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Resumo: Estudos recentes sugerem que doenças como diabetes tipo 2, coronariopatias,
hipertensão arterial e obesidade, relacionam-se a um inadequado crescimento intra- uterino,
fenômeno denominado programação ou hipótese da origem fetal de doenças. Deste modo, a
nutrição durante o período gestacional mostra-se como um importante campo para investigação
científica, uma vez que o baixo peso ao nascer ainda apresenta-se como importante problema de
saúde pública em países em desenvolvimento e que, grande porção destas nações vivencia o
processo denominado transição nutricional, onde mudanças econômicas, nutricionais e de estilo
de vida permitem maior desenvolvimento de obesidade.
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Estudos recentes sugerem que doenças
como diabetes tipo 2, coronariopatias, hiperten-
são arterial e obesidade, relacionam-se a um ina-
dequado crescimento intra- uterino, fenômeno
denominado programação ou hipótese da ori-
gem fetal de doenças1-5.

Entende-se por programação a modifi-
cação permanente na estrutura, fisiologia ou me-
tabolismo de um órgão devido a estímulos ou
agravos durante um período crítico de desenvol-
vimento6,7. Um dos mais importantes tipos de pro-
gramação consiste naquele induzido pela nutri-
ção no início da vida, sendo o baixo peso ao nas-
cer um marcador de deficiente nutrição fetal1.

No caso da desnutrição intra -uterina, o

feto desenvolve mecanismos de adaptação me-
tabólicos e endócrinos para sua sobrevivência em
situações de restrição nutricional, no entanto,
após o nascimento, com a normalização da ofer-
ta de alimentos, esta adaptação pode acarretar
efeitos deletérios em longo prazo, como obesi-
dade e intolerância à glicose2,8.

A hipótese da origem fetal de doenças
parece relacionar-se ao crescimento intra-uteri-
no restrito e não apenas ao baixo peso ao nas-
cer, desse modo, bebês prematuros com peso
adequado para idade gestacional estariam pro-
tegidos de complicações futuras2.

Os primeiros achados epidemiológicos
sobre a hipótese de que restrições nutricionais
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durante o período gestacional acarretariam al-
terações metabólicas irreversíveis no feto sur-
giram a partir de estudos sobre a “fome holan-
desa” durante o final da Segunda Guerra Mun-
dial, quando o governo alemão passou a dimi-
nuir a oferta calórica destinada aos residentes
no nordeste da Holanda. No período entre Ou-
tubro de 1944 e Janeiro de 1945 o consumo ener-
gético destes indivíduos caiu de aproximadamen-
te 1500 kcal para 1000 kcal e de Abril a Maio de
1945; esta cota representava cerca de 500 kcal,
quando ocorreu a libertação da Holanda, finali-
zando este período9.

A partir deste fato, diversas coortes pas-
saram a ser estudadas, conforme período de
crescimento intra-uterino e restrição calórica.
Maior prevalência de obesidade, aos 18 anos foi
observada nos rapazes que sofreram restrições
alimentares nos dois primeiros trimestres de ges-
tação, período em que o hipotálamo começa a se
organizar. Por outro lado, os jovens expostos à
“fome” no último trimestre de gestação, período
caracterizado pela multiplicação dos adipócitos
e rápido incremento de gordura corporal, não
apresentaram obesidade aos 18 anos, portanto,
o período gestacional em que ocorre o agravo
nutricional parece determinar a predisposição à
obesidade futura9.

Outra análise, também realizada com este
grupo de indivíduos nascidos durante a “fome
holandesa”, detectou nas mulheres valores de
índice de massa corporal (IMC) e circunferên-
cia da cintura significativamente maiores, aos 50
anos de idade, quando comparados aos dados
antropométricos de mulheres que não sofreram
restrições nutricionais no período intra -uterino10.

Resultados de estudo prospectivo finlan-
dês verificaram maior incidência de morbi -mor-
talidade devido a doenças cardiovasculares na
idade adulta entre mulheres que apresentaram
comprometimento linear11 e homens magros com
baixo índice ponderal12. Os autores apontaram
para diferenças entre os sexos quanto ao tipo de
desnutrição ao nascer, sendo que o risco cardio-
vascular nas mulheres aumentou em 10,2% para
cada centímetro a menos no comprimento ao
nascer11 e para os homens, aumentou em 14%
para cada unidade a menos no índice ponderal12.

Outro achado interessante, os homens que
morreram por doenças cardíacas apresentaram
valores de índice de massa corporal acima da
média do grupo estudado durante o período dos
7 aos 15 anos de idade, sendo que, aos 11 anos,
os meninos apresentaram risco aumentado em
22% para cada unidade a mais de IMC. Vale
ressaltar que os meninos com alto índice ponde-
ral ao nascer mostraram risco diminuído para
doenças cardiovasculares, mesmo quando obe-
sos durante a adolescência12.

Explorando um pouco mais os resultados
deste seguimento finlandês, este grupo de pes-
quisadores detectou que a intensidade da veloci-
dade de recuperação nutricional durante a infân-
cia e início da puberdade, principalmente refe-
rente ao ganho de peso, consistiu um importante
precursor de diabetes tipo 2, hipertensão arterial
e doenças cardiovasculares no futuro destes in-
divíduos, sendo que o risco para estas doenças
mostrou-se elevado conforme aumento dos va-
lores de IMC aos 11 anos de idade13.

Estudo comparativo entre crianças com
diagnóstico de baixa estatura e eutróficas, com
idade entre 8 e 11 anos, residentes em favelas
no Município de São Paulo, verificou alterações
metabólicas quanto à redução na oxidação lipídi-
ca no período pós–prandial, nas crianças com
baixa estatura, aspecto que poderia favorecer
acúmulo de gordura corporal neste grupo, mos-
trando consistência à teoria de que a desnutri-
ção no início da vida acarretaria modificações
metabólicas permanentes14.

Após 36 meses, este mesmo grupo de in-
divíduos recebeu reavaliação do estado nutricio-
nal e os resultados obtidos confirmaram os acha-
dos do estudo anterior. Os adolescentes do sexo
masculino (idade entre 11 e 15 anos) com baixa
estatura apresentaram incremento maior na por-
centagem de gordura corporal e menor na quan-
tidade relativa de massa magra quando compa-
rados aos adolescentes eutróficos, tais achados
foram medidos por meio de dupla emissão de
feixes de raios-X (DEXA)15.

Os achados descritos acima mostram-se
consistentes com a proposta sugerida por Fri-
sancho16. Segundo este autor, indivíduos expos-
tos à desnutrição intra-útero e durante os pri-
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meiros anos de vida, apresentam redução no
metabolismo oxidativo de lipídios, utilizando car-
boidratos como fonte preferencial para obten-
ção de energia, resultando em maior depósito de
gordura corporal, contribuindo para o aumento
na prevalência de obesidade nas nações em
desenvolvimento.

Por outro lado, alguns estudiosos referem
que os efeitos tardios do baixo peso ao nascer
derivam de um reduzido conteúdo de massa
muscular, acarretando baixa atividade metabóli-
ca 17,18,19 que, associada ao tipo de alimentação
hipercalórica, típica da adolescência, favorece-
ria o acúmulo de gordura corporal, e isto expli-
caria o fato destes indivíduos apresentarem obe-
sidade na idade adulta19.

Algumas hipóteses plausíveis que justifi-
cariam a associação entre desnutrição intra -ute-
rina e redução na proporção de massa magra no
futuro foram levantadas, tais como, favorecimen-
to para o desenvolvimento de órgãos vitais, como
o cérebro, em detrimento ao crescimento mus-
cular em situações de estresse nutricional du-
rante o período gestacional; hipoglicemia fetal
decorrente de fornecimento insuficiente de gli-
cose, acarretando reduzida secreção de insulina,
que conseqüentemente, estimularia o catabolis-
mo protéico; a má nutrição fetal reduziria a con-
centração do fator de crescimento insulino -de-
pendente (IGF-1), comprometendo o crescimento
da massa muscular19.

Como o músculo consiste num importante
local para captação de glicose devido à ação da
insulina, a programação de uma reduzida pro-
porção de massa magra provocaria resistência à
insulina, representando um dos possíveis meca-
nismos que relacionam o baixo peso ao nascer
com risco elevado para doenças cardiovascula-
res no futuro17,19.

De fato, resultados de uma coorte de cri-
anças norte -americanas (NHANES III, 1988-
1994), acompanhadas dos 2 aos 47 meses de ida-
de, mostraram menor conteúdo de massa mus-
cular entre aquelas que nasceram com baixo
peso, independentemente da idade gestacional20.

Deve-se considerar a possibilidade de que
a desnutrição intra -uterina acarretaria em efei-
tos adversos à saúde em longo prazo, uma vez

que o baixo peso ao nascer ainda apresenta-se
como importante problema de saúde pública em
países em desenvolvimento, e que grande por-
ção destas nações experimentam o processo
denominado transição nutricional, onde mudan-
ças econômicas, nutricionais e de estilo de vida,
sobretudo referentes ao sedentarismo, permitem
rápido crescimento pós-natal, predispondo estes
indivíduos ao desenvolvimento da síndrome plu-
rimetabólica7,8,17,21.

Vários são os achados que relacionam o
ambiente gestacional com efeitos tardios na com-
posição corporal dos indivíduos, evidenciando a
fase gestacional como um período crítico para a
gênese da obesidade. O modo pelo qual a me-
mória metabólica incorporada durante a exposi-
ção intra-útero prejudica a saúde destes indiví-
duos representa um desafio fascinante para o
meio científico22.

No entanto, estudos referentes à hipótese
da programação geralmente consideram apenas
dois momentos para verificar a relação entre o
estado nutricional ao nascer e atual. Na ausên-
cia de uma terceira informação antropométrica,
intermediária, torna-se difícil distinguir a interfe-
rência do peso ao nascer na prevalência de ex-
cesso de peso corporal atual.

Outro aspecto importante a ser conside-
rado seria a avaliação do estado nutricional ma-
terno durante a gestação dos indivíduos estuda-
dos. Resultados de um estudo longitudinal con-
duzido nas Filipinas sugerem que a desnutrição
materna no final do período gestacional e sua
conseqüente oferta inadequada de nutrientes ao
feto parece interferir com maior intensidade na
predisposição ao desenvolvimento de doenças
cardiovasculares durante a adolescência quan-
do comparada ao peso de nascimento23. Estes
autores identificaram perfil lipídico com maior
potencial aterogênico entre os adolescentes do
sexo masculino que sofreram restrições nutrici-
onais no final da gestação.

Além disso, a elevada velocidade de cres-
cimento pós-natal e o tipo de alimentação ofere-
cido durante o período neonatal também pare-
cem interferir na predisposição ao desenvolvi-
mento de doenças crônicas no futuro24,25,26.

Estudos longitudinais realizados nas Ilhas
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Seychelles, país localizado no Oceano Índico e
em intenso processo de transição nutricional24 e
na Islândia25 verificaram que o elevado ganho
de peso no primeiro ano de vida associou-se sig-
nificativamente à prevalência de sobrepeso e
obesidade na infância e adolescência.

Um grupo de pesquisadores que compa-
raram bebês prematuros que receberam fórmu-
las infantis para pré-termos com aqueles alimen-
tados com leite humano ou fórmulas infantis tra-
dicionais, verificou resultados desfavoráveis em
relação ao perfil lipídico sanguíneo, pressão ar-
terial, resistência à leptina e à insulina durante a
infância e adolescência nos bebês que recebe-
ram fórmula infantil com maior densidade ener-
gética e protéica (fórmula para prematuros) e
que, conseqüentemente, apresentaram maior
crescimento pós-natal27-29.

Segundo estes autores, devido ao fato de
bebês com crescimento intra-uterino restrito
mostrarem rápido crescimento pós-natal, as as-
sociações entre baixo peso ao nascer e doen-
ças crônicas no futuro poderiam sinalizar, na
realidade, as conseqüências decorrentes dos
efeitos adversos de uma aceleração no cresci-
mento e não de restrições nutricionais no perío-
do gestacional26.

Segundo Gillman30, parecem existir três
possíveis inferências a partir de estudos que ana-
lisaram o aumento no risco para o desenvolvi-
mento de doenças cardiovasculares tanto em in-
divíduos que nasceram pequenos para idade ges-
tacional quanto naqueles que adquiriram exces-
so de peso corporal no decorrer da vida. A pri-

meira refere-se ao aumento no risco para o de-
senvolvimento de doenças crônicas no futuro
devido a um rápido crescimento pós-natal. A se-
gunda inferência aponta para os riscos oriundos
de um crescimento intra-uterino restrito e a ter-
ceira representa uma interação entre as duas
primeiras inferências. Por este motivo, o autor
sugere que estudos sobre a origem fetal de
doenças contemplem diversas avaliações antro-
pométricas ao longo da infância, adolescência e
vida adulta, permitindo a diferenciação entre in-
fluências pré-natais e decorrentes de um rápido
crescimento em períodos críticos para o desen-
volvimento da obesidade.

Estudos epidemiológicos e experimentais
oferecem fortes evidências de que os efeitos da
programação interferem na gênese de doenças
na idade adulta, sendo este fato particularmente
importante em nações que experimentam o pro-
cesso de transição nutricional. Por este motivo,
as políticas de saúde devem intensificar seus
esforços em medidas que promovam adequado
ganho de peso intra-uterino e nutrição pós-natal,
estimulando a prática de aleitamento materno.
Evitando, deste modo, dilemas como promover
ou não a rápida recuperação do estado nutricio-
nal durante a infância, principalmente com inter-
venções nutricionais que proporcionem maior
ganho de peso corporal do que de estatura, re-
fletindo em aumento de gordura corporal, como
antigos programas de alimentação e nutrição que
preconizavam a distribuição de alimentos para
enriquecimento do valor calórico da dieta ofere-
cida ao público infantil31.

Abstract: Recent studies suggest that diseases such as Type 2 diabetes, coronary diseases,
hypertension and obesity are related to inadequate gestational development. Such phenomenon
is known as programming or hypothesis of the fetal origin of disease. Therefore, the nutrition
status during gestational period is an important field of scientific research, specially considering
that low birth weight is an important public health problem in developing countries, which are
subject to the process known as nutritional transition, where economic, nutritional and lifestyle
changes allow a higher rate of obesity development.

Keywords: Low birth weight; obesity; programming.
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