameaca), e nao negligéncias

(experiéncias de privagdo) seriam preditores de ansiedade.

Método

Participantes

O presente estudo consiste em uma analise secundaria com os dados da coorte PROTAIA
(para detalhes, ver Salum et al., 2011). Participaram desta coorte alunos de seis escolas da rede
publica de ensino de Porto Alegre (RS), com idades entre 09 e 18 anos, bem como seus pais e
irmaos. A coleta de dados para a coorte ocorreu em duas etapas, sendo a primeira realizada no
ano de 2008 e a segunda, em 2013. Na primeira etapa, 2457 alunos responderam a uma escala
de triagem para transtornos de ansiedade, o questionario de autorrelato Screen for Children
Anxiety Related Emotional Disorder- Children rated (SCARED) (Isolan et al., 2011). Com base
na pontuacao obtida na SCARED, 721 sujeitos compareceram a avaliacdo nutricional e 240
foram convidados a comparecer a fase diagnostica do estudo (para mais informacdes, ver Salum
etal., 2011). Os participantes do presente estudo derivam da primeira etapa de coletas da coorte.
Para o Estudo 1, participaram 271 sujeitos com maior € menor peso ao nascer somente. Para o
Estudo 2, participaram 124 sujeitos, também provenientes da primeira coleta do projeto.
Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada, em seus aspectos éticos e metodolégicos de acordo com as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos Resolucédo
(196/96), pelo Comité de Etica do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacdo do HCPA (GPPG/HCPA)
(nimero do protocolo 08-017). Todos os participantes, incluindo pais e/ou responsaveis, foram
informados e esclarecidos acerca dos objetivos da pesquisa e foi garantido o sigilo com relacéo
a identidade, privacidade e confidencialidade dos dados obtidos. Na primeira fase da pesquisa,
foi utilizado um termo de dissentimento para a coleta dos dados. Na etapa seguinte foram
coletados consentimentos informados separados dos responsaveis e da crianga ou adolescente.
Instrumentos

Ansiedade. A Screen for Child Anxiety-Related Emotional Disorders (SCARED,
ANEXO A) é um instrumento valido e confidvel para avaliar ansiedade em criancas e
adolescentes brasileiros (Isolan et al., 2011). Trata-se uma escala de auto-relato composta por 41
itens que inclui cinco fatores: panico/somatico (13 itens, ex.: “Quando tenho medo, ¢é dificil
respirar”), ansiedade generalizada (9 itens, ex.: “Me preocupo se as coisas dardo certo para

mim”), ansiedade de separacdo (8 itens, ex.: “Fico com medo se durmo fora de casa”), fobia
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social (7 itens, ex.: “Me sinto nervoso perto de pessoas que ndo conhego bem”) e fobia escolar
(4 itens, ex.: “Sinto dores de estdmago na escola”). Para cada item, o sujeito deve escolher a
resposta que melhor descreve como ele se sentiu nos Gltimos trés meses. Os itens sdo pontuados
por uma escala de trés pontos (0= ndo verdadeiro ou raramente verdadeiro, 1= as vezes
verdadeiro 2= verdadeiro ou frequentemente verdadeiro). Os escores vao de 0 a 82, e maiores
escores refletem maiores niveis de ansiedade. Os alunos responderam a esta escala na primeira
etapa da coorte, em 2008.

Percentual de Gordura Corporal. Avaliado por Anélise de Bioimpedancia (BIA). O
método baseia-se na passagem de corrente elétrica de baixa amplitude (50 a 800mA) e alta
frequéncia (50KHz), e ndo mede diretamente a composicdo corporal, mas a resisténcia e
reactancia. Os valores obtidos, combinados com altura, peso e sexo, possibilitam o calculo dos
compartimentos corporais. Todas as medidas antropométricas foram realizadas no turno da
manhd, avaliadas por pesquisadores capacitados que utilizaram técnicas padronizadas e
equipamentos calibrados (Salum et al., 2011). As medidas foram realizadas em duplicata, sendo
adotado o valor médio e de acordo com a metodologia descrita no manual de orientacfes para
coleta e analise de dados antropométricos em servicos de salde: Sistema de Vigilancia Alimentar
e Nutricional - SISVAN (Brasil, 2011).

Indice de Massa Corporal. A massa corporal (peso) foi aferida em quilogramas (kg) por
meio de uma balanca digital eletrénica, com capacidade de 180 kg e precisédo de 100 g marca
Filizola®. A estatura dos adolescentes foi medida por um estadidmetro fixo com precisdo de
1mm da marca Harpenden®. O célculo do indice de Massa Corporal (IMC) foi obtido através
da formula: IMC = P + E2, onde P = peso em quilogramas (kg) e E = estatura em metros, ao
quadrado.

Peso ao nascer. O peso ao nascer foi obtido de forma retrospectiva pela memaoria materna
e, quando possivel, confirmados na caderneta de salde da crianca. No presente estudo, 0 peso ao
nascer foi usado como como variavel categoérica dividida pelos percentis 25 e 75, a fim de
determinar sujeitos com menor e maior PN, respectivamente. Os sujeitos da variavel peso ao
nascer que ndo se encaixaram nos percentis mencionados foram excluidos da analise.

Traumas na Inféncia. A avaliacdo retrospectiva de experiéncias traumaticas (abuso e
negligéncia, nas esferas emocional, fisica e sexual) foi realizada através do Childhood Trauma
Questionnaire (CTQ, ANEXO B), um instrumento auto aplicavel, traduzido e validado para o
portugués (Grassi-Oliveira et al., 2006). O CTQ é um instrumento para adolescentes a partir de

12 anos e para adultos através do qual o respondedor gradua a frequéncia de 28 assertivas
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relacionadas com situacdes ocorridas na infancia em uma escala Likert de cinco pontos. Os
participantes (criancas e adolescentes) responderam ao CTQ nas duas etapas deste estudo.

Avaliagdo socioecondmica. A classificacdo socioecondmica foi com base nos critérios
da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP), que classifica a condigéo
socioeconémica conforme pontuacédo obtida de acordo com a posse de determinados itens e com
0 grau de instrucao do chefe da familia em: Classe A - 35 a 46; Classe B - 23 a 34; Classe C -14
a22;ClasseD-8al3eClasseE-0a7.

Grau de Escolaridade Materno. O grau de escolaridade materno foi informado por uma
parcela de maes dos alunos. As participantes foram classificadas em uma escala de 0 a 6, em que
0 = nunca estudei, 2= estudei até a 4% série, 3 = estudei até a 82 série, 3= ensino médio incompleto,
4= ensino médio completo, 5= superior incompleto, 6= superior completo. Posteriormente, essa
variavel foi categorizada entre “baixo nivel educacional materno” (incluindo sujeitos com ensino
médio incompleto ou menos) e “alto nivel educacional materno” (incluindo sujeitos com ensino
médio completo ou mais).

Avaliacdo do Consumo Alimentar. A ingestdo alimentar foi avaliada pelo instrumento
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA), desenvolvido e validado para adolescentes e
adultos (Henn et al., 2010). O QFA avalia o consumo alimentar do Gltimo ano de forma
retrospectiva, por meio da frequéncia (numero de vezes por dia/por semana/por més ou por ano)
e quantidades (tamanho da porc¢do) ingeridas, através de auto relatos. O célculo do consumo
nutricional total individual foi realizado previamente a este estudo, através do programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versao 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 56 EUA®). A
analise quantitativa de macronutrientes e micronutrientes consumidos foi calculada previamente
a este estudo, usando o software NutriBase® (versdo NB& Network) [Phoenix, AZ, USD].

Prevaléncia de vitimizacao por bullying escolar. A prevaléncia de bullying escolar na
vida foi avaliada de maneira categorica, sendo as respostas possiveis “nunca sofreu bullying na
escola na vida” ou “ja sofreu bullying na escola na vida”. Criangas ¢ adolescentes responderam
a essas questoes.

Anélise de dados

As analises foram realizadas com o software Stata (StataCorp. 2017. Stata Statistical
Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC) e Statistical Package for Social Sciences
(SPSS), versao 22.0 (SPSS Inc., IBM Company, Chicago, EUA).

No Estudo 1, andlises estatisticas descritivas foram realizadas para comparar
caracteristicas dos individuos com menor e maior peso ao nascer, utilizando teste t de Student

para variaveis continuas e teste Qui-quadrado para variaveis categoricas. O maior e menor peso



52

ao nascer foram definidos de acordo com os percentis 25 e 75 da variavel média de peso ao
nascer, respectivamente. Os sujeitos que ndo se encaixaram nos percentis mencionados foram
excluidos da anélise. Antes de realizar regressoes, valores atipicos (outliers) foram retirados das
variaveis independentes e dependentes, as quais posteriormente apresentaram distribuicdo
aproximadamente normal. Em todas as analises, optou-se por excluir casos com dados omitidos
(missing listwise). A ferramenta Process Macro® foi instalada previamente as analises de
regressdo multipla, nas quais o papel moderador do peso ao nascer foi avaliado (Hayes, 2017).

Regresséao linear maltipla foi utilizada para avaliar 1) a influéncia da ansiedade sobre o
IMC e o Percentual de Gordura Corporal (PGOR) dos participantes. Em cada uma dessas analises
verificou-se o papel moderador do peso ao nascer, inserindo a variavel de interacdo num segundo
bloco da anélise, junto das demais varidveis preditoras. Em alguns casos, optou-se por utilizar
escores padronizados (escores z) para tornar o ajuste dos dados ao modelo ainda melhor.
Controlou-se para fatores de confusdo, inserindo-os como variaveis independentes em cada
analise. Posteriormente, para identificar a associacdo entre 0s subtipos de transtornos ansiosos e
IMC ou PGOR, foi realizada Regressdo linear backwards.

Para o Estudo 2, valores atipicos (outliers) foram retirados das varidveis independentes e
dependentes. Novamente, optou-se por excluir casos com dados omitidos (missing listwise). Foi
aplicada Correlacdo de Pearson e Regressdo linear backwards para verificar a relagdo entre
fatores adversos (grau de cuidado materno, nivel socioeconémico, vitimizacdo por bullying na
escola, e traumas na infancia) e escores de ansiedade. Depois, novamente se aplicou Regressdo

linear backwards para identificar quais formas de maus-tratos foram preditoras de ansiedade.

Resultados

Estudo 1

Os grupos determinados pelos percentis 25 e 75 do peso ao nascer nao diferiram
significativamente em nivel socioecondmico, escolaridade materna, e IMC (Tabela 1).
Diferencas significativas foram encontradas para as variaveis sexo, escore z do IMC, Percentual
de Gordura Corporal (PGOR) e Ansiedade, mensurada pela escala SCARED. A maior parte dos
sujeitos com menor peso ao nascer pertence ao sexo feminino, tem menor IMC (escore z), maior
percentual de gordura corporal, e escores mais elevados na escala SCARED, se comparados aos
sujeitos com maior peso ao nascer.

Analise de regressdo linear mdaltipla foi realizada utilizando como variaveis
independentes a ansiedade, inserida como variavel continua, e 0 peso ao nascer, inserida como

variavel categorica dividida pelos percentis 25 e 75, a fim de determinar sujeitos com menor e
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maior PN, respectivamente. Os sujeitos da variavel peso ao nascer que ndo se encaixaram nos
percentis mencionados foram excluidos da analise. Os desfechos analisados foram PGOR e IMC
(ndo padronizado, pois quando padronizado os dados néo tiveram bom ajuste ao modelo). Numa
segunda etapa, foi também inserida na analise a interacdo entre ansiedade e PN dentre os
preditores. Além disso, as varidveis sexo e IMC (escore z) foram controladas na analise para o
desfecho PGOR, por conta das diferencas significativas encontradas entre aqueles com maior e

menor PN (Tabela 1). Do mesmo modo, controlou-se para sexo e PGOR ao analisar o IMC.

Tabela 1

Caracteristicas dos participantes do Estudo 1, de acordo com o peso ao nascer (percentis
25e 75).

Caracteristica da Menor peso ao Maior peso ao p
amostra nascer nascer

Sexo feminino (%) 107 (67.4%) 19 (69.9%) 0,001*
Cor de pele branca 31 (62.2%) 35 (72.9%) 0,17
(%)

Idade 12.94 +2.29 13.10 £ 2.39 0,58
Baixa Escolaridade 18 (62.07%) 9 (47.37%) 0,31
Materna (%)

Nivel 16.83 £4.74 15.87 £4.53 0,11
Socioeconémico

(ABEP)

indice de Massa 21.08+ 4.34 21.96 +4.21 0,08
Corporal (IMC)

Escore z do IMC 0,50+0,99 0,90+0,10 0,007*
Percentual de Gordura 25.59 +6.74 22.60 +7.65 0,001*
Corporal (PGOR)

Ansiedade 32.77 £11.05 29.52 +11.66 0,019*
Escore z de Ansiedade 0,23+0,95 -,24+0,99 0,027*
Consumo de agucar 158.06 £ 7.15 148.78 £ 6.11 0,06
(QFA)

Consumo de Gorduras 34.29 +1.43 31.90+1.28 0,21

Saturadas (QFA)

Nota: Teste t de student e Teste Qui-quadrado. Dados expressos em frequéncias absolutas (n) ou

relativas (%), ou médiatDP. ABEP = Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa.
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A regressdo para o desfecho IMC (ndo padronizado) mostrou que somente a ansiedade
foi um preditor significativo (B=0,42, p=,001). Tanto a variavel peso ao nascer (B=,12, p=0,48)
quanto a interacdo entre peso ao nascer e ansiedade (B=-,22, p= 0,21) ndo foram significativos
para este desfecho. A regresséo para o desfecho PGOR mostrou que tanto 0 peso ao nascer
(B=0,19, p=,002) quanto a ansiedade (B=0,25, p=,002) predisseram significativamente o PGOR.
A interacdo entre as variaveis independentes foi significativa e teve Beta negativo (B=-0,21, p
=,013), sugerindo que para 0s sujeitos com menor peso ao nascer, quanto maior foi a pontuacéo
na escala SCARED, menor é o PGOR.Inversamente, como mostra o gréafico da interacéo (Figura
2), para sujeitos com maior peso ao nascer, quanto maior € a pontuacdo na escala SCARED,
maior € 0 PGOR. Porque os escores da escala SCARED foram padronizados (escores z), a
regressdo ndo apresenta multicolinearidade conforme o parametro VIF. Os resultados para o
desfecho PGOR estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2

Regressdo Multipla Linear para o desfecho Percentual de Gordura Corporal (n=271).

Beta Desvio Padrdo t Valor p Intervalos de
Confianc¢a (95%)
PN* 0,18 ,614 3,11 0.002*  ,989 4,42
Escore z 0,25 872 3,10 0.002*  ,690 3,10
SCARED
PN # Escorez -0,21  ,883 -2,52  0.013* -3,96 -4,82
SCARED

Nota: *Valores significativos (p<0,05). R?2=,097. PN= Peso ao Nascer, categdrico, dividido pelos

percentis 25 e 75 que caracterizam, respectivamente, menor e maior peso ao nascer.

Por fim, para saber qual subtipo de ansiedade mensurada pela SCARED (panico,
ansiedade generalizada, ansiedade de separacdo, fobia social e fobia escolar) provavelmente
contribuiu mais para os desfechos (IMC e PGOR), foi realizada uma regresséo linear backwards
para cada um deles. Os preditores foram os cinco fatores da escala SCARED (panico, ansiedade
generalizada, ansiedade de separacéo, fobia social e fobia escolar) e o peso ao nascer (categorico,
dividido pelos percentis 25 e 75 para menor e maior peso ao nascer, respectivamente). Para o
desfecho IMC, encontrou-se que o Panico (B=,18, p=,004), a Fobia Escolar (B=,22, p=,001) e a
Fobia Social (B=,15, p=,012) foram preditores significativos. Para o desfecho PGOR, os
resultados indicam que a a Fobia Social foi a forma de ansiedade mais relevante (B= 1,04,
p=0,019).
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Figura 2: Interagdo entre as varidveis peso ao nascer e ansiedade para o desfecho Percentual de

Gordura Corporal.

Estudo 2

A fim de identificar os aspectos ambientais associados a ansiedade, foram realizadas
exploratoriamente correlagdes de Pearson entre variaveis ambientais pos-natais e o escore de
ansiedade na escala SCARED. As variaveis ambientais investigadas foram: grau de cuidado
materno (R=-0,12, p=0,14), nivel socioeconémico (R=-0,06, p=,007), vitimizacdo por bullying
na escola (R=0,21, p=,001), e traumas (maus tratos) na infancia (R=0,35, p=,001).
Posteriormente, utilizou-se as variaveis ambientais com p<0,05 para realizar uma analise de
regressao linear backwards, com o objetivo de verificar quais dessas variaveis poderiam predizer
o0s escores de ansiedade na escala SCARED. A regressao teve bom ajuste aos dados (n= 117,
F=,001) e indicou que somente traumas na infancia foi preditor de ansiedade (p=,001; R2=0,12).

Para saber quais formas de abuso ou negligéncia estavam mais associados a ansiedade,
novamente foi realizada uma regressao linear backwards em que os preditores eram as diferentes
formas de abuso (fisico, emocional e sexual) e negligéncia (fisica e emocional), e o desfecho os
niveis de ansiedade na escala SCARED (escore ndo padronizado). Os resultados sugerem que
somente o0 abuso emocional foi preditor de ansiedade (n=124; F=,001; R3=,097; B=,32; p=,001).
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Discusséo

No Estudo 1, os dados demograficos sugerem que 0s sujeitos com menor PN tem menor
IMC (escore z) e maior percentual de gordura corporal, se comparados aos sujeitos com maior
PN. Sabe-se que algumas pessoas podem apresentar IMC normal, mas percentuais de gordura
elevados, o que se denomina “obesidade de peso normal” (do inglés, Normal Weight Obesity)
(Madeira et al., 2013; Oliveros et al., 2014). E interessante notar que a NWO esta associada a
sindrome metabdlica, resisténcia a insulina, e risco cardiovascular na idade adulta (Romero-
Corral et al., 2010; Madeira et al., 2013), caracteristicas também observadas em sujeitos com
BPN. E possivel que alguns sujeitos desta amostra exibam NWO. Além disso, uma maior
proporcao dos sujeitos com menor PN pertencia ao sexo feminino, o que contribui para 0 maior
acumulo de massa gorda, em compara¢do com o sexo masculino (Power & Schulkin, 2008).

Sujeitos com menor PN apresentaram maiores escores de ansiedade, em comparagéo com
sujeitos com maior PN. O fato de a maioria desses individuos pertencer ao sexo feminino pode
estar relacionado a este resultado, uma vez que se observa maior prevaléncia de psicopatologias
neste sexo (Riecher-Rossler, 2017). Ademais, alguns estudos sugerem que adversidades
prenatais como menor PN ou BPN estdo associadas a temperamento dificil e emocionalidade
negativa (Pluess & Belsky, 2011; Baibazarova et al., 2013), mesmo em sujeitos com peso ao
nascer normal (>2500g e <4000g) e controlando para diversos fatores confusionais. Portanto, é
possivel que sujeitos com menor PN ou BPN sejam mais propensos a sentir emogdes negativas
e desenvolver psicopatologias.

Individuos com menor PN tiveram a tendéncia a consumir mais aglcar e gorduras
saturadas, se comparados a sujeitos com maior PN (esta diferenca entre os grupos nao foi
estatisticamente significativa), algo que pode contribuir para maior o acimulo de gordura
corporal neste grupo. Esta interpretacdo estaria em conformidade com um denso conjunto de
evidéncias que mostram que individuos com BPN ou que sofreram Restricdo de Crescimento
Intrauterino (RCIU) podem exibir alteracdes em suas preferéncias alimentares, particularmente
preferéncias por alimentos palataveis (Lussana et al., 2008; Perald et al., 2012; Ayres et al., 2012;
Silveira et al., 2012; Silveira et al., 2018), e mostra que estas alteracbes podem estar sutilmente
presentes mesmo entre individuos que tem menor PN, mas ndo possuem necessariamente BPN.

Como esperado, encontrou-se que a ansiedade foi preditora do IMC em criangas e
adolescentes. Isso mostra que, mesmo em uma amostra composta majoritariamente por
individuos com peso normal, a ansiedade pode levar ao aumento do peso, e da suporte a ideia de

que a associacao entre ansiedade e IMC ¢é bidirecional (Gariepy et al., 2010). Outros estudos que
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analisaram a ansiedade de forma geral (sem especificar seus subtipos) também encontraram
associacdo com o IMC em criancas e adolescentes (Rofey et al., 2009; Hillman et al.,2010).

Os subtipos de transtornos ansiosos com maior influéncia sobre o IMC foram Panico,
Fobia Escolar e Fobia Social. De forma semelhante, outros dois estudos (Aparicio et al.,2013;
Roberts & Duong, 2016) encontraram que sintomas de panico e fobia social contribuiram para o
aumento do IMC em criangcas adolescentes. Esses dois transtornos ansiosos envolvem
comportamentos de evitagdo de situacdes potencialmente estressoras, e podem levar o individuo
a isolar-se socialmente, ficar mais tempo em casa, passar mais tempo inativo fisicamente e comer
mais alimentos confortantes (Aparicio et al., 2013; Singh, 2014; Pearson et al., 2018). Até onde
se saiba, este é o primeiro estudo a avaliar a interacdo entre fobia escolar e IMC. Um possivel
fator associado a fobia escolar € a vitimizacdo por bullying, que pode contribuir para
comportamentos evitativos e o isolamento social, tal como ocorre no panico e fobia social.

A Ansiedade Generalizada néo teve influéncia significativa sobre o IMC, o que esta em
conformidade com um estudo recente realizado com uma coorte de jovens adultos brasileiros
(Gomes et al.,2019), mas difere de um estudo realizado com criangas e adolescentes dos Estados
Unidos (Roberts & Duong, 2016). A Ansiedade de Separacao também ndo teve influéncia sobre
esse desfecho, diferentemente do reportado por Aparicio et al.(2013), no qual esse transtorno
ansioso esteve associado ao aumento do IMC (s6 em meninos). Ainda nao esta claro o porque
algumas formas de ansiedade parecem contribuir mais para o IMC entre criangas e adolescentes,
porém o presente estudo sugere que, de fato, alguns transtornos ansiosos sdo mais relevantes
para esse desfecho. A associacdo entre diferentes subtipos de transtornos ansiosos e IMC de
criancas e adolescentes precisa ser melhor estudada, preferencialmente por estudos longitudinais.

O PN ndo teve influéncia sobre o IMC, e ndo houve interacao entre ansiedade e PN para
predizer o IMC. Este achado difere de grande parte dos estudos, que verificam diferentes tipos
de associacdo entre PN e IMC, como por exemplo em formato de U, em formato de J, ou linear
e positiva (Zhao et al., 2012). Entretanto, nota-se que na amostra do presente estudo haviam
poucos sujeitos classificados com baixo peso ao nascer (<2500g, n=33) ou alto peso ao nascer
(>4000g, n=0), o que pode dificultar a identificacdo de alguma relagéo linear.

Como esperado, a ansiedade foi preditora do PGOR em criangas e adolescentes.
Resultados semelhantes foram reportados em estudos prévios (Hillman et al., 2010; Aparicio et
al., 2013; Van Reedt Dortland et al.,2013; Staiano et al., 2016). Particularmente, a Fobia Social
esteve associada a esse desfecho, algo também encontrado por Aparicio et al. (2013) em meninos
pre-adolescentes. Como previamente mencionado, 0s comportamentos de evitacdo que resultam

da fobia social podem levar ao isolamento social, baixos niveis de atividade fisica e maior
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consumo de alimentos, especialmente ricos em agucares e gorduras (Singh, 2014; Pearson et al.,
2018). Além disso, evidéncias sugerem que a fobia social estd frequentemente associada a
transtornos alimentares (Kerr-Gaffney et al., 2018) e distarbios do comportamento alimentar,
como comer compulsivo e comer emocional (Sawaoka et al.,2012; Ostrovsky et al.,2013). Em
conjunto, esses fatores podem contribuir para o acimulo de gordura corporal.

Deve-se destacar a associagdo entre ansiedade e IMC ou gordura corporal é complexa,
uma vez que diferentes aspectos podem media-la. Dentre eles, a aderéncia a habitos de vida
pouco saudaveis (ex.: sedentariedade, consumo excessivo de alimentos palataveis) por conta da
saude mental fragilizada; o uso de psicofarmacos; anormalidades fisioldgicas (ex.: aumento de
inflamacdo); transtornos alimentares e distlrbios do comportamento alimentar; e o estagio do
desenvolvimento do individuo (ex.: a puberdade) ( Hillman et al., 2010; Aparicio et al., 2013; de
Wit et al., 2015).

Diferentemente da hipdtese inicial, a relacdo entre ansiedade e PGOR foi moderada
somente pelo maior PN, de forma que maiores niveis de ansiedade estiveram associados a
maiores niveis de PGOR para aqueles nascidos com maior peso. Os dados indicam que nascer
com maior peso € um fator protetor contra 0 acimulo de gordura corporal, desde que a pessoa
n&o seja ansiosa. E importante frisar que o alto peso ao nascer (>4000g) também constitui fator
de risco para sobrepeso e obesidade (Baidal et al., 2016), portanto 0 maior peso ao nascer €
protetor somente quando se enquadra no peso normal para sexo e idade gestacional. Por outro
lado, encontrou-se que os individuos nascidos com menor PN tem maiores niveis de PGOR,
independentemente dos niveis de ansiedade.

Este achado pode ser melhor compreendido a luz do modelo de respostas adaptativas
preditivas (Silveira et al., 2007; Bateson et al., 2014), que sugere que sinais hormonais maternos
intrauterinos e/ou pela lactagdo informam o feto sobre 0 ambiente em que iréd se desenvolver. O
risco para adoecimento é, entdo, o resultado de concordancia ou contraste (match or mismatch)
entre 0 ambiente predito e o ambiente real (P. P. Silveira et al., 2007). O modelo introduz a ideia
de plasticidade desenvolvimental (developmental plasticity), definida como a habilidade de um
genotipo produzir formas alternativas de metabolismo e comportamento em resposta a condigdes
ambientais (Barker, 2004).

A partir desse modelo, pode-se entender que o feto com maior peso ao nascer
provavelmente recebeu mais nutrientes em periodo intrauterino, indicando que cresceria num
ambiente em que ndo faltariam alimentos. Tendo em vista as condi¢fes socioeconémicas desta
amostra, provavelmente houve concordancia entre o ambiente predito e o ambiente real, o que

diminuiria o risco para sobrepeso/obesidade. Por outro lado, o feto com menor peso
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provavelmente recebeu menos nutrientes, e pode ter interpretado isso como sinal de que cresceria
num ambiente onde os alimentos sdo escassos, e ajustado seu metabolismo a fim de aumentar as
chances de sobrevivéncia. Neste caso, provavelmente ocorreria constraste entre o ambiente
predito e o ambiente real, e o risco para sobrepeso/obesidade seria elevado (P. Gluckman &
Hanson, 2006).

Portanto, os individuos com menor PN apresentam maiores niveis de PGOR quando
comparados aos com maior PN, e esses niveis ndo sdo modificados pelo grau de ansiedade, pois
se trata de uma programagdo metabdlica feita ainda em periodo intrauterino. Este é um dado
relevante, pois mostra que ndo € necessario ter BPN para que importantes alteracfes metabolicas
ocorram e 0 risco para sobrepeso/obesidade seja aumentado. Individuos com menor peso ao
nascer podem também ser alvo de intervencGes com o objetivo de prevenir esses desfechos de
salde. Por outro lado, niveis extremos de ansiedade (baixo e alto) conferiram um efeito
diferencial no grupo com maior PN em relacdo ao desfecho PGOR, de forma que baixos niveis
de ansiedade estavam associados a baixo PGOR mas algos niveis de ansiedade estavam
associados a niveis de PGOR maiores do que aqueles esperados em individuos com menor PN
(Figura 2).

Portanto, os dados sugerem que intervengdes podem ser delineadas de forma especifica
para cada grupo, algo que ja tem sido implementado em alguns paises (Seidell & Halberstadt,
2020). No caso de sujeitos com maior PN, a ansiedade € um fator relevante para 0 aumento de
PGOR, o0 que ndo é verdadeiro para individuos com menor PN. Assim, no caso das pessoas com
maior PN, um potencial foco preventivo seria minimizar os niveis de ansiedade, o que envolve,
prioritariamente, acdes que visem proteger estas criancas e adolescentes de maus tratos. J& no
caso daqueles com menor PN, em que o acimulo de gordura decorre de programacao fetal, uma
possivel via preventiva seria buscar proteger a exposicdo desses individuos a ambientes
obesogénicos, por exemplo, diminuindo o acesso a alimentos ricos em gordura e/ou agucares e
estimulando a pratica de exercicios fisicos (Lake & Townshend, 2006; Lobstein et al., 2015).

No Estudo 2, a vitimizacdo por bullying e o baixo nivel socioecondmico estiveram
associados a ansiedade, porém somente maus tratos (traumas) na infancia foi um fator preditor
de sintomas de ansiedade. Estes achados estdo em conformidade com estudos prévios (Klomek
et al., 2015; Li et al., 2016). Maus tratos na infancia referem-se a violéncia fisica, emocional e
sexual, bem como a negligéncia fisica e emocional por parte dos cuidadores ou figuras de
autoridade. Estima-se que 23% dos adultos sofreram abuso fisico, 36% sofreram abuso
emocional, e cerca de 18% das mulheres e 8% dos homens sofreram abuso sexual em todo o

mundo, mas a prevaléncia de traumas pode variar em funcdo do nivel de desenvolvimento de
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cada regido geopolitica (Stoltenborgh et al., 2015). A América do Sul (especificamente, o Brasil)
possui 0s maiores indices de abusos e negligéncias, se comparado a paises da Ameérica do Norte,
Europa, Asia e Africa (Viola et al., 2016).

Confirmando parcialmente as hipoteses, encontrou-se que o abuso emocional foi o fator
mais fortemente associado a ansiedade. A exposicao ao abuso emocional e a violéncia doméstica
confere risco elevado para depressao, risco este ainda mais agravado em caso de polivitimizagéo
(Gallo et al., 2017). Porém, diferentemente de outros estudos (Lindert et al., 2014; Gardner et
al., 2019), ndo foram verificadas associa¢@es entre outras formas de abuso (fisico e sexual) e
ansiedade. E possivel que, por ser considerada uma forma de abuso menos agressiva, as pessoas
sintam-se mais a vontade para relatar o abuso emocional. Mesmo na literatura, observa-se que o
abuso emocional é menos investigado que o abuso fisico ou sexual, como se fosse menos
prejudicial (Gardner et al., 2019).

O presente estudo possui algumas limitacdes. A ansiedade explica pouca variancia do
PGOR (R2=0,07) e do IMC (R2=0,06), pois provavelmente outros fatores como niveis de
atividade fisica, e a presenca de outras psicopatologias (ex.: depressdo) também possuem
influéncia sobre este desfecho. N&o foi possivel identificar os sujeitos que tinham, além da
ansiedade, transtornos depressivos, um aspecto que pode ter influéncia sobre os resultados.
Também ndo foi possivel controlar o crescimento catch-up, o que pode ser relevante para o IMC
de sujeitos com menor PN. O peso ao nascer € uma medida abrangente, uma vez que envolve
sujeitos nascidos pré-termo, com RCIU, ou ambos.

O estudo também possui algumas forcas. O IMC e PGOR foram coletados
presencialmente, utilizando métodos adequados e que conferem maior confiabilidade a estas
medidas. A amostra foi, em grande parte, homogénea, uma vez que os participantes nao diferem
significativamente em cor de pele, nivel socioecondmico, e escolaridade materna. Potenciais
fatores de confusdo, como sexo e IMC padronizado, foram controlados nas analises. O estudo
colaborou para elucidar as associacdes existentes entre transtornos ansiosos e sua relagdo com
IMC e PGOR em criancas e adolescentes, e ajuda a esclarecer a influéncia do peso ao nascer

sobre esta associacao.
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ANEXO B - Screen for Child Anxiety-Related Emotional Disorders (SCARED)

Autorrelato para Transtornos Relacionados a Ansiedade na Infancia -Formulario Crianga (SCARED-

C) (8 anos e mais velho)

Abaixo se encontra uma lista de itens que descrevem como as pessoas se sentem em algumas
situagbes. Para cada frase, circule o nimero que corresponde a resposta que melhor parece

descrever vocé nos ultimos 3 meses.

[}
=
c
Circule 0 para o item que nunca é verdadeiro ou é raramente verdadeiro para vocé g e
s 3 &
. ; , . . & 9 E
Circule 1 para o item que algumas vezes é verdadeiro para vocé 5 > e
o [=
| . , . A 5 £ S
Circule 2 para o item que é bastante ou frequentemente verdadeiro para vocé S & 9
zZ < o
1. Quando eu fico com medo, eu tenho dificuldade de respirar. 0 1 2
2. Eu sinto dor de cabeg¢a quando estou na escola. 0 1 2
3. Eu ndo gosto de estar com pessoas que ndo conhego bem. 0 1 2
4. Eu fico com medo quando eu durmo fora de casa. 0 1 2
5. Eu me preocupo se outras pessoas gostam de mim. 0 1 2
6. Quando eu fico com medo, eu sinto como se eu fosse desmaiar. 0 1 2
7. Eu sou nervoso (a). 0 1 2
8. Eu sigo a minha mde ou o meu pai aonde eles vao. 0 1 2
9. As pessoas me dizem que eu pareco nervoso. 0 1 2
10. Eu fico nervoso(a) com pessoas que eu ndao conhego bem. 0 1 2
11. Eu tenho dor de barriga na escola. 0 1 2
12. Quando eu fico com medo, eu acho que vou enlouquecer. 0 1 2
13. Eu tenho medo de dormir sozinho. 0 1 2
14. Eu me preocupo em ser tdo bom quanto as outras criangas. 0 1 2

15. Quando eu fico com medo, tenho a impressdo de que as coisas ndo sdo reais. 0 1 2




16. Eu tenho pesadelos com coisas ruins acontecendo com os meus pais.

17. Eu fico preocupado quando tenho que ir a escola.

18. Quando eu fico com medo, o meu coragao bate rapido.

19. Quando eu fico nervoso, eu tremo de medo.

QUESTIONARIO 1 (continuagdo)

Lembre-se: para cada frase, circule o nimero que corresponde a resposta que melhor parece

descrever vocé nos ultimos 3 meses.

Circule 0 para o item que ndo é verdadeiro ou é raramente verdadeiro para vocé
Circule 1 para o item que algumas vezes é verdadeiro para vocé

Circule 2 para o item que é bastante ou frequentemente verdadeiro para vocé

20. Eu tenho pesadelos com alguma coisa ruim acontecendo comigo.

21. Eu fico preocupado se as coisas vao dar certo para mim.

22. Quando eu fico com medo, suo muito.

23. Eu sou muito preocupado.

24. Eu fico com muito medo sem nenhum motivo.

25. Eu tenho medo de ficar sozinho em casa.

26. Eu tenho dificuldade para falar com pessoas que ndo conhego bem.

27. Quando eu fico com medo, eu me sinto sufocado.

28. As pessoas dizem que eu me preocupo demais.

29. Eu ndo gosto de ficar longe da minha familia.

30. Eu tenho medo de ter ataques de ansiedade (ou ataques de panico).
31. Eu tenho medo de que alguma coisa ruim acontega com os meus pais.

32. Eu fico com vergonha na frente de pessoas que ndo conheco bem.

Nunca ou raramente
Algumas vezes
Frequentemente

o
[y
N



34. Quando eu fico com medo, eu tenho vontade de vomitar.

36. Eu tenho medo de ir a escola.

38. Quando eu fico com medo, eu me sinto tonto.

40. Eu fico nervoso para ir a festas, bailes ou qualquer lugar onde estejam pessoas que ndo

conhego bem.




ANEXO C - Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)

Enquanto eu crescia. .. Nunca Poucas vezes As vezes Muilas vezes Sempre

1.  Eu nao tive o suficiente para comer.

2. Eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.

3. As pessoas da minha familia me chamaram de coisas
do tipo “estuapido (a)*, “pre ui%gso (a)* ou “feio (a)".

4. Meus pais estiveram muito bébados ou drogados para
poder cuidar da familia.

5. Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir
especial ou importante.

6. Eu live que usar roupas sujas.

7. Eu me senli amado (a).

8.  Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca livesse
nascido.

9.  Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive

- ol e
fou s G

- b
o

-l
Nowv

N e
=il

N
-

NN
redes

NN
CR Ty

(1)
oy

de ir ao hospital ou consultar um médico.

Plao houve nada que eu quisesse mudar na minha
amilia.

Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou

com machucados roxos.

Eu apanhei com cinto, vara, corda ou oulras coisas que

machucaram.

As pessoas da minha familia cuidavam umas das oulras.

Pessoas da minha familia disseram coisas que me

machucaram ou me ofenderam.

Eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.

Eu live uma 6tima infancia.

Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico

chegou a notar.

Eu senti que alguém da minha familia me odiava.

As pessoas da minha familia se sentiam unidas.

Tenlarlam me locar ou me fizeram tocar de uma maneira

sexual.

Ameacaram me machucar ou contar mentiras sobre mim

se eu nao fizesse algo sexual.

Eu tive a melhor familia do mundo.

Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou assistir coisas

sobre sexo.

Alguém me molestou.

Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.

Houve alguém para me levar ao médico quando eu
recisei.

Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.

Minha familia foi uma fonte de forca e apoio.
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