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É importante que tenhamos estratégias para a nutrição que permite que evitemos algumas consequências adversas da programação devido à nutrição precária, a qual muito dos nossos neonatos tanto a termo como pré-termos estão expostos. 
Observamos que tanto o recém-nascido (RN) com restrição do crescimento intra-uterino como o macrossômicos de mãe diabética ao nascer desenvolvem obesidade na vida adulta obesidade, resistência a insulina, diabetes tipo II. Para as meninas, este processo continua, ou seja, o processo se estende por gerações.

Quais são os mecanismos que explicam estes padrões nutricionais e como poderiam levar a consequências tão significativas na vida adulta, mesmo com este início da vida diferentes, desenvolvendo para um fenótipo comum?
Primeiro, é a PLASTICIDADE DO DESENVOLVIMENTO: significa que qualquer que seja o seu fenótipo inicial ao nascer ou mesmo antes de nascer, este pode ser alterado por uma série de influências no ambiente, incluindo a nutrição. A habilidade de mudar o fenótipo por alterações como os genes são expressos é o que chamamos de plasticidade do desenvolvimento ou desenvolvimentista. Este é o termo do Dr. Barker (developmental plasticity). Mostro dois tipos da plasticidade do desenvolvimento: um é a macrossomia da mãe diabética e o outro, uma adaptação chamada restrição do crescimento por falta de nutrientes intraútero.
O segundo mecanismo é a PROGRAMAÇÃO: segundo Alan Lucas da Universidade Cambridge, esta é definida como um estímulo ou insulto quando aplicado numa fase crítica ou sensível do desenvolvimento e estas palavras são muito importantes, se for de magnitude e duração suficientes (não pode ser um estímulo pequeno), pode resultar em um efeito duradouro e até vitalício sobre a estrutura ou função ou ambos do organismo. Há vários exemplos de Programação do desenvolvimento, não é um conceito novo. A testosterona dá surgimento à genitália masculina externa (independente do seu genótipo todos os embriões são fêmeas e somente aquele órgão que produz testosterona é que vão induzir a masculinidade e as características do sexo masculino). Se administrar testosterona à fêmea no momento certo, pode induzir características masculinas que pode não ser uma coisa muito boa. Há um outro esteróide que se dado às fêmeas no inicio desenvolvimento no momento  certo, pode produzir uma série  de problemas de desenvolvimento incluindo alterações comportamentais. Podem ser características semelhantes ao homem ou não, mas estas características acontecem. Conhecendo  os medicamentos teratogênicos é uma Programação  de uma droga que induz uma modificação, como a talidomida. Irradiação do timo, feito muito anos atrás com o pressuposto que ao reduzir o timo melhoria a respiração dos pequenos fetos: não melhora, mas ocorreu câncer mais tarde na vida. Aquela falta de inputs visuais, talvez uma das causas mais frequentes de cegueira (se você não consegue ver, o olho não desenvolve as conexões neurais no cérebro não se desenvolvem).  Também sempre que o corpo é exposto a um antígeno, ele é estimulado a produzir mais imunidade e esta imunidade é duradoura. Este e o melhor exemplo que posso pensar aqui agora de Programação devido a condições tardias na vida.
Quanto a Programação Nutricional: há vários exemplos que são muito comuns; a falta de nutrição em uma etapa crítica do desenvolvimento pode limitar o tamanho do cérebro, número de células, defeitos estruturais e complicações mais tardias que envolvem o desenvolvimento cognitivo (aprendizado, memória,). Estudos feitos em modelos animais demonstram este fato e isto é muito bem entendido em seres humanos. Fetos de crescimento intrauterino retardado tem redução a longo prazo  cédulas pancreáticas  e então não consegue produzir insulina  mais tarde na vida,  principalmente se exposto a uma dieta com muito carboidrato, com risco de desenvolver diabetes. O excesso de alimentação de crianças pode levar a obesidade na infância inicial e na adolescência e adulto.

Qutros tipos de mecanismo estão envolvidos na Programação: o primeiro que mencionei é que nutriente e hormônios produzidos por estimulação nutricional podem funcionar como sinalizadores críticos ou diretamente sobre vias celulares ou vias metabólicas ou indiretamente através de mecanismo de acoplamento em receptores em tecidos sensíveis que podem produzir efeitos imediatos sobre o desenvolvimento estrutural, como mencionei antes (perda da arborização dendrídica ou crescimento de células gliais no cérebro). Há vários exemplos de que isto ocorre. Estudos recentes de com ressonância magnética em adolescente pré-termos com restrição do crescimento intra-uterino, mostraram que estes adolescentes tem menor tamanho do cérebro e menos interconexões entre os neurônios.

Os mecanismos epigenéticos envolvem alterações na expressão nos gene, como por exemplo, inibição de um receptor por uma conformação estrutural onde normalmente ele se ligaria ao DNA e ativaria uma produção genética. Esta alteração pode durar por toda a vida e se ocorre nas células germinativas, pode ser passadas a gerações futuras.

Outro mecanismo envolve a proliferação ou seleção clonal de populações celulares, levando a um número anormal de células, podendo ter um número menor de células beta no pâncreas ou uma produção anormal de células no rim que na vida tardia não permitiria a produção de renina angiotensiva, levando a hipertensão arterial (Woods LL, Ingelfinger JR, Nyengaard JR, Rasch R. Maternal protein restriction suppresses the newborn renin-angiotensin system and programs adult hypertension in rats. Pediatr Res. 2001 Apr;49(4):460-7). 
Precisa haver etapas ou estágios críticos para que estes processos epigenéticos do desenvolvimento possam levar a uma programação e alterar a estrutura plástica e a função dos organismos. Neste exemplo: se você priva este rato neonatal muito cedo, antes do desmame completo, a trajetória de crescimento deste rato neonato privado de nutrientes na fase critica do desenvolvimento vai ser mais lento e o tamanho corporal deste rato vai ser limitado durante toda a sua vida. Isto ocorre também conosco. No entanto, no homem, pode haver crescimento se a nutrição voltar a ser suficiente. Todos nós passamos por isto (fazemos dieta para perder peso). Assim que voltamos a comer mais, voltamos a engordar novamente,

Há restrições e adaptações. Os fetos de crescimento intrauterino retardado tem reduções crônicas em certas populações celulares que pode ser duradoura e causar doenças ao longo da vida. Há adaptações, como a superalimentação de bebês levando a obesidade do adulto e a obesidade materna durante a gravidez, levando a obesidade no feto.
Dados do nosso próprio laboratório: em resposta a subnutrição, os animais aumentam o número de receptores de insulina, aumentando a capacidade de captar glicose, como também os seus adipócitos. A resposta à insulina nos fetos com restrição do crescimento intrauterino é bem menor do que os normais. O pâncreas tem menor conteúdo de insulina nas ilhotas porque há menos células beta. Ocorre também redução do crescimento muscular, chegando a 50%. Portanto, na história da restrição do crescimento intrauterino podemos observar o seguinte fenótipo: estes fetos tem capacidade aumentada de captar glicose, talvez  uma sensitividade à insulina,  redução do crescimento do pâncreas, redução da capacidade de síntese de insulina e aminoácidos e proteína para crescimento celular. Então se estes processos tem a capacidade de permanecer e de serem programados para durar a vida toda, se houver uma dieta rica em carboidratos e gordura e você já está preparado para aumentar a capação de glicose e produzir gordura, você vai acaba sendo obeso, aumentando a resistência a insulina, menor capacidade  de produzir insulina, devido a um número menor de células beta  no pâncreas, há uma massa muscular reduzida e então,  para uma determinada capacidade insulínica, você vai ter menos músculo no corpo e não consegue usar tanta glicose e tudo isto vai levar a intolerância  a glicose que se chama de diabetes e junto com a restrição da massa muscular, a estatura vai ser menor. Então é um problema que começa no desenvolvimento fetal, vai piorando, por exemplo, na UTI Neonatal e pode durar uma vida toda. Isto é o melhor exemplo de Programação (Attenuated insulin release and storage in fetal sheep pancreatic islets with intrauterine growth restriction. Limesand SW, Rozance PJ, Zerbe GO, Hutton JC, Hay WW Jr. Endocrinology. 2006 Mar;147(3):1488-970. Artigo Integral.
         O que fazemos na UTI Neonatal? 
Fazemos muito pouco na verdade, pois a maior parte dos nossos fetos pré-termos está desnutrida e a trajetória de crescimento deles já saiu da faixa normal. Mesmo ao termo, tem mais restrição do crescimento, independente do que teriam desenvolvendo no útero. Assim, já começam em desvantagens.
 Então, se agudamente criarmos um jejum para o feto na UTI Neonatal, há uma oxidação de aminoácidos em busca de energia, ou seja, se não há glicose e lipídios para o metabolismo oxidativo, então você aumenta a capacidade de oxidação dos aminoácidos. Ao longo de um período mais longo, de pouca glicose e pouca insulina, o que se faz é produzir um metabolismo celular normal, não mais oxidando aminoácidos, no lugar disto, você cria uma taxa de crescimento menor e então, se você tenta dar uma mesma dieta para um bebe que nasceu pré-termo, o feto pode começar a crescer de novo, mas o feto com restrição crônica do crescimento responde mal a isto. Isto é outro exemplo de quando há restrição crônica do crescimento, esta programação entra em ação, podendo ser duradoura (pode durar a vida inteira). Precisamos de avisá-los que há necessidade de mais pesquisa para saber   como alimentar  o feto com restrição crônica do crescimento porque dar uma aporte maior de energia e proteína, eles não toleram, podendo não ser a melhor a idéia. 

Temos boas notícias: alimentar melhor estes bebês antes do desenvolvimento de restrição crônica do crescimento na UTI Neonatal. Aqui é o resultado de ressonância magnética de adolescentes ex pré-termos com dois regimes de alimentação (menor e maior teor de proteína e energia), os cérebros cresciam mais em função de maior aporte de proteína e energia, com maior capacidade intelectual (The effect of early human diet on caudate volumes and IQ.Isaacs EB, Gadian DG, Sabatini S, Chong WK, Quinn BT, Fischl BR, Lucas A.Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):308-14). Artigo Integral
E sobre NUTRIÇÃO, agora é uma adaptação: induzimos obesidade nos pré-termos dando mais carboidratos e gordura do que precisam e a maioria acaba com mais gordura corporal praticamente intra-abdominal a termo do que teriam se estivem no útero. Há também um excesso de infusão de glicose e se constante, pode suprimir a produção de insulina e levar a resistência à insulina, produzindo um estado parecido ao diabetes, simplesmente com taxas elevadas de infusão de glicose.
Podemos superalimentar estas crianças na infância que vai produzir mais obesidade, causando um ganho de peso mais rápido e começa com uma obesidade que já é um problema e a velocidade de aquisição desta obesidade pode levar a índices maiores de obesidade mais tarde na vida.
Um exemplo aqui da taxa de crescimento ou taxa de ganho de peso: podemos observar que nos RN com maiores taxas de ganho de peso, ocorre maior grau de obesidade na vida adulta, podendo levar a doenças como coronarianas, hipertensão e acidente vascular cerebral mais tarde, Então, podemos superalimentar estes crianças e produzir doenças programando estas crianças a ter resistência à insulina com sua obesidade e complicações cardiovasculares. O rápido ganho de peso nos RN pequenos e magros ao nascer pode levar a uma massa gordurosa desproporcionalmente alta em relação à massa muscular. Esta pode ser a base da forte associação entre este tipo de crescimento e resistência à insulina, podendo oferecer uma explicação porque este padrão de crescimento leva à doença coronariana mais tarde (Trajectories of growth among children who have coronary events as adults. Barker DJ, Osmond C, Forsén TJ, Kajantie E, Eriksson JG. N Engl J Med. 2005 Oct 27;353(17):1802-9). Artigo Integral.
O que podemos fazer para evitar esta superalimentação e reduzir o desenvolvimento da obesidade: a primeira coisa que podemos fazer, se o RN nasce com uma restrição do crescimento, é lembrar o mesmo fenótipo adulto de obesidade e de CIUR (crescimento intra-uterino restrito). Para estes RN com CIUR, uma dieta restrita e com cautela ao invés de excesso pode aumentar a sensibilidade a insulina tanto em masculino como em  feminino, com aumento do índice de sensibilidade a insulina. Talvez não seria o caso de superalimentar estes RN, permitindo que eles cresçam um pouco mais devagar, talvez seja melhor na vida deles, prevenindo a incidência de obesidade (IUGR in the absence of postnatal "catch-up" growth leads to improved whole body insulin sensitivity in rat offspring. Lim K, Armitage JA, Stefanidis A, Oldfield BJ, Black MJ. Pediatr Res. 2011 Oct;70(4):339-44).
 Devemos evitar, com 1 ano de idade, a ingestão de pizzas, salsichas, nuggets, pipoca etc. Até 30% deles até 2 anos de idade consomem isto. São dados americanos. Para evitar isto, devemos alimentar ao seio por um período mais tardio. A duração da amamentação relaciona com a incidência de obesidade, tanto na infância como na vida adulta (Early determinants of childhood overweight and adiposity in a birth cohort study: role of breast-feeding. Bergmann KE, Bergmann RL, Von Kries R, Böhm O, Richter R, Dudenhausen JW, Wahn U. Int J Obes Relat Metab Disord. 2003 Feb;27(2):162-72)
A deficiência de ferro leva a atrasos cognitivos. Crescimento somático e da cabeça reduzidos pode levar a atrasos do desenvolvimento. A deficiência de substrato como colina pode levar a condições neuropsiquiátricas, como a esquizofrenia. A ingesta de álcool pela mãe pode levar a alterações no comportamento da criança em busca de álcool e tudo isto mostra redução do perímetro cefálico com atraso no desenvolvimento ao longo da infância.

Portanto, a pesquisa levando o melhor entendimento de todo este processo, melhorando o desfecho dos RN na UTI neonatal, temos a possibilidade de melhorar o crescimento e desenvolvimento ao longo da vida, evitando uma vida de ônus de doença, além do custo financeiro que vem com isto. Assim podemos melhorar significativamente os problemas associados às condições econômicas pelo mundo agora, simplesmente cuidando melhor através da pesquisa e da atenção médica dos nossos bebezinhos. 
Então, os distúrbios do desenvolvimento, incapacidades crônicas, asma brônquica, deficiências cognitivas, síndrome metabólica câncer e distúrbios psiquiátricos e outros, como autismo e Alzheimer poderiam ser evitados. 
ESTA É A MINHA MENSAGEM. A Programação é real e o seu desempenho com os bebes através da pesquisa e da atenção médica vai fazer uma diferença para a vida destes bebês, trazendo a eles grandes benefícios.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto
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Há evidências, a partir dos estudos de Barker e cl (1993), com recente confirmação experimental (Johnston, 1995) de uma forte e independente associação entre pressão arterial na meia idade e peso ao nascer/peso da placenta (a hipertensão ocorre com maior freqüência nos indivíduos que tiveram baixo peso ao nascer com placenta grande). Moore e cl (1996) observaram esta associação também em crianças na idade de 8 anos  (aumento da pressão diastólica  de 0,7 mmHg para cada aumento de 100g no peso da placenta). Olsen (1994) relatou menor QI nas crianças entre 18 e 42 meses com baixo peso ao nascer combinado com placenta grande. Eriksson e cl (2000) relataram que crianças que desenvolveram mais tarde hipertensão arterial e diabetes tipo 2 tiveram placentas pequenas, além de serem menores ao nascer. Os autores sugeriram que a hipertensão pode originar da restrição do crescimento intra-uterino seguido de um acelerado crescimento pós-natal como resultado de melhores condições de vida. A restrição do crescimento leva a uma permanente redução do número de células nos rins e em outros tecidos e a subsequente aceleração do crescimento pode levar a uma excessiva demanda metabólica a esta limitada massa celular.

Consulte o estudo publicado no European Heart Journal pro Eriksson JG et al vinculando o tamanho da placenta a doenças cardíacas no futuro
Mother's body size and placental size predict coronary heart disease in men.
Eriksson JG, Kajantie E, Thornburg KL, Osmond C, Barker DJ.

Eur Heart J. 2011 Sep;32(18):2297-303. ARTIGO INTEGRAL!
Nas mães primíparas que eram pequenas, peso abaixo da estatura média, o hazart ratio (HR) para doença foi de 1,14 (IC a 95% de 1,08-1,21-p<0, 00001) para cada centímetro de aumento na diferença entre tamanho e largura da superfície da placenta. Nas mães altas cujo índice de massa corporal foi acima da média, o HR foi de 1,25 (1,10-1,42-p=0, 00007) por 40 cm2 de diminuição na área. Nas mães altas cujo índice de massa corporal foi abaixo da média, o HR foi de 1,07 (1,02-1,13 –p=0,01) por 1% de aumento na relação peso da placenta/peso ao nascer. Três diferentes combinações de tamanho materno e da placenta predisseram doença coronariana. O tamanho da mãe determina a disponibilidade de alimentos e está ligado ao  desenvolvimento e função da placenta, refletida na sua forma e peso.
Entrevista do Dr. David Barker 
(a  Paloma Oliveto, do Correio Braziliense (6/6/2011)
Uma estrutura fina e gelatinosa, que se desenvolve na gestação e é descartada depois do parto. É quase tudo o que a maioria das pessoas sabe sobre a placenta. Esse órgão temporário, porém, tem um papel muito mais importante que proteger o bebê. Graças a ele, a gravidez evolui e o feto consegue receber os nutrientes necessários para se desenvolver. Problemas no tamanho da placenta podem ter consequências futuras muito mais graves do que se pensa. De acordo com um estudo publicado pelo European Heart Journal, doenças cardíacas na vida adulta estão relacionadas à anatomia do órgão. 
           Autor de best sellers nos Estados Unidos, o médico David Barker, diretor de uma fundação que leva seu nome e pesquisador do Centro de Estudos do Coração de Oregon, estuda, desde a década de 1970, o vínculo entre doenças crônicas e vida uterina. Seu artigo mais recente baseou-se em um estudo epidemiológico na Finlândia, com dados de 6.975 homens nascidos entre 1934 e 1944, uma época em que os hospitais registravam o peso da criança ao nascer, assim como o da placenta. Os arquivos também tinham informações sobre o peso, a altura e a idade da mãe no fim da gestação. 
Usando um número de identificação pessoal que cada cidadão finlandês recebe quando é registrado, os pesquisadores conseguiram identificar todas as admissões em hospitais e mortes por doenças coronarianas desses homens, no período entre 1971 e 2003. No total, eles descobriram 655 casos de problemas cardíacos (infarto do miocárdio e isquemias) na população estudada — 211 pacientes morreram em decorrência disso. Em entrevista ao Correio, Barker explica que o estudo se concentrou no sexo masculino porque as mulheres são menos vítimas de doenças coronarianas do que os homens. 
A partir de métodos estatísticos, os cientistas constataram que o peso, a altura e a idade das mães não estavam relacionados à probabilidade de se desenvolver problemas no coração. O baixo peso ao nascer, o índice ponderal menor do que a média e o tamanho da placenta, contudo, tinham associação com as doenças na vida adulta. “Tanto o peso baixo da placenta quanto o alto, proporcionais ao peso da criança ao nascer, foram fatores de risco para o desenvolvimento de doenças coronarianas no futuro. Isso indica que o tamanho da placenta faz com que o feto ‘programe’ as doenças do coração”, diz o artigo.

“O coração já está completo no nascimento, e sua estrutura, que determina o risco futuro de doenças coronarianas, é moldada pela estrutura da placenta, por meio da qual o coração bombeia o sangue e o feto recebe os nutrientes”, afirma Barker. Ele explica que o órgão temporário, que também é parte do bebê dentro do útero, captura os nutrientes do sangue da mãe e os transporta até o feto. Para o cientista, “o desenvolvimento da placenta e os alimentos que ela fornece são a chave para a saúde da vida inteira”,


Importância 

               A placenta tem três funções fundamentais. “Ela é o portão entre a mãe e o bebê, transferindo comida da mãe e resíduos do feto; ela produz os hormônios necessários para manter a gravidez; e protege o bebê do sistema imunológico da mãe, que poderia atacá-lo caso o identificasse como um ser estranho, já que metade dos genes do feto vêm do pai”, enumera o cardiologista. O desenvolvimento do órgão começa quando o embrião se implanta no útero da mãe, cerca de oito dias depois da concepção. Na 10ª semana de gravidez, a placenta já é totalmente funcional. Por ser um órgão tão importante, qualquer anomalia pode resultar em problemas futuros. No estudo, os cientistas descobriram três combinações entre o corpo da mãe e o formato da placenta que indicam a probabilidade de a criança sofrer de doenças cardíacas na idade adulta. 
                No caso de mulheres baixas, na primeira gestação e com uma placenta em formato oval, o risco está associado à largura: cada centímetro a mais na diferença entre o comprimento e a largura aumenta em 14% as chances de a criança sofrer de problemas coronarianos na idade adulta. Placentas pequenas em mulheres altas e pesadas aumentam o risco em 25% para cada 40cm² de redução do tamanho do órgão (comparando-se a um normal). Já entre as mães altas e muito magras com placentas grandes, a probabilidade cresce 7% para cada 1% de aumento do órgão, também comparando-se a um normal. Barker lembra que, para excluir qualquer outro fator de risco externo, como alcoolismo e tabagismo, os cientistas pesquisaram a fundo a ficha médica dos homens que compuseram o estudo.

            O cardiologista explica que, na primeira combinação, uma placenta com superfície oval indica que a implantação do órgão foi interrompida no início da gravidez, causando a má nutrição do feto, o que, de acordo com ele, está relacionado ao desenvolvimento de doenças cardíacas na vida adulta. Na segunda combinação, a explicação é que o subdesenvolvimento da placenta afeta, no meio da gestação, o crescimento do feto, também porque restringe sua capacidade de absorver os nutrientes da mãe. O último caso relaciona-se à forma como a mãe se alimenta durante a gestação. “Altura indica boa nutrição antes da gravidez, mas o índice corporal baixo mostra uma pobre ingestão de alimentos nutritivos durante a gestação”, diz. 
            Para um dos coautores do estudo, Eero Kajantie, do Departamento de Cuidados Primários da Universidade de Helsinki, mais estudos precisam ser feitos para comprovar a relação entre o formato da placenta e o risco de desenvolvimento de doenças coronarianas na idade adulta. Ele, porém, não tem dúvidas de que a nutrição na fase intrauterina é fundamental para a saúde do indivíduo. “Doenças crônicas são o produto do estado nutricional da mãe e do desenvolvimento do feto. Não é apenas uma consequência de um estilo de vida pouco saudável na vida adulta”, diz ao Correio. Por isso, ele defende que, quanto mais a gestante cuidar da alimentação, maior a proteção que estará oferecendo ao filho, para o resto da vida.

                                         Paraíso do Tocantins, 14 de julho de 2012

         (gravado, reproduzido, digitado, pesquisado e corrigido por Paulo R. Margotto)

