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Morbilidades futuras

Durante o desenvolvimento intrauterino o embrido humano
aumenta o comprimento 5000 vezes, a superficie corporal 60 mi-
IhGes de vezes e o0 peso 6 mil milhdes de vezes ®. O genoma fe-
tal determina o potencial de crescimento in utero, mas o principal
determinante do crescimento realmente atingido € o ambiente
nutricional e hormonal em que o feto se desenvolve @. A res-
tricdo de crescimento intrauterino (RCIU), que se estima atinja
cerca de 5% das gestagdes @ ¢, cada vez mais, encarada como
um processo fisioldgico de adaptacdo a um meio desfavoravel.
O crescimento num ambiente de privacéo leva a adaptagdes me-
tabolicas e circulatérias que, embora possam ter consequéncias
desfavoraveis no futuro, sdo importantes para a sobrevivéncia
fetal . Este processo representa aquilo a que Lucas se refere
como “programacgao”: um insulto sofrido numa fase critica do de-
senvolvimento pode resultar num efeito duradouro da estrutura
ou da funcéo do organismo ©.

O peso €, isoladamente, uma medida pobre do crescimento
intrauterino. A adicdo do comprimento e do perimetro cefalico
permite definir diferentes padrdes de crescimento que tém dife-
rentes consequéncias a longo prazo ©.

CONSEQUENCIAS METABOLICAS

Estudos animais e em recém-nascidos (RN) leves para
a idade de gestagdo (LIG) mostraram existir associacdo entre
RCIU, resisténcia a insulina e aparecimento na vida adulta de hi-
pertenséo arterial, obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e dislipide-
mia (sindrome metabolico). Estudos posteriores em RN prema-
turos, adequados e leves para a idade de gestacéo, confirmaram
que a prematuridade aumenta também a resisténcia a insulina,
com todas as referidas consequéncias futuras "®. O mecanismo
fisiopatologico responséavel pelas alteragfes metabolicas sera o
mesmo na restricdo de crescimento intrauterino e na prematu-
ridade, diferindo apenas no momento (intra ou extrauterino) da
exposicao a condi¢cdes desfavoraveis.

Em resposta a caréncia nutricional o feto diminui a sua de-
pendéncia da glicose, e aumenta a oxidagao de outros substra-
tos, nomeadamente aminoacidos e lactato. A resisténcia periféri-
ca a insulina, que surge como mecanismo poupador de glicose,
pode perpetuar-se na vida adulta. Por outro lado, com a menor
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disponibilidade de nutrientes, diminui a produ¢cdo de hormonas
anabdlicas - insulina, IGF-1 e hormona do crescimento - e au-
menta a de hormonas catabolicas, nomeadamente glicocorticoi-
des ©.

Também o ganho ponderal poés-natal € um componente
importante na programacéo de doencas no adulto. Estudos epi-
demioldgicos, clinicos e experimentais em animais realizados
em todo o mundo tém demonstrado que existe uma associa¢do
entre crescimento lento pré-natal, aceleragdo do crescimento na
fase precoce da vida, e 0 aparecimento posterior de intolerén-
cia a glicose, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, obesidade
e doenca cardiovascular ©19. A discordancia entre o fenétipo fe-
tal, desenvolvido na adaptacdo a um ambiente desfavoravel, e o
ambiente nutricional pds-natal tem consequéncias metabdlicas
adversas (9. Investigadores compararam, durante a infancia e
adolescéncia, individuos nascidos prematuramente que recebe-
ram férmulas para prematuros com outros alimentados com leite
humano ou férmula para lactentes. Concluiram que aqueles que
receberam férmula com maior densidade calérica e proteica obti-
veram resultados desfavoraveis no perfil lipidico, presséo arterial
e resisténcia a leptina e insulina, estabelecendo uma relagéo en-
tre alimentagdo precoce e obesidade futura 12,

Factores genéticos poderdo também dar o seu contributo
no desenvolvimento de complicagfes metabdlicas em individu-
os leves para a idade de gestac&o. Investigacéo realizada pelo
Auckland Birthweight Collaborative study mostrou uma maior
prevaléncia de factores genéticos associados a obesidade e/ou
risco de diabetes tipo 2 nos individuos nascidos leves do que nos
adequados a idade de gestagéo @3.

NEURODESENVOLVIMENTO

Criancas que sofreram RCIU apresentam mais alteracfes
do neurodesenvolvimento do que 0s seus pares com a mesma
idade de gestacdo mas peso adequado a idade. Estudos em que
o0 controle é feito com criangas com 0 mesmo peso ao nascimen-
to (e portanto de menor idade de gestacdo) ndo revelam esta
diferenca 4. A presenga de outros aspectos com implicacfes
no neurodesenvolvimento, como a prematuridade, a incluséo de
criangas constitucionalmente pequenas, ou a causa e o tipo de
RCIU, dificultam a identificac&o da responsabilidade da RCIU no
progndstico destes individuos.

Tradicionalmente é atribuido pior progndstico as criancas
com restricdo simétrica do crescimento, por se considerar que
esta foi mais duradoura, mais grave e de instala¢cdo mais preco-
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ce. Recentemente a RMN cerebral tem revelado atingimento do
crescimento cerebral mesmo quando o perimetro cefélico esta
conservado, mostrando que criangas com restricdo assimeétri-
ca podem ter um desenvolvimento cerebral anormal, apesar do
aparente fenétipo de “preservacdo cerebral” @9, Tém sido de-
monstradas alteragdes estruturais cerebrais em prematuros com
RCIU. Além da redugao do volume intracraniano e da substancia
cinzenta, parece haver uma vulnerabilidade cerebral regional
que atinge sobretudo o hipocampo e os lobos limbico e frontal. A
medida que se d& a maturacdo do SNC estas alteracdes podem
levar ao desenvolvimento de um perfil neuropsicolégico particu-
lar #®, O seguimento desta populagdo até a idade adulta tem
permitido identificar altera¢Ges subtis do neurodesenvolvimento
em individuos com QI normal e uma maior incidéncia de défice
de atencao-hiperactividade e impulsividade 9,

O padréo de crescimento extrauterino também se relaciona
com o desenvolvimento. Criangas que “recuperam” o crescimen-
to (catch-up growth) tém os melhores resultados. Cerca de 10%
das RCIU néo fazem esse “catch-up”, havendo autores que su-
gerem que nestas criangcas havera uma resisténcia ao IGF-1 e a
hormona de crescimento (HC) @9, Estudos demonstram melhoria
do QI, comportamento e auto-estima em criancas tratadas com
HC @7,

CONSEQUENCIAS RESPIRATORIAS

Tem sido aceite que recém-nascidos com restri¢do de cres-
cimento, devido ao stress sofrido in utero, ttm um melhor prog-
nostico respiratdrio. Contudo a restricdo de crescimento intrau-
terino € descrita como um factor de risco independente para o
desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP) @8, A DBP
€ uma das principais morbilidades associadas ao intensivismo
neonatal. Cada vez mais se reconhece que ha alteragdes na fi-
siopatologia da doenga, com alguns RN a desenvolverem DBP
ndo precedida de Sindrome de Dificuldade Respiratéria do RN
nem de ventilagdo mecanica; € neste grupo de criangas que a
RCIU pode ter responsabilidade etiol6gica “®, embora nem todos
o0s estudos estabelegam esta relagdo. Pensa-se que os proces-
sos que limitam o crescimento fetal poderdo também limitar o
crescimento e maturagdo pulmonar: desequilibrio entre factores
angiogénicos e anti-angiogénicos, hipoxia fetal/pulmonar croni-
ca, alteracdo do meio bioquimico pulmonar com redugao da pro-
ducao de surfactante @9,

Pieira e infecgdes respiratdrias sdo mais comuns nas crian-
¢as que sofreram RCIU. O seguimento destas crian¢as tem mos-
trado que a sua fungcdo pulmonar é significativamente diferen-
te da das criangas nascidas com peso adequado a gestagao,
apresentando um aumento da resisténcia das vias aéreas %, Os
volumes pulmonares, pelo contrério, relacionam-se ndo com o
peso ao nascimento mas com o peso na data da observacéo.

Consequéncias renais

Estudos tém mostrado que 0 peso ao nascimento é um for-
te determinante do volume renal, do nimero de nefrénios e do
tamanho glomerular. A malnutri¢do fetal na fase tardia da ges-

tacao, fase de rapido crescimento renal, leva a uma diminuicéo
desse crescimento e a uma consequente diminuicdo do ndmero
de células renais; esta podera ser permanente uma vez que apos
0 nascimento parece nao haver capacidade de replicacao celular
renal para catch-up ©. A menor massa renal e menor nimero de
nefrénios associados ao baixo peso ao nascimento tornam o rim
mais susceptivel a leséo, favorecem o desenvolvimento de HTA
e a evolugdo para doenca renal crénica. O aumento da pressao
capilar e hiperfiltracdo levam a hipertrofia glomerular, hiperten-
sdo intraglomerular e hipertenséo sistémica, dando inicio a um
ciclo de lesdo glomerular progressiva @V,

CONSIDERACOES FINAIS

A subnutricdo fetal programa a resisténcia a insulina e a
diabetes tipo Il, 0 que significa que as sementes da diabetes na
préxima geragao foram langadas e séo j& aparentes nas criancas
de hoje ©,

Estabelecida uma relagé@o entre RCIU (e, em menor medi-
da, também a prematuridade) e doencas do adulto, justica-se a
vigilancia destas criancas até a vida adulta. A identificacdo dos
individuos em risco numa fase pré-clinica permitirad a tomada de

medidas que impegam ou atrasem a manifestagdo da doenca
22)

As politicas de saude devem intensificar esforcos em me-
didas que promovam um adequado crescimento intrauterino e
nutricdo pdsnatal, estimulando o aleitamento materno. Evita-se
assim dilemas como promover ou ndo a rapida recuperagdo do
crescimento durante a infancia @.

Criangas com RCIU, nascidas de termo ou prétermo, tém
risco aumentado de alteragdes do desenvolvimento. Outros fac-
tores, como a prematuridade ou as condi¢des sociais adversas,
frequentemente coexistem e tém efeito progndstico aditivo. A
vigilancia do seu neurodesenvolvimento deve ser portanto asse-
gurada, de forma a garantir-se a optimizagdo dos resultados 9.
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