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LOURO, M.B. Determinantes do ganho rapido de peso e a sua influéncia no estado nutricional
infantil. 2022. 157 f. Tese (Doutorado em Enfermagem) — Escola de Enfermagem,
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RESUMO

Introduc¢fo: A ocorréncia do ganho rapido de peso infantil (GRP) pode estar associado a
desfechos de peso ao longo do ciclo de vida. Os fatores de risco para o GRP incluem preditores
maternos, gestacionais, infantis e contextuais e reforga-se a importancia de avaliar também a
hipdtese sobre a possivel associagdo com polimorfismos genéticos. Objetivo: Testar a
associagdo entre ganho rapido de peso na infancia, polimorfismos genéticos e estado nutricional
de criancas. Metodologia (Manuscrito 1): Estudo transversal com bases de dados de inquéritos
populacionais em criangas com peso ao nascer adequado no Brasil, Bolivia, Colombia e Peru
para estimar a associacdo entre GRP e excesso de peso em criangas de 0 a 5 anos. Foram
estimadas as prevaléncias, odds ratio e 1C95% por regressdo logistica multivariada.
Metodologia (Manuscrito 2): Estudo de coorte com criangas do PROLAC no municipio de
Vigosa, Minas Gerais, do nascimento aos seis meses. Foi obtido material bioldgico por swab
bucal para analises genéticas de polimorfismos dos genes F7O, MC4R e APOAS5. Considerou-
se GRP quando a diferenga (subtragcdo) de escore-z de peso para idade (P/I) era >+0,67 entre
duas avaliagdes. Na analise exploratoria das curvas da taxa de incidéncia acumulada de GRP
utilizou-se o estimador de Kaplan-Meier (failure), bem como o teste Log-Rank para realizar as
comparagoes entre os grupos de interesse. Para estimar a razao de riscos utilizou-se o modelo
semi-paramétrico de Cox e para verificar a qualidade do ajuste do modelo proposto foram
utilizados os residuos generalizados de Cox-Snell. Metodologia (Manuscrito 3): Estudo de
coorte com 267 criangas. As criangas tinham que ter ao menos 3 avaliagdes antropomeétricas,
ou seja, ao nascer, entre o nascimento e seis meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade, e foram
divididas em grupo de acordo com a presenca ou auséncia do GRP, diagnosticado se a diferenca
de escore-z de P/I peso para idade foi > +0,67 entre duas avaliagdes. Para analisar a trajetoria
da média de IMC infantil foi utilizada a fun¢do Longitudinal Analyses Data Plots, para
comparagao entre as médias de IMC dos grupos em cada tempo foi aplicado uma ANOVA de
dois fatores e para as comparacdes multiplas foi utilizado o teste Bonferroni.

Resultados (Manuscrito 1): As chances de excesso de peso em criancas com GRP, ajustado
por amamentag¢do, foram de 6,1 vezes, 4,4 vezes, 6,7 vezes e 12,2 vezes quando comparado as

criancas sem GRP no Brasil, Bolivia, Colombia e Peru, respectivamente. Resultados



(Manuscrito 2): A porcentagem de criangas com GRP foi 31,84% ao longo do estudo ¢ a taxa
de incidéncia foi estimada em 2,31 casos/1000 pessoas-dia. Apresentaram maior risco de GRP
as criancas que nasceram com peso <3000g e cujas maes que apresentaram sobrepeso ou
obesidade pré-gestacional. Resultados (Manuscrito 3): As criangas com GRP apresentaram
significativamente maiores niveis da média de IMC ao longo da trajetoria. Conclusdes: Nao
foi possivel demostrar associagdo entre os polimorfismos genéticos e GRP pelo menos na
infancia, porém o peso ao nascer inadequado e o alto peso pré-gestacional materno se
associaram significativamente ao GRP. O GRP foi associado a um maior risco de desfechos de
peso aferidos por meio de indices de massa corporal. Dado o impacto do GRP na trajetéria da
média de IMC ao longo da infancia e no excesso de peso infantil, faz-se importante os cuidados
desde o pré-natal, pds-parto e puericultura nos primeiros anos de vida da crianga.

Palavras-chave: Ganho de Peso; Indice de Massa Corporal; Obesidade Pediatrica;

Polimorfismo Genético.



LOURO, M.B. Determinants of rapid weight gain and its influence on child nutritional status.
2022. 152 f. Thesis (Doctorate in Nursing) — School of Nursing, Federal University of Minas
Gerais, Belo Horizonte, 2022.

ABSTRACT
Introduction: The occurrence of rapid infant weight gain (RWG) may be associated with
weight outcomes throughout the life cycle. Risk factors for RWG include maternal, gestational,
infant and contextual predictors and the importance of also evaluating the hypothesis about the
possible association with genetic polymorphisms is reinforced. Objective To test the
association between RWG, genetic polymorphisms and children's nutritional status
Methodology (Manuscript 1): Cross-sectional study with databases of population surveys in
children with adequate birth weight in Brazil, Bolivia, Colombia and Peru to estimate the
association between RWG and excess weight in children aged 0 to 5 years. Prevalence, odds
ratio and 95%CI were estimated by multivariate logistic regression. Methodology
(Manuscript 2): Cohort study with children from birth to six months of PROLAC in the
municipality of Vicosa, Minas Gerais. Biological material was obtained by oral swab for
genetic analysis of FTO, MC4R and APOAS5 gene polymorphisms. RWG was considered when
the difference of weight-for-age (W/A) z-score was >+0.67 between two evaluations. In the
exploratory analysis of the curves of the cumulative incidence rate of RWG, the Kaplan-Meier
estimator (failure) was used, as well as the Log-Rank test to make comparisons between the
groups of interest. The hazard ratio was estimated using the Cox semi-parametric model.
Methodology (Manuscript 3): Cohort study with 267 children. Children had to have at least 3
anthropometric assessments, that is, at birth, between birth and six months of life and between
4 and 7 years of age, and were divided into groups according to the presence or absence of
RWG, diagnosed if the difference in weight-for-age (W/A) z-score was > +0.67 between two
evaluations. The Longitudinal Analyzes Data Plots function was used to analyze the trajectory
of the child's BMI mean, to compare the child's BMI mean of the groups at each time point a
two-way ANOVA was applied and the Bonferroni test was used for multiple comparisons.
Results (Manuscript 1): The odds of overweight in children with RWG, adjusted for
breastfeeding, were 6.1 times, 4.4 times, 6.7 times, and 12.2 times in Brazil, Bolivia, Colombia
and Peru, respectively, when compared to children without RWG. Results (Manuscript 2):
The percentage of children with RWG was 31.84% throughout the study and the incidence rate
was estimated at 2.31 cases/1000 person-days. Children who were born weighing <3000g and



whose mothers were overweight or obese pre-pregnancy presented a higher risk of RWG.
Results (Manuscript 3): Children with GRP had significantly higher mean BMI levels along
the trajectory. Conclusions: It was not possible to demonstrate an association between genetic
polymorphisms and GRP, at least in childhood, but inadequate birth weight and high maternal
pre-pregnancy weight were significantly associated with RWG. RWG was associated with a
higher risk of weight outcomes measured using body mass index. Given the impact of RWG
on the trajectory of child's BMI mean throughout childhood and on childhood excess weight,
care from prenatal, postpartum and childcare in the first years of a child's life is important.

Key words: Weight Gain; Body Mass Index; Pediatric Obesity; Polymorphism, Genetic.
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O formato desta tese esta de acordo com a Resolugao n°® 035-2018-CPG do Colegiado
de Pos-Graduacao em Enfermagem da Escola de Enfermagem da Universidade Federal de
Minas Gerais, em compilagdo de artigos, seguindo sequéncia dos tdpicos de introducao,
objetivos, metodologias, resultados e discussoes, consideracdes finais/conclusdo e bibliografia.

Na se¢do de “Resultados”, trés manuscritos foram apresentados, sendo que o primeiro
manuscrito segue o cumprimento da obrigatoriedade no “Art. 2°.”, estando completo e aceito
para publicagio.

O primeiro manuscrito intitulado “Associacao entre ganho rapido de peso e excesso de
peso em criancas de 0 a 5 anos de idade na América Latina” objetivou avaliar a prevaléncia do
ganho rapido de peso em criangas nascidas com peso normal e sua associagdo com 0 excesso
de peso em quatro paises da América Latina (foi aceito na revista “Revista Brasileira de Saude
Materno Infantil” (Fator de impacto: 0.63; Qualis CAPES B1 — Enfermagem)).

O segundo manuscrito intitulado “Os polimorfismos rs9939609 do gene FTO,
rs17782313 do gene MC4R e 1rs662799 do gene APOAS nao foram associados ao ganho rapido
de peso em uma coorte de criangas nos primeiros seis meses de vida” objetivou investigar os
determinantes individuais e genéticos, incluindo os polimorfismos F70O (rs9939609), MC4R
(rs17782313) e APOAS (1s662799), para o ganho rapido de peso em criangas brasileiras entre
0 nascimento e seis meses de idade”.

O terceiro manuscrito intitulado “Trajetoria da média do indice de massa corporal em
criancas segundo o ganho rapido de peso” objetivou descrever a trajetoria amostral da média
do IMC de criangas nos primeiros seis meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade em relagdo a

presenca ou auséncia de ganho rapido de peso ocorridos nos primeiros seis meses de vida.
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1. Introducio

Os periodos iniciais da vida contemplam os primeiros mil dias de vida da crianga, desde
a gestacao até os dois anos de idade, determinado como uma janela de oportunidades, onde o
ambiente ao qual a crianga ¢ exposta pode afetar e impactar sua satide e desenvolvimento ao
longo da vida (AGOSTI et al., 2017). As alteracdes dos padrdoes de crescimento e
desenvolvimento infantil vem chamando a aten¢ao nas ultimas décadas.

Fatores de exposicao nos periodos iniciais da vida podem ser determinantes para a
predisposi¢do a obesidade futura. Segundo Dessai e colaboradores (2015), o bebé intra e extra
utero estd vulneravel ao meio exposto ¢ memorias de eventos ocorridos neste periodo sdao
armazenadas e expressas futuramente, como exemplo, a obesidade. Sendo assim, o estado
nutricional materno, estado nutricional infantil, aleitamento materno e alimentagdo
complementar da crianga por exemplo, podem modular respostas futuras a predisposicao de
diversas doengas.

Uma exposi¢do a ser considerada no que se refere ao crescimento e desenvolvimento
infantil ¢ o ganho rapido de peso, o qual ¢ considerado quando a diferenca entre duas avaliagdes
do escore-z do indice de peso por idade entre o nascimento e dois anos de idade € maior que
+0,67 (ONG et al., 2000). Desde entdo, os estudos sustentam informagdes que a ocorréncia de
GRP seria um fator de risco para desfechos relacionados ao excesso de peso (WENG et al.,
2012; ZHENG et al.,, 2018; MATTHEWS; WEIL; CUNNINGHAM, 2017), porém as
explicagcdes sobre essa relagdo ainda sdo escassas na literatura (LU; PEARCE; LI, 2020;
FLORES-BARRANTES et al., 2020).

Os problemas associados a obesidade incluem hiperlipidemia, hipertensdo arterial e
tolerancia anormal a glicose, aumento do risco de alteragdes ortopédicas, neuroldgicas,
pulmonar, gastrointestinal, endocrinas e desordens hepaticas e, por envolver fatores externos,
influencia em discriminagdo, autoimagem negativa, exclusao social e depressao (RIVERA et
al, 2014), levando maior alarde por essas comorbidades na infancia (L’ALLERMAND-
JANDER, 2010).

Além do ambiente ao qual a crianga ¢ exposta no curso de vida e que predispde a relacao
com o peso e composicdo corporal como desfecho nutricional, deve-se levar em conta a
exposicao a fatores bioldgicos, socioecondomicos e genéticos (VILELLA et al., 2017). Além de
mecanismos genéticos propriamente ditos, marcas epigenéticas sao moduladas pela interacao

entre fatores nutricionais e ambientais com o genotipo (DESSAI et al., 2015).



24

O gene ¢ a unidade de informagdo genética. O conjunto de informagdo genética herdada
de cada genitor é o genotipo, o qual € expresso pela interacdo das diversas formas de uma
mesma informagdo e da acdo do meio ambiente, chamado fenotipo (LIMA, GLANER,
TAYLOR, 2010). Estudos de associagdo gendmica ampla — Genome-Wide Association Study
(GWAS), ao serem desenvolvidos em grandes populagdes, permitiram identificar a associagao
entre a modificacdo genética e o alto indice de massa corporal (IMC) em adultos (HARDY et
al., 2010).

Assim, considerando as modificagdes genéticas, diversos estudos tém identificado
polimorfismos associados a obesidade, entre eles o polimorfismo SNP (Single Nucleotide
Polymorphisms — Polimorfismo de Nucleotideo Simples) rs9939609 do gene FTO (Fat Mass
and Obesity Associated), rs17782313 proximo ao gene MC4R (Melanocortin 4 Receptor) e
15662799 do gene APOAS5 (Apolipoprotein A5). Os efeitos que os SNPs citados podem
apresentar ainda na infancia envolvem a predisposi¢o ao aumento do Indice de Massa Corporal
(IMC), composicdes corporais alteradas (SILVA et al, 2018; LIMA, GLANER, TAYLOR,
2010; REUTER et al., 2018; LAZOPOULOU et al, 2015; WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017; YU
etal, 2020; TANG et al, 2017) e, até mesmo, alteragao dos fatores lipidicos (LIMA, GLANER,
TAYLOR, 2010; WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017; HORVATOVICH et al., 2011), tornando-se
possiveis marcadores de obesidade na vida adulta.

Visto que tanto o ganho rapido de peso, quanto a presenca dos polimorfismos, estao
associados ao desfecho de excesso de peso infantil, surge a hipdtese de associacdo entre essas
condigdes. Até o momento ndo foram encontrados na literatura estudos que avaliassem a
influéncia dos polimorfismos para a ocorréncia do ganho rapido de peso. Segundo Pesch e
colaboradores (2019), a importancia sobre o conhecimento dos fatores de risco para o ganho
rapido de peso até os seis meses de idade ¢ direcionar medidas intervencionistas e preventivas

(PESCH et al., 2019).

Visto que o fendtipo € influenciado pela interagdao da expressao genética e do ambiente
(LIMA, GLANER, TAYLOR, 2010), ha possibilidade de intervencdo e reversibilidade de
desfechos, como a obesidade (DESSAI et al., 2015). Assim, torna-se importante o periodo dos
primeiros mil dias de vida da crianga, compilando desde a gestagdo até o segundo ano de vida
completo, para a promocao da nutricdo e crescimento linear e prevencao da desnutricdo e

excesso de peso futuro (RIVERA et al., 2014).
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2. Revisao da literatura

2.1 Ganho rapido de peso e seus determinantes

Uma das formas do acompanhamento do estado nutricional infantil ¢ realizado pelas
medidas dos indices antropométricos e acompanhamento por meio das curvas de crescimento
usando peso, estatura e indice de massa corporal por idade (WHO, 2006; WHO, 2007).

As curvas de crescimento anteriormente eram expressas em faixas de percentis
padronizadas em 0-4°, 2°, 9°, 25°, 50°, 75°. 91°, 98° ¢ 99,6°, ¢ a distancia entre as faixas de cada
percentil equivalia a +0,67 unidades de desvio padrao (FREEMAN et al., 1995). O diagndstico
de ganho rapido de peso (GRP) ¢ feito por meio do exame da diferenca de duas medidas de
escores-z de desvio padrao do indice de peso por idade, usualmente calculada entre o
nascimento ¢ os 2 anos de idade. Quando essa diferenca tem valor acima de +0,67, a crianca ¢
diagnosticada com GRP (ONG et al., 2000).

A ocorréncia do ganho rapido de peso era vista como um fendmeno que acontecia apos
um periodo de restricdo, como um processo compensatorio de recuperacao do peso adequado
(ONG et al., 2000). Porém, um dos estudos mais antigos de uma coorte prospectiva que avaliou
o ganho répido de peso infantil iniciou a apresentag¢do dos seus potenciais fatores de risco, bem
como as consequéncias relacionadas apos o seu acometimento (ONG et al., 2000). A
prevaléncia encontrada de ganho rapido de peso na populacdo estudada por Ong e
colaboradores (ONG et al., 2000) foi de 30,7%, sendo que as criangas apresentavam peso,
comprimento e indice ponderal reduzido ao nascer, eram frequentemente primogénitas, tinham
pais mais altos, maes com baixo peso no nascimento e tinham uma tendéncia maior de maes
que fizeram uso de cigarro durante a gestacdo. Os impactos observados aos 5 anos de idade
foram o maior indice de massa corporal, percentual de gordura corporal e circunferéncia da
cintura (ONG et al., 2000).

Esses resultados deram margens para que outros autores explorassem a ocorréncia do
ganho rapido de peso. Recente revisao sistematica e metanalise apresenta a prevaléncia variada
entre as populagdes mundiais, de 12,3 a 54,2% (ZHENG et al., 2018). Uma vez que a ocorréncia
do ganho rapido de peso ndo se restringe apenas para criangas nascidas prematuras ou pequenas
para a idade gestacional (ZHENG et al., 2018), faz-se importante o direcionamento de estudos
exploratorios sobre possiveis determinantes genéticos € ambientais para o ganho rapido de peso
(ONG et al., 2000), bem como as consequéncias associadas a sua ocorréncia. Estudos apontam

diversos determinantes do ganho rapido de peso, perpassando por fatores infantis e maternos.
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No aspecto materno, estudos revelam que alguns fatores passiveis de preven¢ao, como
o ganho excessivo de peso gestacional (SUBHAN et al., 2017; YANG et al., 2019) e historico
de tabagismo materno, sendo ex fumante ou fumante (PESCH et al., 2019), estar associados ao
acometimento do ganho rapido de peso. A exposicao a eventos de vida estressantes durante a
gestacdo também foi associada a esse desfecho (FELDER et al., 2020). Ao contrario, as criancas
cujas maes apresentaram ganho gestacional insuficiente tiveram menor risco de ganho rapido
de peso (YANG et al., 2019).

A alimentacdo infantil, seja o tipo de alimento e a forma ofertada, parece impactar
diretamente para a ocorréncia do ganho rapido de peso, entre eles o uso de formula infantil no
periodo inicial da vida (MIHRSHAHI et al., 2011; YANG et al., 2019), a realizacao de refeigdes
noturnas com formula infantil (LINDHOLM et al., 2020), o uso da via de alimentag¢do por
mamadeira (LINDHOLM et al., 2020) ¢ a alimentagdo infantil com horario determinado
(MIHRSHAHI et al., 2011). Especificamente, um estudo de revisdo sistematica ressalta que a
relacdo entre o uso de formula infantil € o ganho rapido de peso poderia estar relacionado a
alguns fatores, como a adicao de cereais na mamadeira, a oferta de formula infantil em excesso,
bem como a possivel relagdo com o maior teor proteico da formula ofertada (APPLETON et
al., 2018).

A auséncia do aleitamento materno apresenta impactos negativos. Estudo recente com
criancas da Suécia mostrou que a presenga da amamentacao durante os primeiros seis meses de
vida foi inversamente associada a ocorréncia do ganho rapido de peso (LINDHOLM et al.,
2020) e um estudo brasileiro que avaliou criangas com idades entre 24 e 35 meses notou
associacao entre o maior tempo total do aleitamento materno e menor risco de ganho rapido de
peso (LOURENCO et al., 2018). Além disso, as criangas em aleitamento materno apresentam
maior autorregulacdo do apetite (LOURENCO et al., 2018), ou seja, essa condi¢do leva a maior
percepgao da fome e saciedade.

Ainda em relacdo aos determinantes infantis, recentes estudos evidenciam o maior risco
para o ganho rapido de peso quando a crianca apresenta menor idade gestacional ao nascer
(PESCH et al., 2019; LOURENCO et al., 2018), ser primogénito (PESCH et al., 2019) e de
classes sociais mais baixas (LOURENCO et al., 2018).

As investigagdes sobre os determinantes do ganho rapido de peso infantil sdo
importantes, como uma forma de auxiliar em estratégias para a sua prevencao, uma vez que as

suas consequéncias impactam significativamente na saude infantil e futura.
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2.2 Ganho rapido de peso como fator de risco para o excesso de peso infantil

A primeira infincia consiste em um periodo importante e vulneravel para a propensao
da obesidade futura (ONG et al., 2000) e, entre as consequéncias do ganho rapido de peso, o
excesso de peso foi evidenciado.

Revisdo sistematica publicada em 2006 apresentou resultados positivos e significativos
sobre o ganho répido de peso entre o nascimento aos dois anos de idade e risco futuro de
obesidade, aumentado entre 2 a 3 vezes (ONG; LOOS, 2006) e recente estudo de revisao
sistematica e metanalise publicado em 2018 refor¢ou o achado, mostrando que as criangas que
apresentaram ganho rapido de peso entre o nascimento aos dois anos de idade tinham chances
3,66 vezes maiores de terem excesso de peso na infancia e na vida adulta, além de terem os
percentuais de gordura corporal, massa adiposa, gordura abdominal e visceral aumentados
(ZHENG et al., 2018).

Usualmente o ganho rapido de peso ¢ avaliado entre o nascimento aos dois anos de idade
(ONG et al., 2000) e foi observado que quando ocorrido entre o nascimento € o primeiro ano
de vida estava associado a maior chance de sobrepeso e obesidade, quando comparada a sua
ocorréncia até os primeiros dois anos de vida (ZHENG et al., 2018). A medida que a idade da
crianca aumenta, parece haver uma redugao do efeito do ganho rapido de peso, uma vez que ao
avangar do tempo a crianca esta exposta a outros fatores de risco para a obesidade (ONG;
LOOS, 2006). Além do ganho rapido de peso impactar no desfecho de excesso de peso, estudos
que avaliaram a trajetéria do IMC infantil (LU; PEARCE; LI, 2020; FLORES-BARRANTES
et al., 2020) e a trajetoria da prevaléncia de excesso de peso infantil (LI; LIN; CHIANG, 2020)
evidenciaram superioridade entre as criancas com ganho rapido de peso. Porém, a associagao
entre o ganho rapido de peso e impacto no IMC (LU; PEARCE; LI, 2020) ou consequente
adiposidade (FLORES-BARRANTES et al., 2020) ainda ndo estd claramente entendido,
segundo informacdes na literatura.

A prevaléncia do excesso de peso na populagdo mundial infantil apresentou um aumento
nos ultimos 20 anos, passando de 33,3 milhdes (5,4%) em 2000 para 38,9 milhdes (5,7%) em
2020 em criancas menores de 5 anos de idade (UNICEF, 2021). O Atlas da Obesidade Infantil
no Brasil de 2019, com informacdes fornecidas pelo Sistema de Vigilancia Alimentar e
Nutricional (Sisvan), evidencia uma alta prevaléncia de excesso de peso em criancgas brasileiras
com idade menor que 2 anos, entre 2 € 4 anos e entre 5 e 9 anos, respectivamente, 18,9%, 14,3%
e 29,3% (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). A prevaléncia de excesso de peso apresenta-se

crescente e recente revisdo sistematica mostrou que acima de 25% do total de criangas e
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adolescentes estavam com excesso de peso, sendo que, desses, 11,6% eram obesos (SIMOES
etal., 2018).

Esses dados sdo confirmados e, provavelmente, refletem a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade entre adultos. No Brasil, segundo registros do VIGITEL 2019 (BRASIL, 2020), foi
observado aumento da prevaléncia de excesso de peso e obesidade entre adultos com idade
igual ou superior a 18 anos referente as 26 capitais dos estados brasileiros e Distrito Federal. O
excesso de peso (IMC igual ou acima de 25 kg/m?), considerando sobrepeso e obesidade,
apresentou aumento de 12,8% entre os anos de 2006 e 2019 (42,6% para 55,4%) e somente a
obesidade (IMC igual ou acima de 30 kg/m?) apresentou aumento de 8,5% (11,8% para 20,3%).

Além do ganho rapido de peso indicar o risco do excesso de peso infantil, entende-se
que a origem da obesidade ¢ multicausal devido a coexisténcia de fatores de risco ambientais,
genéticos, psicossociais € comportamentais (ZHENG et al., 2018; SILVA et al., 2018; WU;
LYE; BRIOLLAIS, 2017; PERALTA-ROMERO et al., 2014), os quais desencadeiam em
acumulo excessivo de tecido adiposo (SILVA et al., 2018), sendo mais um fator positivo para
a promoc¢do da prevenc¢do para a ocorréncia do ganho rapido de peso. A sua ocorréncia esta
intimamente relacionada ao ambiente obesogénico ao qual a sociedade ¢ exposta, marcado por
estimulos sedentarios e com alto consumo calérico (PRECOMA et al., 2019).

A obesidade entre criangas e adolescentes apresenta um panorama prevalente em paises
em desenvolvimento ¢ desenvolvidos (LARQUE et al., 2019). Ela é considerada um dos
maiores problemas de satide publica no Brasil e no mundo, uma vez que estd associada a varias
complicacdes de satide, ndo apenas durante a infincia, mas também mais tarde na vida
(LARQUE et al., 2019), como o risco de desenvolvimento de diabetes e doenga coronariana na

idade adulta (LLEWELLYN et al., 2016).

2.3 Polimorfismos associados ao estado nutricional infantil

O ambiente apresenta-se como um fator de risco para o desenvolvimento da obesidade,
e, somado a isso, a genética também esta relacionada ao desenvolvimento do acimulo de tecido
adiposo de forma normal ou anormal (PERALTA-ROMERO et al., 2014).

O Genome-Wide Association Studies (GWAS), ou estudos de associagdo gendmica
ampla, identificam regides especificas do genoma humano e seus impactos no desenvolvimento
de diversas doengas (FERGUSON et al., 2016; PERALTA-ROMERO et al., 2014). Pelo GWAS
¢ possivel identificar a relacdo entre regides especificas dos cromossomos e dos genes € o

desenvolvimento de doencas, os quais podem estar relacionados a determinadas caracteristicas,



30

ou seja, por exemplo, fenotipos da obesidade (PERALTA-ROMERO et al., 2014; MOLERES;
MARTINEZ; MARTI, 2013). Sendo assim, o genotipo ¢ herdado de cada genitor e sua
expressao dependera da sua relagdo com o ambiente, resultando no fenétipo (LIMA; GLANER;
TAYLOR, 2010).

Denomina-se mutacdo quando ha modifica¢des na sequéncia do nucleotideo de um gene
(LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010) com uma frequéncia de ocorréncia menor que 1% na
populagdo (TWYMAN, 2003). Quando determinada modificagdo na sequéncia do nucleotideo
de um gene ocorre com a frequéncia acima de 1% na populacao, denomina-se polimorfismo de
nucleotideo tnico (TWYMAN, 2003). A substitui¢do simples de um unico nucleotideo na
sequéncia génica ¢ chamada de polimorfismo de nucleotideo inico ou simples, abreviado por
SNP (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010; FERGUSON et al., 2016). Diferentes expressoes de
obesidade e em diferentes etapas da vida podem ser desencadeadas devido aos SNPs
(PERALTA-ROMERO et al., 2014), como, por exemplo, pelos SNP rs9939609 do gene FTO
(Fat Mass and Obesity Associated), rs17782313 do gene MC4R (Melanocortin 4 Receptor) ¢
15662799 do gene APOAS5 (Apolipoprotein A5).

A informacdo genética da sequéncia de acido desoxirribonucleico (DNA) ndo pode ser
alterada, porém a epigenética explica as alteracoes da expressdo dos genes, que sdo em
consequéncia dos estimulos externos/exdgenos/ambiente, desencadeando as modificagdes
fenotipicas (AGOSTI et al., 2017). Nesse aspecto inclui-se a nutrigenética, que pode envolver
a relacdo das expressdes genéticas perante as alteragdes nutricionais e o risco de doencas
associadas a nutrigdo (FERGUSON et al., 2016).

Em criangas, a genética herdada adaptada aos fatores ambientais nos primeiros mil dias
de vida da crianga ¢ conceituada como “programming” ou programac¢ao metabolica (AGOSTI
etal., 2017) e ¢ determinante para a saide e doenga do individuo. A susceptibilidade poligénica
para a obesidade vem sendo cada vez mais explorada, bem como a sua expressao ou supressao
de acordo com as exposi¢des ambientais do individuo ao longo de sua vida. Os habitos de vida
saudaveis, como alimentagdo adequada e atividade fisica, apresentam agdao moduladora sobre
esses gens (SILVA et al., 2018).

Uma vez que a obesidade ¢ de origem multifatorial e seus fatores de risco interagem
entre si, aumentando ou silenciando a susceptibilidade (SILVA et al., 2018), faz-se necessario
atencao e cautela para avaliar a relagdo de um SNP tinico com uma caracteristica especifica

(SILVA et al., 2018). Assim, ¢ necessario considerar as multiplas variantes e fatores de
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exposicao simultaneamente associadas e a contribuicdo de multiplos genes no desenvolvimento

da doeng¢a (FERGUSON et al., 2016).

2.3.1 SNP rs9939609 do gene FTO

O gene FTO esta localizado no cromossomo 16, cuja banda citogenética corresponde a
localizagao gendmica 16q12.2 e o SNP rs9939609 ¢ definido pela troca da base timina (T) pela
adenina (A) (GWAS CATALOG), considerando o alelo A como alelo de risco (DECAMPS;
TARANTINO; GUILMOT, 2014).

O SNP 159939609 do gene FTO vem sendo estudado por sua associagdo com a
obesidade, incluindo o risco de obesidade em criangas ¢ adolescentes, ¢ acimulo excessivo de
gordura (SILVA et al., 2018; LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010). Uma revisdo sistematica
explorou a associacao entre F70 rs9939609 e 17782313 proximo ao MC4R ¢ o excesso de peso
em criancas e adolescentes ¢ demonstrou relagdes varidveis dependendo da etnia e da populagdo
estudada (RESENDE et al., 2021).

Decamps et al (2014) encontraram uma associacdo significativa inversa entre SNP
r$9939609 do gene F'TO e o peso ao nascer, ou seja, a presenca dos alelos de risco do FTO (A)
€ 0 menor peso ao nascer. Essa relagdo ainda parece ndo ser clara, porém os autores langaram
mao da hipdtese que o FTO influencia no desenvolvimento fetal, bem como no periodo inicial
da vida (DECAMPS; TARANTINO; GUILMOT, 2014).

WU e colaboradores mostraram o impacto dos polimorfismos na satde infantil desde os
primeiros meses de vida, visto que criangas que possuem o alelo de risco (A) do SNP rs9939609
do gene FTO apresentam pico de adiposidade, adiposidade de rebote e velocidade de IMC
aumentadas meses apOs o nascimento. O aleitamento materno exclusivo mantido até pelo
menos 5 meses enfraqueceu esses efeitos/consequéncias e, consequentemente, reduziu o risco
de sobrepeso e obesidade futura, na adolescéncia e na vida adulta, associados a essas
ocorréncias (WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017), reforcando a possivel protecao do aleitamento
materno.

Estudos apontaram a presenca do polimorfismo SNP rs9939609 do gene F7O de um
e/ou dois alelos de risco (A) associado ao sobrepeso, obesidade ou ao IMC em criangas e
adolescentes (REUTER et al., 2018; LAZOPOULOU et al., 2015. SILVA et al., 2018) e nota-
se, além disso, a relacdo entre aumento da circunferéncia da cintura, da relagdo cintura por
altura e a relacdo cintura por quadril em criancas com o alelo de risco (A) do polimorfismo SNP

1$9939609 do gene FTO (LAZOPOULOQU et al., 2015), ainda com auséncia de associacdo com
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anormalidades/alteragdes do metabolismo da glicose ou lipidios (LAZOPOULOU et al., 2015).
Esses resultados também s3o confirmados em recente estudo brasileiro com criangas entre 7 €
17 anos de idade, o qual demonstrou associacdo do alelo de risco (A) com o risco
cardiometabolico, determinado pelo acimulo de gordura abdominal através da avaliacao da
circunferéncia da cintura e relagdo cintura-estatura (REUTER et al., 2018).

Recente estudo brasileiro com criangas e adolescentes entre 7 ¢ 17 anos de idade, além
de observar associagdo entre individuos homozigotos para o alelo de risco (AA) do FTO
19939609 com o0 aumento na infancia do indice de massa corporal, da circunferéncia da cintura
e dos triglicerideos, o estudo evidenciou a associagdo do F70O 1r$9939609 com o escore-z do
IMC quando a mde ou o pai tinham sobrepeso ou obesidade, porém ainda sem justificativas
plausiveis sobre essa relagdo (TODENDI et al., 2020).

Além das alteragdes dos indices antropométricos, individuos homozigotos para o alelo
de risco (AA) apresentam sensagdo de saciedade reduzida, optam por alimentos de alta
densidade energética e maior tendéncia para o acumulo de gordura corporal (LIMA; GLANER;
TAYLOR, 2010).

Lazopoulou e colaboradores (2015) correlacionaram a presenga dos alelos de risco do
FTO e MC4R com o aumento do IMC por suas acdes regulatorias do sistema nervoso central e
em nivel hipotaldmico, agindo na regulacdo do apetite, no controle da saciedade e das
preferéncias caloricas.

Consequentemente, por todas essas caracteristicas de risco podem promover o aumento
da chance de desenvolvimento de diabetes tipo 2, fatores lipidicos piorados e risco aumentado
de doengas cardiovasculares (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010).

Sendo assim, individuos portadores do alelo A do SNP rs9939609 do gene FTO, somados
a condi¢cdes ambientais e estilo de vida desfavoraveis, apresentam maiores tendéncias ao
acumulo de gordura corporal excessiva (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010).

E preciso atengdio para os fatores protetores para o desenvolvimento do sobrepeso e
obesidade em individuos com polimorfismo SNP r$9939609 do gene F7O, como o aleitamento
materno exclusivo (WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017) e a atividade fisica (AT) (LIMA;
GLANER; TAYLOR, 2010).
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2.3.2 SNP rs17782313 do gene MC4R

O gene MC4R localiza-se no cromossomo 18, cuja banda citogenética corresponde a
localizagdao gendmica 18q21.32 e o SNP rs17782313 préoximo ao MC4R ¢ definido pela troca
da base timina (T) pela citosina (C) (GWAS CATALOG), considerando o alelo C como alelo
de risco (YU et al., 2020). Pode ser expresso no hipotalamo e apresenta relagdo com a ingestao
de alimentos (YU et al, 2020).

Os alelos de risco dos gens FTO e MC4R parecem colaborar para o aumento do IMC
regulando as mensagens do sistema nervoso central para o hipotdlamo, consequentemente no
apetite, saciedade e preferéncias por alimentos caldricos (LAZOPOULOU et al., 2015). Assim,
estudo realizado na Grécia explorou o impacto do alelo C de alto risco do polimorfismo
rs17782313 do gene MC4R combinado ao alelo A de alto risco do polimorfismo rs9939609 do
gene FTO e seus efeitos no IMC e nas caracteristicas metabodlicas de criangas e adolescentes
com sobrepeso ¢ obesidade, criando escores de alelos totais (LAZOPOULOU et al., 2015). O
estudo indicou sinergia entre os polimorfismos, sendo que a razio de chance de ser obeso foi
estatisticamente significativa quando criancas e adolescentes apresentaram um ou dois alelos
de risco, porém a razao de chances foi maior quando a crianga e adolescentes apresentaram trés
ou quatro alelos de risco (LAZOPOULOU et al., 2015).

Uma metanalise envolvendo criangas ¢ adolescentes demonstrou associacao
estatisticamente significativa entre SNP rs17782313 proximo ao MC4R, mais precisamente
com o alelo C de risco e a obesidade infantil, bem como com o escore z do IMC infantil (TANG
etal., 2017) e essa associacao ¢ confirmada em uma metanalise recente, sendo forte a associagao

em individuos homozigotos para o alelo de risco (CC) (YU et al., 2020).

2.3.3 SNP rs662799 do gene APOAS

O gene APOAS esté localizado no cromossomo 11, cuja banda citogenética corresponde
a localizagdo genomica 11g23.3 e uma das formas que o SNP 1s662799 do gene APOAS5 pode
ser definido € pela troca da base guanina (G) por adenina (A), considerando o alelo G como
alelo de risco (GWAS CATALOG).

Poucos estudos sdo encontrados sobre SNP rs662799 do gene APOA5 na populagdo
infantil, porém faz-se importante explora-los, uma vez que o APOAS5 esta associado
predominantemente ao aumento da circulagdo de lipoproteinas ricas em triglicerideos, como
quilomicrons e VLDL, e detectado em particulas de HDL-c (HUBACEK, 2016) e essas

alteracdes lipidicas podem aumentar o risco e predispor a doengas ndo transmissiveis.
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Estudo de caso controle realizado na Hungria com 232 criangas e adolescentes obesos
com idade média de 13,7 anos e 137 criangas e adolescentes eutréficos com idade média de
14,8 anos, mostrou associagao da presenca do alelo de risco do SNP rs662799 do gene APOAS
com o aumento nos niveis de triglicerideos nos dois grupos avaliados (HORVATOVICH et al.,
2011). Além disso, o estudo mostrou que o alelo de risco, mesmo sozinho, ¢ considerado fator
de risco independente para predisposi¢cdo a obesidade infantil e apresentou-se a prevaléncia
significativamente maior em criancas obesas (HORVATOVICH et al., 2011).

Um estudo caso controle com criangas chinesas com idades médias aproximadas de 10
anos também encontrou resultados similares. Além de confirmar a associacao do rs662799 com
triglicerideos, mostrou que criangas com sobrepeso ou obesidade tinham colesterol ndo-HDL
mais elevado e concluiram que criangas com o alelo de risco de 1662799 tinham maior risco
de desenvolvimento de obesidade ou excesso de peso (ZHU et al., 2014).

Em contraponto, estudo caso-controle feito com criangas e adolescentes Iranianos, com
e sem diagnostico de sindrome metabolica, ndo demonstrou evidéncias na relagdo entre SNP
15662799 do gene APOAS5 com triglicerideos, bem como com a sindrome metabolica (FATEMI
etal., 2014).

Segundo ZHU e colaboradores, as relacdes encontradas entre o SNP rs662799 do gene
APOAS5 com a composi¢do de gordura corporal ainda ndo sdo comprovadas pela literatura.
(ZHU et al., 2014).

Devido ao fato de existir a relacdo dos polimorfismos com a obesidade e,
principalmente, devido a essas relacdes ndo terem sido completamente explicadas, faz-se
importante explorar se existem outros fatores que podem intermediar essa relacdo. A
investigacao da relagdo dos polimorfismos com o ganho répido de peso infantil e consequente
obesidade seria uma hipotese. Uma vez que fatores genéticos se apresentam associados a
chance de desenvolvimento de obesidade futura, ¢ importante considerar a sua combinagdo com
o rapido ganho de peso (ONG; LOOS, 2006) como medidas de previsibilidade da obesidade ao
longo da vida e de medidas preventivas. Reuter e colaboradores (2021) ainda destacam que “um
dos desafios investigados por estudos longitudinais ¢ a defini¢ao de idade que o polimorfismo
comega a influenciar status antropométrico” (REUTER et al., 2021), refor¢cando a necessidade

de investigagdes desde os periodos iniciais da vida.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Testar a associacdo entre a ocorréncia do ganho rdpido de peso na, polimorfismos

genéticos e estado nutricional de criangas.

1)

2)

3)

3.2 Objetivos Especificos

Analisar a prevaléncia do ganho répido de peso em criangas nascidas com peso
adequado e a sua associagdo com o excesso de peso em criancas na idade entre zero e
cinco anos em quatro paises da América Latina (Manuscrito 1);

Investigar os determinantes associados a ocorréncia do ganho rapido de peso, incluindo
os polimorfismos 1$s9939609 do gene FTO, rs17782313 do gene MC4R ¢ 15662799 do
gene APOAS5 de uma coorte de criancas até os 6 meses de idade acompanhadas em
programa de atencdo primaria do municipio de Vigosa/ Brasil-Minas Gerais
(Manuscrito 2).

Descrever a trajetoria amostral da média de IMC de criangas de uma coorte nos
primeiros seis meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade, segundo o ganho rapido de
peso ocorrido nos primeiros seis meses de vida, e investigar a propor¢ao de criangas que
concomitantemente apresentavam ganho rapido de peso e excesso de peso entre 4 € 7

anos de idade (Manuscrito 3).
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4. Metodologia

Foram utilizadas bases de dados de populagdes infantis diferentes para a obtencao dos
resultados e elaboragdo da tese. Abaixo serao descritas as respectivas metodologias. A primeira
base ¢ referente ao banco de dados de quatro paises da América Latina: Brasil, Bolivia,
Colombia e Peru (Manuscrito 1). A segunda base ¢ referente ao banco de dados da coorte

PROLAC do municipio de Vigosa (Minas Gerais/Brasil) (Manuscrito 2 e Manuscrito 3).
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4.1 METODOLOGIA DO MANUSCRITO 1 — ESTUDO DA AMERICA LATINA:
BRASIL, BOLiVIA, COLOMBIA E PERU

4.1.1 Delineamento e populac¢io do estudo

Estudo de delineamento transversal realizado com dados de criangas de 0 a 5 anos de
idade de quatro paises da América Latina, sendo eles Brasil, Bolivia, Colombia ¢ Peru. As
informacdes foram obtidas por bases de dados formuladas a partir de inquéritos populacionais
referentes a cada pais.

Os inquéritos populacionais sdo a Pesquisa Nacional de Demografia e Satide da Crianca
e da Mulher (PNDS), realizada no Brasil entre 2006 ¢ 2007 (BRASIL, 2009a) ¢ a Encuesta
Nacional de Demografia y Salud, realizada na Bolivia (ENDSA) em 2008 (COA, OCHOA,
2009), na Colombia (ENDS), entre 2009 e 2010 (OJEDA etel., 2010), e no Peru (ENDES), em
2012 (PERU, 2012). As bases fazem parte do projeto Measure DHS (Demographic and Health
Survey), com conducdo em escala global (ICF, 2017).

As unidades amostrais s3o selecionadas em pelo menos duas etapas. Na etapa inicial
sdo selecionadas as unidades primdrias amostrais (UPA), a qual contempla os conglomerados,
como por exemplo os setores censitarios, provincias, municipios € conjunto de residéncias,
estabelecido para cada pais. Na etapa seguinte sdo eleitas as unidades secundarias, formadas
pelas unidades domiciliares (ICF, 2017).

Foram aplicados nas unidades domiciliares o “Household Questionnaire” com topicos
de abordagens sobre a populacdo, satde e nutrigdo. Homens e mulheres tinham questionarios
especificos ao sexo. Para as mulheres entre 15 e 49 anos foi aplicada a entrevista pelo
“individual Woman’s Questionnaire” (ICF, 2017) e no presente estudo os critérios de
elegibilidade da populacao contemplava os domicilios com pelo menos uma mulher residente,
cuja idade estivesse entre 15 a 49 anos, e que possuiam filhos com idade entre o nascimento
aos 5 anos, sendo considerado os dados do filho mais velho.

Para o uso dos dados completos da PNDS/2006 do Brasil, foi necessario realizar uma
jungdo de sub-bases referente a Domicilio/Pessoas, Mulheres, Gravidezes e Filhos
(FELISBINO-MENDES, 2013). Em relagdo as bases da Bolivia, Colombia e Peru, os dados
obtidos referem-se a populacao de mulheres, cujas informagdes continham dados referentes aos
filhos menores de cinco anos de idade. Demais informagdes sobre as DHS estao contidas no

Demographic and Health Survey Interviewer’s Manual (ICF, 2017).
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4.1.2 Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidas as criangas de 0 a 5 anos de idade que apresentaram o peso ao nascer
normal, classificado como igual ou maior a 2.500 gramas. Devido ao nimero excessivamente
baixo de criangas que nasceram com baixo peso (abaixo de 2500 gramas) e que também
apresentavam ganho rapido de peso, elas entraram nos critérios de exclusdo. As criancgas que
apresentavam valores implausiveis do indice peso por idade, avaliadas pelo programa Who
Anthro (versao 3.2.2, 2011) (escores z < -6 ¢ >5 do indice de Peso por Idade) e com dados

incompletos em variaveis de interesse também nao foram incluidas na analise.

4.1.3 Coleta de dados e amostra final

Os dados populacionais do Brasil foram coletados entre novembro de 2006 ¢ maio de
2007 (BRASIL, 2009a), onde um total de 14.617 domicilios foram selecionados, 15.575
mulheres foram entrevistadas ¢ a amostra final foi de 2.321 criangas entre 0 ¢ 5 anos de idade.
Os dados populacionais da Bolivia foram coletados de fevereiro a junho de 2008 (COA,
OCHOA, 2009), onde um total de 20.003 domicilios foram selecionados, 16.939 mulheres
foram entrevistadas e a amostra final foi de 7.257 criangas entre 0 ¢ 5 anos de idade. Os dados
populacionais da Colombia foram coletados entre novembro de 2009 a novembro de 2010
(OJEDA etel., 2010), onde um total de 51.447 domicilios foram selecionados, 49.818 mulheres
foram entrevistadas e a amostra final foi de 13.918 criangas entre 0 e 5 anos de idade. Os dados
populacionais do Peru foram coletados entre margo e dezembro de 2012, onde um total de
27.488 domicilios foram selecionados, 23.888 mulheres foram entrevistadas e a amostra final
foi de 8.406 criangas entre 0 e 5 anos (PERU, 2012). O fluxograma das amostras finais de cada
pais apresenta-se na Figura 1.

Os critérios de avaliagdo antropométrica infantil seguiram a padroniza¢do pela
Organizacao Mundial da Saude (WHO, 1995) e os valores obtidos foram feitos pela média da
duplicada da aferigao. O peso foi obtido por balanga eletronica calibrada com precisao de 100g,
o comprimento foi obtido pelo infantdmetro para criancas menores de 2 anos de idade na
posi¢do horizontal e a altura foi obtida para criangas maiores de 2 anos de idade na posi¢ao
vertical pelo estadiometro. A partir dos dados de peso e altura o indice de massa corporal (IMC)
foi calculado pela féormula padrdo (IMC = Peso / Altura?), obtido em quilogramas por metro

quadrado (kg/m?) (ICF, 2017).
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Figura 1. Fluxograma de amostra referente aos quatro paises da América Latina (Brasil, Bolivia,

Colombia e Peru).

4.1.4 Variaveis do estudo

4.1.4.1 Variavel exposiciao
O ganho rapido de peso ¢ a principal variavel de exposicdo, sendo que a sua ocorréncia
foi definida quando a diferenga (subtracdo) entre os escores z do peso para idade (WAZ) no
momento da entrevista e 0 WAZ ao nascer, calculados pelo programa Who Anthro (WHO,
2010), era maior que 0,67 (ONG et al., 2000). O ganho rapido de peso foi definido como:
e Categoria 0 (referéncia) — auséncia de ganho rapido de peso: <0,67.

e Categoria 1 — presenca de ganho rapido de peso: > +0,67.

4.1.4.2 Variavel desfecho
A variavel desfecho considerada foi o excesso de peso infantil, classificado quando o

escore z de IMC por idade (IMCz) > 2 (WHO, 2008), sendo:
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e Categoria 0 (referéncia) — auséncia de excesso de peso: escore z de IMC/idade < 2.

e (ategoria 1 — presenca de excesso de peso: escore z de IMC/idade > 2.

A variavel de ajuste foi o tempo de amamentagdo, classificada em “tempo de
amamentac¢ao maior ou igual a 6 meses” e “tempo de amamentagao menor que 6 meses” (WHO,
2017), independentemente de ser exclusivo, uma vez que as bases de dados utilizadas nao
esclareciam se o aleitamento materno era exclusivo ou ndo. A variavel tempo de amamentagao
foi categorizada em:

e Categoria 0 (referéncia): “tempo de amamentacdo maior ou igual a 6 meses”.
e C(Categoria 1: “tempo de amamentagdo menor que 6 meses”.

A variavel idade entre o nascimento aos 5 anos de idade foi categorizada em cinco faixas

etarias para a descrigdo da amostra, sendo elas: 0 a 12 meses, 13 a 24 meses, 25 a 36 meses, 37

a 48 meses € 49 a 60 meses.

4.1.5 Analise dos dados

Os dados foram analisados pelo programa Data Analysis and Statistical Software®
(Stata®) versdo 13.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Os participantes que cumpriram o critério de exclusao ndo foram excluidos, sendo assim
conduzida uma andlise incondicional de subpopulacdes (WEST, BERGLUND, HEERINGA,
2008). Por se tratar de um plano amostral complexo, a analise incondicional contempla modelos
do grupo de participantes excluidos e isto garante a manutencdo da estrutura complexa da
amostra (WEST, BERGLUND, HEERINGA, 2008).

Foi realizada a caracterizagdo da amostra. Para a analise descritiva foram estimadas as
prevaléncias (frequéncias absolutas e relativas) e intervalos de confianca de 95% (IC95%) do
excesso de peso, ganho répido de peso e tempo de amamentagao.

O teste qui-quadrado de Pearson foi realizado para testar as diferengas entre as
proporg¢des de ganho rapido de peso de acordo com a faixa etaria em cada pais.

A regressao logistica multivariada foi realizada para estimar a forca de associacdo, ou
seja, a odds ratio (OR) e 0 IC95% da associagdo entre a ocorréncia do ganho rapido de peso e
0 excesso de peso por pais e por faixa etaria em cada pais. Todos os modelos foram ajustados

pela varidvel tempo de amamentagao.
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4.1.6 Aspectos éticos

Os inquéritos aplicados em cada pais foram aprovados pelos respectivos Comités de
Etica em Pesquisa. Todos os participantes foram informados em sua abordagem sobre os
objetivos da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. As bases de
dados sdo de dominio publico e o acesso livre pode ser realizado pelos respectivos websites da

Pesquisa Nacional de Demografia e Saide da Crianga e da  Mulher

(http://bvsms.saude.gov.br/bvs/pnds/index.php) e The DHS Program (https://dhsprogram.
com/data/available-datasets.cfm). Os demais aspectos éticos foram detalhados em outro estudo

(TEMPONI, 2020).



http://bvsms.saude.gov.br/bvs/pnds/index.php
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4.2 METODOLOGIA DO MANUSCRITO 2 E MANUSCRITO 3 — Estudo local: Coorte
PROLAC (Vicosa, Minas Gerais)

4.2.1 Delineamento e populac¢io do estudo

O presente estudo caracteriza-se com o delineamento de coorte, realizado com criangas
nascidas no unico hospital maternidade do municipio de Vigosa - Minas Gerais, que
participaram do acompanhamento nutricional realizado pelo Programa de Apoio a Lactagdo
(PROLAC) até 6 meses de vida, que possuiam dados da avaliagdo antropométrica, composicao
corporal e bioquimica aos 4 e 7 anos de idade (VIEIRA, 2017) e que tiveram o seu swab bucal
coletado entre os meses de agosto a dezembro de 2018.

O PROLAC ¢ um Programa da Universidade Federal de Vigosa em parceria com o
Hospital Sdo Sebastido e o Banco de Leite Humano do municipio, visando orientacdes para as
maes no periodo pos-parto para promogao do aleitamento materno e atendimento nutricional a

nutrizes e criangas no seu primeiro ano de vida (VIEIRA, 2017).

4.2.2 Critérios de inclusao e néo incluséo

Critérios de inclusao:

o Presenca de dados de identificagdo no prontuario de atendimento do PROLAC que
permitissem sua localizacdo;

o Ter o registro no prontuario de pelo menos 2 avalia¢des de peso, sendo 1 avaliagdo ao
nascer ¢ 1 avaliagdo até 6 meses de idade;

o Ter dados antropométricos registrados das avaliagdes realizadas entre 4 e 7 anos de
idade;

o Termos de consentimento livre e esclarecido preenchidos pelos pais ou responsaveis
para participacdo no estudo (ANEXO I);

o Ter oswab bucal coletado para andlise de polimorfismo genético associados a obesidade

infantil.

Critérios de exclusdo — considerados entre o nascimento aos 6 meses de vida e aos 4 e 7 anos
de idade:

o Informagdes em prontuario relacionadas a presenga de alteragdes de satde que

pudessem influenciar no estado nutricional da crianca entre o nascimento até os seis

meses de vida (VIEIRA, 2012);
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o Criangas com uso medicamentos que pudessem interferir no seu estado nutricional,
composicao corporal e perfil lipidico aos 4-7 anos (VIEIRA, 2012);

o Apresentagdo pela crianca de alteracao de satde ou doenca que pudesse interferir em
seu estado nutricional, composi¢ao corporal e perfil lipidico com idade entre 4 € 7 anos
(VIEIRA, 2012);

o Criangas falecidas, nao localizadas, mudanca de cidade, pais ou responsaveis que nao

autorizaram a participagdo e criangas que nao tinham dados de seguimento;

4.2.3 Coleta de dados e amostra final

Segundo Vieira (2017), selecionou-se primeiramente prontuarios de criangas atendidas
e acompanhadas pelo PROLAC entre agosto de 2003 a novembro de 2007 e de dezembro de
2007 ajaneiro de 2011, totalizando 669 criancas acompanhadas do nascimento ao primeiro ano
de vida. Posteriormente, quando essas mesmas criancas tinham idade entre 4 e 7 anos, entre
novembro de 2010 a dezembro de 2011 e janeiro de 2015 a margo de 2016, elas foram
reavaliadas, totalizando a amostra final de 403 criancas (Figura 2).

Entre agosto e dezembro de 2018 foi realizada a busca ativa das 403 criancas através
dos dados retrospectivos de telefone e/ou endereco para posterior coleta de swab bucal e
avaliacdo antropomeétrica. Em caso de sucesso por contato telefonico ao responsavel, eram
procedidos a explicacdo detalhada sobre o estudo, o convite a participagdo do estudo e a
explicagdo sobre o envio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para preenchimento
e devolugdo. As criangas também foram procuradas pelas listas escolares ou por visita nos
enderecos disponiveis nos dados retrospectivos € em caso das criangas encontradas, era
realizada a explicacdo detalhada a crianga sobre o estudo, o convite a participagdao do estudo e
a entrega e explicacdo sobre o envio do TCLE, preenchimento e devolugdo. A coleta de swab
bucal e avalia¢do antropométrica foi realizada na propria escola ou na unidade da Universidade
Federal de Vigosa (UFV Casa Sete — Vila Gianetti) ou na residéncia da crianca ou no local de
preferéncia do responsavel da crianca. O estudo objetivou contemplar as 403 criangas, porém a
amostra final com os dados coletados do swab bucal 267 criangas (Figura 2) e em janeiro de
2019 as amostras de swab bucal foram conduzidas para a Universidade Federal de Minas Gerais

para a extracdo do DNA e genotipagem.
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Etapa 1 (nascimento aos 6 meses)

De agosto de 2003 a novembro de 2007 2
de dezembro de 2007 a janeiro de 2011

266 perdas:
669 criangas elegiveis 176 criangas néo localizadas
82 criangas os pals ndo aceltaram participar
.| ounio deram contimndade a3 etapas.
'LS criangas com problema de sadde ou

hJ

Etapa 2 (entre 4 e 7 anos de idade)

Movembro de 2010 a dezembro de 2011 e
janeiro de 2015 a margo de 2016 136 perdas:

falecimento.

117 cniangas néo localizadas
403 criangas elegivels 17 criancas os pals nio acertaram participar
2 criangas com dados de seguimento ausents
| » 3 criancas mudaram de cidade
l 11 criancas faleceram

Etapa 3 (zenotipagem

Entre agosto 2 dezembro de 2018

267 criangas elegiveis

Figura 2. Descri¢do da amostra final — Vigosa/MG.

Para o calculo do tamanho amostral da coorte, através do programa OpenEpi®, utilizou-
se o nivel de confianga bilateral de 95%, poder amostral de 80% e tamanho amostral de efeito
(odds ratio) de 3. Com essas condicdes, segundo a amostra de Fleiss, foi estimado uma amostra
de 354 individuos. No presente estudo, as amostras foram por disponibilidade. A amostra
inicialmente a ser recrutada eram 403 criangas e foram localizadas/disponiveis 267 criangas
para coleta de swab bucal e antropometria, atingindo 75,42% da amostra inicialmente calculada.

Os dados, entdo, foram coletados em trés momentos (3 etapas):
1°) (Ano: 2003 a 2011 e 2007 a 2011) / Dados da Coorte PROLAC (0 a 6 meses) — Criangas
com 0 a 6 meses de idade: Em prontuario, referente a coorte PROLAC
2°) (Ano: 2010 a 2011 e 2015 a 2016) / Dados entre 4 e 7 anos de idade — Criancas com idade
entre 4 e 7 anos: Em banco de dados disponibilizados.
3°) (Ano: 2018) / Obten¢ao do swab bucal — Coleta de dados atemporal, referente a coleta de

swab bucal para avaliagdo dos polimorfismos genéticos.
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1°) Dados da Coorte PROLAC (nascimento aos 6 meses)

Estas informagdes foram coletadas por outros pesquisadores e obtidas pelos prontuarios
do PROLAC no periodo entre agosto de 2003 a novembro de 2007 e dezembro de 2007 a janeiro
de 2011, referentes aos dados da crianga do nascimento até a idade maxima de seis meses (180
dias de vida, com margem até 195 dias de vida). Os dados coletados via prontudrios foram:

Crianca: sexo, data de nascimento, idade gestacional ao nascer, peso € comprimento ao
nascer, tipo de parto ao nascer e idade, peso € comprimento por consulta até completar a idade
maxima de 6 meses.

Materno: idade, estado civil, trabalho fora do lar, escolaridade, fumo durante a gestacao,
uso de alcool durante a gestacdo, realizagdo de pré-natal, nimero de gestagdes, indice de massa
corporal (IMC) pré gestacional e ganho de peso gestacional.

Paterno: escolaridade.

Familiar: renda.

2°) Dados entre 4 e 7 anos de idade

Em novembro de 2010 a dezembro de 2011 e janeiro de 2015 a marco de 2016,
estudantes de mestrado e doutorado realizaram reavaliagdes das criangas quando as mesmas
tinham entre 4 e 7 anos de idade (VIEIRA, 2017). Os dados utilizando no presente estudo foram
obtidos diretamente do banco de dados disponibilizado:

Crianca: idade, peso e estatura.

Materno: idade, estado civil, trabalho e escolaridade.

Paterno: idade e escolaridade.

3°) Obtenc¢ao do swab bucal para genotipagem

Nesta etapa foram coletados o swab bucal infantil para posterior avaliacdo genética e
realizada a antropometria.

As coletas ocorreram na cidade de Vigosa-MG e foram realizadas por duas doutorandas
entre julho e dezembro de 2018. Primeiramente, foram realizadas as buscas ativas das
criangas/adolescentes que participaram das etapas anteriores do estudo para posterior coleta do
swab bucal e antropometria. A busca ativa das criangas/adolescentes foi realizada utilizando os
dados pessoais, telefonicos e/ou residenciais obtidos nas etapas anteriores ou pelas listas de
chamadas das escolas particulares, municipais e estaduais, urbanas e rurais, da cidade de

Vigosa-MG, totalizando 27 escolas.
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Em caso de aceite via contato telefonico, os responsaveis foram relembrados do projeto
PROLAC, foi feito o convite para participacdo da nova etapa do estudo e, em caso assertivo,
era questionado em qual escola a crianga estava estudando atualmente e solicitado a atualizagao
do enderego residencial. Além disso, pais e/ou responsaveis eram orientados sobre a entrega a
crian¢a/adolescente do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1) na
escola.

Em seguida, foi feito contato presencial com as 27 escolas particulares, estaduais e
municipais contempladas no municipio de Vigosa com a finalidade de explicar sobre o projeto,
confirmar se algum aluno do estudo estava matriculado naquela mesma escola e solicitar a
autorizacdo do diretor e/ou supervisor de ensino para utilizacdo do espago da escola para a
realizagdo da coleta de dados. As criangas que ndo foram contactadas via telefone devido ao
numero telefonico estar desatualizado, estas foram procuradas nas listas escolares ou nos
sistemas estaduais € municipais com o nome completo e/ou nome dos pais ou responsaveis ou
foi realizada busca ativa nas residéncias com o endereco disponivel.

Em cada escola os alunos listados foram solicitados para a entrega do TCLE (ANEXO
I) em duas copias, objetivando na mesma semana o recolhimento do mesmo ja assinado pelos
responsaveis € a execucdo da avaliacdo antropométrica e coleta de swab bucal no espago
escolar. Para as criangas que nao entregaram o TCLE, era feita uma nova abordagem na escola
refor¢ando a solicitacdo da assinatura do responsavel. Caso a crianga demonstrasse recusa na
escola e ando entrega do TCLE, os pais eram contactados por telefone novamente para verificar
sobre a recusa definitiva ou se havia a possibilidade de uma avaliagdo externa a escola. Em caso
de recusa definitiva, a crianga/adolescente era excluida da pesquisa. Em caso de aceite para
continuidade, a coleta de dados era agendada na Universidade Federal de Vicosa (Casa Sete —
Vila Gianetti), na residéncia ou no local de preferéncia do responsavel.

A coleta de dados foi realizada preferencialmente na escola ou na sede da Universidade
Federal de Vigosa (Casa Sete — Vila Gianetti), na residéncia ou no local de preferéncia do
responsavel. Para a coleta de dados foi realizada a antropometria, com aferi¢ao de peso e altura,
e a coleta de swab bucal.

A analise do material genético, a partir do swab bucal, foi realizada na cidade de Belo

Horizonte (Minas gerais) em janeiro de 2019.
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4.2.4 Variaveis do estudo

4.2.4.1 Variaveis da crianca

As variaveis relativas ao nascimento até 6 meses de idade foram obtidas pelo prontuario
do PROLAC e as varidveis entre 4 ¢ 7 anos de idade foram obtidas em banco de dados em que,
segundo VIEIRA (2017), as informagdes das variaveis demograficas e socioecondmicas foram
coletadas por entrevista com os pais/responsaveis da crianga e as demais informagdes das
criangas foram avaliadas diretamente. As classificagdes das variaveis da crian¢a do nascimento

aos 6 meses de vida, entre 4 ¢ 7 anos de idade e de polimorfismos genéticos estdo descritas no

Quadro 1.

o (Etapa 1) Entre a data do nascimento e 6 meses de idade foram obtidos pelos prontuérios

do PROLAC os dados de: sexo, data de nascimento, idade gestacional ao nascer, peso e

comprimento ao nascer, tipo de parto ao nascer € peso € comprimento em cada consulta até
completar a idade maxima de 6 meses.

As informagdes de peso da crianga foram obtidas pelos prontuarios, onde constavam as
informacdes desde o nascimento e a cada consulta de acompanhamento, sendo consideradas até
a idade maxima de 6 meses. Segundo Vieira (2012), foi utilizada balanga pediatrica com
capacidade de 25 kg e sensibilidade de 10 g para aferigao do peso e antropdmetro infantil com
extensdo de 1 metro dividido em centimetros e subdivido em milimetros para aferi¢do do
comprimento.

O IMC infantil foi calculado pela férmula “IMC = Peso (kg)/altura (m)*”.

As criangas foram avaliadas com a utilizagdo do software WHO Anthro (versao 3.2.2,
2011) para obten¢ao do escore-z de peso por idade, calculado a partir da data de nascimento da
crianga, sexo ¢ idade no momento da avaliagao.

Optamos por ndo utilizar a variavel de aleitamento materno, uma vez que nao era claro
nos prontuarios se o aleitamento era continuo, pontual ou se ja havia sido suspenso nos
intervalos de cada consulta em que a crianga foi avaliada.

Primeiramente foi calculado o escore-z de peso por idade da crianga ao nascer e o
escore-z de peso por idade da crianga em cada consulta que compareceu até completar 6 meses
de idade, calculado pelo programa WHO Anthro (versdo 3.2.2, 2011) de acordo com a data de
nascimento da crianga, sexo e idade no momento da avaliagdo. A ocorréncia do ganho répido

de peso era considerada quando a diferenca (subtragcdo) dos escores-z do peso para idade entre
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2 consultas consecutivas até a crianga completar a idade maxima de 6 meses estava acima de
>+0,67 (ONG et al, 2000). Considerou-se como consultas consecutivas, por exemplo: escore-z
de Peso/Idade na consulta 1 subtraido do escore-z de Peso/Idade ao nascer; ou escore-z de
Peso/Idade na consulta 2 subtraido do escore-z de Peso/Idade na consulta 1; ou escore-z de
Peso/Idade na consulta 3 subtraido do escore-z de Peso/Idade na consulta 2; e assim por diante;
destacando que nas consultas apds o nascimento as criangas tinham idades variadas, até
completar 6 meses (Exemplo: na consulta 1 a crianga poderia apresentar 4 meses de idade). O

seguinte calculo abaixo foi realizado, entdo, para detectar a ocorréncia do ganho rapido de peso:

Ganho rapido de peso:

Escore-z Peso/ldade atual — Escore-z Peso/ldade anterior: >+0,67

o (Etapa 2) Entre a idade de 4 e 7 anos, foram obtidos pelo banco de dados as informacoes

de: idade, peso e estatura.

Vieira (2017) detalha as demais metodologias da antropometria, sendo o peso aferido
por balanca digital eletronica, com capacidade méxima de 150 kg e sensibilidade de 50g e a
estatura foi avaliada por estadiometro vertical acoplado a parede, com extensdao de 2 metros,
dividido em centimetros e subdivido em milimetros.

O IMC infantil foi calculado pela férmula “IMC = Peso (kg)/altura (m)>”.

A partir das aferigdes de peso e comprimento, foram avaliados os escores-z com a
utilizagdo do software WHO Anthro (versao 3.2.2, 2011) para criangas com idade entre 0 e 5
anos e o software WHO AnthroPlus (versao 1.0.4, 2009) para quando a crianga tinha idade a
partir de 5 anos, considerando o sexo, data de nascimento da crianca e idade no momento da
avalia¢do. Os indices de classificagdo utilizados foram segundo os critérios da Caderneta de
Saude da Crianca do Ministério da Saude (Menina/Menino), sendo eles Peso por Idade (P/T) e
indice de Massa Corporal por Idade (IMC/I) (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

o (Etapa 3) Coleta de dados referente a coleta de swab bucal para avaliacdo dos

polimorfismos genéticos e dados antropométricos:

Para a coleta do swab bucal para extragao do DNA e genotipagem, realizado em duplicata,
as criangas foram orientadas a bochechar previamente 100 ml de agua para lavagem da cavidade
oral. Apoés esse procedimento, foi realizada a coleta, raspando a face interna das bochechas

com escova citologica esterilizada (swab) em movimentos circulares, aproximadamente 30



51

voltas em cada lado. As escovas tiveram a por¢ao externa das hastes cortadas e colocadas em
microtubos plésticos autossustentaveis com tampa rosqueavel de 2,0 ml contendo etanol
absoluto, previamente identificados com a codificacdo da crianga. As amostras colhidas foram
dispostas em hack de papelao e armazenadas em geladeira entre 4 a 6 °C até a sua extragao.

As etapas de extracdo do DNA e genotipagem aconteceram no més de janeiro de 2019
no Laboratério LABIN do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Minas
Gerais com profissionais previamente treinados, utilizando protocolos especificos para cada
etapa.

Para a extracdo de DNA utilizou-se o protocolo operacional de extragdo de DNA por
Salting out (Miller; Dykes; Polesky, 1988). Apos as extragdes as amostras de DNA foram
quantificadas no nanodrop para avaliar suas devidas concentragdes ¢ armazenados em freezer
a -20°C até o momento da genotipagem.

Os polimorfismos avaliados foram o SNP (Single Nucleotide Polymorphisms —
Polimorfismo de Nucleotideo Simples) rs9939609 do gene FTO (fat mass and obesity
associated — associado a massa gorda e obesidade); SNP rs17782313 proximo ao gene MC4R
(melanocortin-4 receptor — receptor da melanocortina-4); SNP rs662799 do gene APOAS
(Apolipoprotein A5 — Apolipoproteina AS5), onde foram estimadas as frequéncias alélicas e
genotipicas desses polimorfismos.

Em cada tubo contendo o precipitado de DNA, foram adicionados 200 pl de solugdo de
extracdo e, em seguida, 25 pul de solugdo de preparo tecidual. Os tubos foram homogeneizados
no vortex e permaneceram em temperatura ambiente durante 10 minutos e, entdo, incubados a
95°C durante trés minutos. Finalmente, foram adicionados 200 pul de solugdo de neutralizagao
e as amostras serdo armazenadas. As amostras foram previamente quantificadas no nanodrop e
ajustadas para a concentragao de 2,5 ng/pl por diluigdo em dgua milli-Q.

O material genético da amostra coletada foi tipificado e seus gendtipos foram definidos,
utilizando os fluréforos FAM™ e VIC™, para os SNPs acima citados e seus alelos foram
tipificados por meio da metodologia da cadeia de polimerase em tempo real (PCR) TagMan™
SNP Genotyping assays (HAMPE et al., 2001), e foi baseado na metodologia validada pela
Applied Biosystems (ABI) (nimero de catidlogo: 4351379). As reagdes de desnaturagdo,
anelamento e extensdo foram feitas pelo aparelho 7900HT Fast Real-Time PCR System
(Applied Biosystems). Controles brancos da reacao, contendo dgua bidestilada autoclavada ao
invés de DNA, denominados pelos programas de NTC (No Template Control) foram usados.

Os programas SDS v2.4 sofiware e o TagMan™ genotyper software foram utilizados para
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obtencdo do desenho das placas e visualizagdo dos resultados. As classificagdes comerciais do
ensaio da metodologia TagManTM SNP Genotyping usada pela ABI especifica para o estudo
do loco FTO ¢ C 30090620 10, loco MC4R ¢ C 32667060 10 e loco APOAS ¢
C 2310403 10. Cada amostra emite ondas das fluorescéncias com diferentes comprimentos,
sendo possivel diferenciar os alelos dos polimorfismos avaliados, destacados pelos fluor6foros
FAM, VIC e FAM/VIC.

Para o gene FTO, na genotipagem com método especifico, alelos AA (VIC) indicam a
presenca do polimorfismo SNP 1s9939609 do gene FTO; alelos TT (FAM) indicam a auséncia
do polimorfismo SNP rs9939609 do gene FTO; ¢ alelos AT (VIC/FAN) indicam a presenca de
um alelo para o polimorfismo SNP r$9939609 do gene FTO.

Para o gene MC4R, na genotipagem com método especifico, alelos CC (VIC) indicam
a presenca do polimorfismo SNP rs17782313 proximo ao gene MC4R; alelos TT (FAM)
indicam auséncia do polimorfismo SNP rs17782313 proximo ao gene MC4R; ¢ alelos TC
(VIC/FAN) indicam presencga de um alelo para o polimorfismo SNP rs17782313 proximo ao
gene MC4R.

Para o gene APOAS, na genotipagem com método especifico, alelos GG (VIC) indicam
a presen¢a do polimorfismo SNP rs662799 do gene APOAS5; alelos AA (FAM) indicam a
auséncia do polimorfismo SNP rs662799 do gene APOAS5; alelos AG (VIC/FAN) indicam a
presenca de um alelo para o polimorfismo SNP rs662799 do gene APOAS.

Os fluoroforos VIC fluoresce na regido vermelha do espectro visivel, os fluor6foros
FAM fluoresce na regido azul do espectro visivel e os fluor6foros VIC/FAN fluoresce na regido
verde do espectro visivel.

Resultados nao determinados também foram encontrados pela genotipagem de algumas
amostras, nao indicando os alelos dos polimorfismos analisados daquela amostra avaliada.
Sendo assim, das 267 criangas avaliadas, foram genotipadas 257 para o gene FT0O, 261 para o
gene MC4R e 257 para o gene APOAS.

As frequéncias alélicas e genotipicas por genotipagem foram classificadas em:

- 189939609 do gene FTO, em que quando apresenta-se em TT a crianga ndo possui
alelo de risco, AT a crianca possui 1 alelo de risco e AA a crianga possui 2 alelos de risco. As
caselas zeradas indicam que ndo foi possivel determinar a genotipagem.

-1s17782313 do gene MC4R, em que quando apresenta-se em TT a crianca ndo possui
alelo de risco, TC a crianca possui 1 alelo de risco e CC a crianga possui 2 alelos de risco. As

caselas zeradas indicam que nao foi possivel determinar a genotipagem.
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- 15662799 do gene APOAS5, em que quando apresenta-se em AA a crianga nao possui

alelo de risco, AG a crianga possui 1 alelo de risco e GG a crianga possui 2 alelos de risco. As

caselas zeradas indicam que nao foi possivel determinar a genotipagem.

Quadro 1. Categorizacdo das variaveis das criangas

Variaveis da crianca

Entre o nascimento aos 6 meses de idade

Nome da variavel

Tipo de variavel

Codificacio

(BRASIL, 2009b)

Sexo Dicotomica 0 = Masculino
1 = Feminino
Idade gestacional ao nascer Continua Semanas gestacionais
Dicotomica 0= A termo (37 a 42 semanas)

1 = Prematuro (<37 semanas)

(ONG et al, 2000).

Tipo de parto Dicotomica 0 = Vaginal/Normal
1 = Cesariana
Peso Continua Gramas (g)
Politémica 0 = Peso adequado (3000 a 3999 g)
(WHO, 1995) 1 = Peso insuficiente (2500 a 2999 g)
2 = Baixo peso (<2500 g)
3 = Macrossomia (>4000 g)
Dicotomica 0 = Peso adequado (=3000 g)
(WHO, 1995) 1 = Peso inadequado (<3000g)
Peso por idade Continua Escore-z
Comprimento Continua Centimetros
Indice de massa corporal Continua Kg/m?
Ganho rapido de peso Dicotomica 0=<0,67 (auséncia de ganho rapido de peso)

1=>0,67 (presenga de ganho rapido de peso)

rs9939609 do gene FTO

Politdmica

0 =TT (ausente)

1= AT (1 alelo de risco presente)

2 = AA (2 alelos de risco presente)

rs9939609 do gene F70

Dicotomica

0 =TT (ausente)

1= AT ou AA (presente)

rs17782313 do gene MC4R

Politémica

0 =TT (ausente)

1 =TC (1 alelo de risco presente)

2 =CC (2 alelos de risco presente)

rs17782313 do gene MC4R

Dicotémica

0 =TT (ausente)

1 =TC ou CC (presente)
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Variaveis da crianca

Entre o nascimento aos 6 meses de idade

Nome da variavel

Tipo de variavel

Codificacio

rs662799 do gene APOAS5 Politomica 0= AA (ausente)
1 = AG (1 alelo de risco presente)
2 = GG (2 alelos de risco presente)
rs662799 do gene APOAS Dicotdmica 0 = AA (ausente)

1 = AG ou GG (presente)

Entre 4 ¢ 7 anos de idade

DA SAUDE,
2020)

Nome da variavel Tipo de varidvel Codificacio
Peso Continua Gramas (g)
Estatura Continua Centimetros (cm)
Indice de Massa Corporal (IMC) Continua Kg/m?
IMC por idade Politomica 0 = Adequado (escore-z >-2 e <+1)
(2 anos a <5 anos de idade) (MINISTERIO 1 = Magreza (escore-z >-3 ¢ <-2)

2 = Magreza acentuada (escore-z < -3)

3 = Risco de sobrepeso (escore-z >+1 e <+2)

4 = Sobrepeso (escore-z >+2 e <+3)

5 = Obesidade (escore-z >+3)

DA SAUDE,
2020)

Dicotomica 0 = Adequado (escore-z >-2 e <+1) OU Magreza (escore-z
>-3 ¢ <-2) OU Magreza acentuada (escore-z < -3) OU
Risco de sobrepeso (escore-z >+1 e <+2)
1 = Sobrepeso (escore-z >+2 e <+3) OU Obesidade
(escore-z >+3)
IMC por idade Politomica 0 = Eutrofia (escore-z >-2 e <+1)
(=5 anos a 10 anos de idade) (MINISTERIO 1 = Magreza (escore-z >-3 ¢ <-2)

2 = Magreza acentuada (escore-z < -3)

3 = Sobrepeso (escore-z >+1 e <+2)

4 = Obesidade (escore-z >+2 e <+3)

5 = Obesidade grave (escore-z >+3)

Dicotomica

0 = Eutrofia (escore-z >-2 e <+1) OU Magreza (escore-z >-

3 e <-2) OU Magreza acentuada (escore-z < -3)

1 = Sobrepeso (escore-z >+1 e <+2) OU Obesidade

(escore-z >+2 e <+3)

4.2.4.2 Variaveis dos pais e familiares

As variaveis relativas as maes, pais e aspectos familiares desde o nascimento até 6 meses

de idade foram obtidas pelo prontuario do PROLAC e as variaveis entre 4 e 7 anos de idade

foram obtidas em banco de dados em que, segundo VIEIRA (2017), as informagdes das
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varidveis demograficas e socioeconOmicas foram coletadas por entrevista com os
pais/responsaveis da crianca. As classificacdes das variaveis maternas, paternas e familiares do
periodo do nascimento aos 6 meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade da criangas estdo descritas
no Quadro 2.

o Dados maternos, paternos e familiares entre a idade da crianca do nascimento aos 6

Meses. Foram obtidos pelos prontuarios do PROLAC os dados de: idade materna, estado civil

materno, trabalho fora do lar materno, escolaridade materna, fumo durante a gestagdo, uso de
alcool durante a gestagdo, realizagdo de pré-natal, nimero de gestagdes, indice de massa
corporal (IMC) pré gestacional, ganho de peso gestacional, escolaridade paterna e renda
familiar.

Uma observacdo ¢ feita em relagdo a variavel ganho de peso gestacional. Ela foi,
primeiramente, categorizada em trés categorias. Era categorizada em ganho de peso gestacional
insuficiente, adequado ou excessivo, quando o ganho de peso gestacional era abaixo, igual ou
acima, respectivamente, do valor recomendado de ganho de peso total, tendo como parametro
o IMC pré-gestacional. Sendo assim, o total de ganho de peso recomendado para gestantes de
acordo com o IMC pré gestacional era (IOM, 2009):

e Baixo peso (< 18,5 kg/m?) - Ganho de peso total recomendado na gestagdo >
minimo:12,5 kg e maximo: 18,0 kg.
e Normal (18,5-24,9 kg/m?) - Ganho de peso total recomendado na gestagdo = minimo:

11,5 kg e maximo: 16,0 kg.

e Sobrepeso (25,0-29,9 kg/m?) - Ganho de peso total recomendado na gestagdo = 7,0 kg

e maximo: 11,5 kg.

e Obesidade (> 30,0 kg/m?) - Ganho de peso total recomendado na gestagdo = minimo:

5,0 kg a maximo: 9,0 kg.

Em seguida, a variavel também foi dicotomizada, considerando ganho de peso

gestacional ndo excessivo (adequado e insuficiente) e excessivo.

o Dados maternos, paternos e familiares quando a crianca tinha a idade entre 4 e 7 anos,

as informacdes foram coletadas em entrevista e foram obtidos pelo banco de dados:

idade materna, estado civil materno, trabalho fora do lar materno, escolaridade materna, idade

paterna e escolaridade paterna.
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Quadro 2. Variaveis dos pais e familiar — Vigcosa/MG

Variaveis dos pais e familiar

MATERNAS

Nome da variavel

- Idade materna (0 a 6 meses')

- Idade materna (4 e 7 anos?)

(BRASIL, 2020).

Tipo de variavel Codificacio
Continua Anos
Politdmica 0 =25 a 34 anos

1 =18 a 24 anos

2=0al7 anos

3 =2>35 anos

Dicotémica

(BRASIL, 2018).

0 = Adultas: >20 anos

1 = Adolescentes: 10 a 19 anos

Dicotomica 0 =<35 anos
1=2>35 anos
- Trabalho materno fora dor lar (0 a 6 meses') | Dicotdmica 0=Sim
- Trabalho materno fora dor lar (4 e 7 anos?) 1 =Nao
- Escolaridade materna (0 a 6 meses') Continua Anos
- Escolaridade materna (4 e 7 anos?) Politdmica 0 =2>12 anos (Ensino superior incompleto OU Ensino

(MAGALHAES et
al., 2015 e BRASIL,
2020).

superior completo)

1 =9 a 11 anos (Ensino médio incompleto OU Ensino

médio completo)

2 = < 8 anos (Sem instrugdo ¢ menos de 1 ano de
estudo OU Ensino fundamental incompleto OU

Ensino fundamental completo)

Dicotomica
(MAGALHAES et
al., 2015 e BRASIL,
2020).

0 = > 8 anos (Ensino médio incompleto OU Ensino
médio completo OU Ensino superior incompleto OU

Ensino superior completo)

1 = < 8 anos (Sem instrugdo e menos de 1 ano de
estudo OU Ensino fundamental incompleto OU

Ensino fundamental completo)

- Estado civil materno (0 a 6 meses')

- Estado civil materno (4 e 7 anos?)

Politémica

(BRASIL, 2020).

0 = Casada legalmente

1 = Unido estavel

2 = Divorciada/Separada/Viava

3 = Solteira
Dicotdmica 0 = Com companheiro (casada legalmente OU Unido
estavel)
1 = Sem companheiro (Divorciada/Separada/Viava
OU Solteira)
Numero de gestacdes Continua Numero de gestagdes
Dicotémica 0 =1 gestacdo

1 =2>2 gestacdes

"Varidvel coletada quando a crianga tinha a idade entre 0 € 6 meses.

2Variavel coletada quando a crianc¢a tinha a idade entre 4 e 7 anos.
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Variaveis dos pais e familiar

MATERNAS

Nome da variavel

Tipo de variavel

Codificaciao

Realizagio do pré-natal Dicotomica 0 = Realizou o pré-natal
1 = Nao realizou pré-natal
Fumo gestacional Dicotomica 0 = Nao fez uso de cigarro durante a gestagdo
1 = Fez uso de cigarro durante a gestagdo
Uso de bebida alcodlica na gestacio Dicotomica 0 =Nao fez uso de bebida alcodlica durante a gestacdo
1 = Fez uso de bebida alcodlica durante a gestacio
IMC pré gestacional Continua Semanas gestacionais
Politémica 0 = Eutrofia (18,5 — 24,99 kg/m?)
(IOM, 2009) 1 = Baixo peso (<18,5 kg/m?)
2 = Sobrepeso (25,0 — 29,99 kg/m?)
3 = Obesidade (=30,0 kg/m?)
Dicotémica 0 = Baixo peso (<18,5 kg/m?) OU Eutrofia (18,5 —
24,99 kg/m?)
1 = Sobrepeso (25,0 — 29,99 kg/m?) OU Obesidade
(>30,0 kg/m?)
Ganho de peso gestacional Continua Quilogramas
Politdmica (IOM, | 0 = Adequado

2009)

1 = Insuficiente

2 = Excessivo

Dicotomica (IOM,
2009)

0 = Nao excessivo (Adequado OU Insuficiente)

1 = Excessivo

PATERNAS

Nome da variavel Tipo de variavel Codificaciao

Escolaridade paterna (0 a 6 meses') Continua Anos

Escolaridade paterna (4 e 7 anos?) Politomica 0 =2>12 anos (Ensino superior incompleto OU Ensino

(MAGALHAES et
al., 2015 e BRASIL,
2020).

superior completo)

1 =9 a 11 anos (Ensino médio incompleto OU Ensino

médio completo)

2 =< 8 anos (Sem instrugdo e menos de 1 ano de
estudo OU Ensino fundamental incompleto OU

Ensino fundamental completo)

Dicot6mica
(MAGALHAES et
al., 2015 e BRASIL
2020).

0 => 8 anos (Ensino médio incompleto OU Ensino
médio completo OU Ensino superior incompleto OU

Ensino superior completo)

1 = < 8 anos (Sem instrugdo e menos de 1 ano de
estudo OU Ensino fundamental incompleto OU

Ensino fundamental completo

'Variavel coletada quando a crianga tinha a idade entre 0 € 6 meses.
2Variavel coletada quando a crianga tinha a idade entre 4 e 7 anos.
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Continuag¢do Quadro 2

Variaveis dos pais e familiar

PATERNAS
Nome da variavel Tipo de variavel Codificaciio
Idade paterna (4 e 7 anos?) Continua Anos
Politémica 0 =25 a 34 anos
(BRASIL, 2020). 1 =18 a24 anos
2=0a1l7anos
3 =2>35 anos
Dicotomica 0 =< 35 anos
1 =235 anos
FAMILIARES
Renda familiar (0 a 6 meses') Dicotomica 0 =>1 salario-minimo
1 = <I salario-minimo

'Variavel coletada quando a crianga tinha a idade entre 0 e 6 meses.
*Variavel coletada quando a crianga tinha a idade entre 4 € 7 anos.

4.2.5 Programas e analise dos dados
Todos os dados foram obtidos ou complementados de forma digitada em banco

de dados via programa Microsoft Office Excel 2018 e, em seguida os dados foram analisados
com auxilio do programa Stata® versao 13.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) ou
versdo 15.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) e pelo programa SPSS® versio 26.0
(Statistical analysis for social Science).

O programa de cddigo aberto OpenEpi® foi utilizado para calcular o poder da amostra
e tamanho amostral, segundo a técnica de Fleiss, sendo a caracteristica da amostra por
disponibilidade.

Para o teste de equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi utilizado o programa GenePop
on the Web®.

4.2.5.1 Analises estatisticas (Manuscrito 2)

A descrigcdo das varidveis categoricas foi feita por frequéncias absolutas e relativas e
intervalo interquartilico.

Para verificar a associacdo entre varidveis explicativas e o GRP foi realizado o teste qui-
quadrado de independéncia (sem corregdo), considerando o nivel de significancia < 0,05.

Para uso dos dados dos polimorfismos genéticos avaliados de rs9939609 do gene F'70,
rs17782313 proximo ao gene MC4R e 15662799 do gene APOAS5, o equilibrio de Hardy-

Weinberg (HWE) foi testado como predeterminante para avaliar se as frequéncias genotipicas
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e alélicas se mantem constantes na popula¢do de estudo, esperado para uma populacdo em
equilibrio. O equilibrio ¢ constatado quando ao se comparar os valores observados e esperados
o seu nivel de significancia ¢ >0,05, avaliado pelo programa Genepop on the web, Genepop

version 4.7.5, por meio do website: http://genepop.curtin.edu.au/genepop_opl.html.

Foram calculadas as taxas de incidéncia por 1.000 pessoas-dia do desfecho avaliado
(ganho rapido de peso), com seu respectivo intervalo de confianga.

A analise de sobrevivéncia foi aplicada e utilizou-se o estimador de Kaplan-Meier
(failure) para a andlise exploratoria das curvas da taxa de incidéncia acumulada de GRP no
periodo entre o nascimento até seis meses de idade. A varidvel falha considerada foi o ganho
rapido de peso e o tempo considerado foram até seis meses de acompanhamento infantil. Para
comparar a distribuicdo amostral dos dois grupos avaliados, segundo a presenga ou auséncia de
ganho rapido de peso, foi aplicado o teste Log-Rank para cada varidvel considerada de
exposi¢do para verificar as diferengas entre as taxas de risco, considerando significativas as
variaveis com o valor-p<0,05.

A regressdo de Cox univariada para os modelos que utilizam a varidvel tempo até a
ocorréncia do desfecho foi usada para estimar o ganho rapido de peso e usando como medida
de forca de associacdo o Hazard Ratio (razao de riscos - HR) e seus intervalos de confianca de
95%.

A regressdo de Cox multivariada para os modelos que utilizam a variavel tempo até a
ocorréncia do desfecho foi usada para estimar o ganho rapido de peso e usando como medida
de forga de associacao o Hazard Ratio e seus intervalos de confianca de 95%. Todas as variaveis
de exposicao foram testadas e no modelo final permaneceram aquelas em nivel de significancia
de valor p<0,05.

Para interpretacdo do Hazard Ratio (HR), considera-se o risco aumentado de ganho
rapido de peso quando HR ¢ >1 e considera-se o risco reduzido de ganho rapido de peso quando
HR <I.

As variaveis foram selecionadas de acordo com o potencial de ajuste na associacdo com
o ganho rapido de peso (falha) por trés critérios - Forward-driven: tamanho do efeito >25%
para o pardmetro HR (em moédulo), ou seja, aumento ou redugdo do risco, p-valor <0,20 e
menores intervalos de confianca.

A medida de verossimilhanga parcial (Log likelihood) foi utilizada para avaliar a
qualidade de ajuste do modelo, sendo que o menor valor de Log likelihood do modelo era

considerado o melhor modelo de ajuste multivariado.


http://genepop.curtin.edu.au/genepop_op1.html
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Como critério de avaliacdo da qualidade de ajuste do modelo foi utilizada a medida de
verossimilhanga parcial (Log likelihood), desta forma o modelo que apresentou menor valor do
Log likelihood foi o modelo com melhor ajuste multivariado. Variaveis com p-valor <0,05 e
um intervalo de confianca de 95% foram consideradas significativas.

Para analise de confiabilidade e para estimar o ajuste do modelo foi aplicada a analise
de residuos de Cox-Snell, sendo que a distribuicdo dos pontos em um grafico de dispersao dos
residuos estimados contra os residuos esperados deve seguir sobreposta a linha diagonal de 45
graus.

Os resultados foram computados no programa Microsoft Excel® e as analises foram
conduzidas com o uso do software Stata® versdo 13.0 (StataCorp LP, College Station, TX,

USA).

4.2.5.2 Analises estatisticas (Manuscrito 3)

As criangas incluidas no estudo tinham que ter ao menos 3 avaliagdes, ou seja, ao nascer,
entre o nascimento e seis meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade.

Inicialmente, foi calculado o IMC de cada crianga. Para a avaliar a trajetéria da média
de IMC infantil ao longo do tempo, as médias de IMC foram calculadas em cada idade avaliada
com os respectivos intervalos de confianca, sendo considerados até 11 pontos para a avaliacao:
nascimento, 1° més, 2° més, 3° més, 4° més, 5° més, 6° més, 4 anos, 5 anos, 6 anos e 7 anos de
idade.

Foram realizadas andlises descritivas e obtidas as frequéncias absolutas e relativas para
variaveis categodricas e a média com minimo e maximo para variaveis continuas. A trajetoria da
média de IMC entre o nascimento aos 6 meses € entre 4 ¢ 7 anos de idade, uma linha para cada
grupo (com GRP e sem GRP) com respectivos intervalos de confianca, apresentada em grafico
pela fungio Longitudinal Analyses Data Plots analisado pelo programa Stata® versdo 15.0
(StataCorp LP, College Station, TX, USA). Para comparac¢do entre as médias de IMC dos
grupos sem ganho rapido de peso e com ganho répido de peso em cada tempo, foi aplicado uma
ANOVA de dois fatores e para as comparagdes multiplas foi utilizado o teste Bonferroni. O
nivel de significincia estatistica adotado para os testes estatisticos aplicados foi o valor p <0,05.

A dupla ocorréncia do ganho rapido de peso e excesso de peso € apresentado em grafico

de barras gerado pelo programa Microsoft Office Excel 2018.
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Os resultados foram computados no programa Microsoft Excel® e analisados pelo
programa Stata® versdo 13.0 ou versdo 15.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) e pelo

programa SPSS® versdo 26.0 (Statistical analysis for social Science).

4.2.6 Aspectos éticos

A pesquisa de coorte mencionada foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade Federal de Vigcosa pelo processo n°® 892.476/2014 (ANEXO
I) e foi submetida e aprovada uma Emenda ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa para inclusdo da coleta de swab bucal, extragdes
de DNA e genotipagens dos polimorfismos de estudados, pelo parecer n® 2.832.590/2018)
(ANEXO I1I).

Os responsaveis pelas criancas foram esclarecidos sobre a pesquisa e a inclusdo da
crianga no projeto ocorreu somente apods assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelos pais ou responsaveis (ANEXO I).

Apos as avaliagdes antropométricas e analise de classificagdo e coleta de swab bucal e
analise dos polimorfismos, foram encaminhados e-mails ou mensagem via SMS ou WhatsApp
para os responsaveis das criancas com os resultados. Além disso, foram adicionadas orientagdes

nutricionais (ANEXO V).

Conflito de interesses

O presente estudo ndo apresenta conflitos de interesse.
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5. Resultados
O topico de “Resultados™ da tese apresenta-se no formato de 3 manuscritos originais
elaborados a partir dos objetivos apresentados, bem como a partir das metodologias ja descritas.

Os manuscritos originais estdo intitulados como:

Manuscrito 1:
Associacdo entre ganho rapido de peso e excesso de peso em criancas de 0 a 5 anos de
idade na América Latina

O manuscrito foi aceito na revista “Revista Brasileira de Saide Materno Infantil” (Fator
de impacto: 0.63; Qualis CAPES B1 — Enfermagem).
Autores: Maira Barros Louro, Hanrieti Rotelli Temponi, Carolina Santiago Vieira e Gustavo

Velasquez-Meléndez.

Manuscrito 2:
Os polimorfismos rs9939609 do gene F70, rs17782313 do gene MC4R e rs662799 do gene
APOAS5 nao foram associados ao ganho rapido de peso em uma coorte de criancas nos

primeiros seis meses de vida

Manuscrito 3:
Trajetoria da média do indice de massa corporal em criancas segundo o ganho rapido de

peso.
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5.1 Manuscrito 1

Associacio entre ganho rapido de peso e excesso de peso em criancas de 0 a 5 anos de

idade na América Latina

Association between rapid weight gain and overweight in children aged 0 to 5 years in

Latin America

Maira Barros Louro !

https://orcid.org/0000-0002-5483-9739

Hanrieti Rotelli Temponi

https://orcid.org/0000-0002-2534-0082

Carolina Santiago Vieira 3

http://orcid.org/0000-0003-2698-7301

Gustavo Velasquez-Melendez *

https://orcid.org/0000-0001-8349-5042

1“4 Escola de Enfermagem. Departamento de Enfermagem Materno Infantil e Satde Publica.
Universidade Federal de Minas Gerais. Av Alfredo Balena, 190. Santa Efigénia. Belo
Horizonte, MG, Brasil. CEP: 30.130-100. E-mail: jguveme(@gmail.com

Autores: Louro MB et al.
Titulo abreviado: Ganho rapido de peso infantil na América Latina

Rapid infancy weight gain in Latin America

Resumo

Objetivos: avaliar a prevaléncia do ganho rapido de peso (GRP) em criangas nascidas com
peso normal e sua associagdo com o excesso de peso (EP) em quatro paises da América Latina.
Métodos: estudo transversal de inquéritos populacionais com criancas de 0 a 5 anos da Pesquisa
Nacional de Demografia e Satide da Crianca e da Mulher no Brasil e da Encuesta Nacional de
Demografia y Salud da Bolivia, Colombia e Peru, selecionadas pelo peso ao nascer >2.500

gramas. A variavel desfecho foi o EP; de exposi¢ao o GRP; e de ajuste a amamentagdo. Foram


https://orcid.org/0000-0002-5483-9739
https://orcid.org/0000-0002-2534-0082
http://orcid.org/0000-0003-2698-7301
https://orcid.org/0000-0001-8349-5042
mailto:jguveme@gmail.com

65

estimadas as prevaléncias, odds ratio e intervalo de confianga de 95% por regressdo logistica
multivariada.

Resultados: observou-se maior prevaléncia de GRP e tempo de amamentagao menor do que 6
meses no Brasil e maior prevaléncia de EP no Brasil e Bolivia. As chances de EP quando GRP
presente ¢ ajustado por amamentag¢do foram de 6,1 vezes (IC95%= 3,8 — 9,7) no Brasil; 4,4
vezes (IC95%= 3,6 — 5,3) na Bolivia; 6,7 vezes (IC95%= 5,5 — 8,2) na Colombia; 12,2 vezes
no Peru (IC95%= 9,4 — 15,7) e valor-p <0,001 nos quatro paises.

Conclusées: o GRP em criangas nascidas com peso normal foi associado a maior chance de EP
infantil nos quatro paises da América Latina.

Palavras-chave Obesidade infantil, Lactente, Pré-escolar, Ganho de peso, América Latina

Introducio

O excesso de peso (EP) na populagao mundial adulta j& é considerado uma pandemia,
sendo que, em 2016, 39% dos adultos com 18 anos ou mais tinham sobrepeso ¢ 13% eram
obesos.! Na populagdo infantil a mesma tendéncia apresenta-se crescente, uma vez que a
prevaléncia mundial de sobrepeso e obesidade em criangas com idade entre 0 € 5 anos aumentou
de 33,3 milhdes (5,4%) para 38,9 milhdes (5,7%) entre 2000 e 2020. Estima-se que na América
Latina e Caribe, 3,9 milhdes (7,5%) de criancas menores de 5 anos de idade tinham sobrepeso
ou obesidade em 2020.>

O EP apresenta etiologia multifatorial, sendo alguns de seus determinantes os fatores
genéticos, ambientais e psicossociais’. Nas tltimas décadas o aumento da prevaléncia de EP
em criancas da América Latina pode ser atribuido, em parte, ao fendmeno de transicao
nutricional e epidemioldgica vivenciada globalmente pelas populagdes.>* O EP tem um grande
impacto negativo na satide infantil, com consequéncias que podem ser sustentadas até a vida
adulta. Nos adultos, o EP pode levar a dificuldades respiratérias, aumento do risco de fraturas,
hipertensao arterial, presenca de marcadores precoces de doenga cardiovascular, resisténcia a
insulina e efeitos psicolégicos negativos.’

Exposic¢des hostis para a saude no ciclo inicial da vida, entre elas o ganho rapido de peso
(GRP) na primeira infancia, podem contribuir para maior ocorréncia de doengas cronicas nao
transmissiveis na vida adulta.® O GRP infantil pode ser definido quando a diferenca de escore
z de peso para idade, entre duas avaliagdes, se encontra acima de 0,67.” Estudos mostraram
associacdo entre 0 GRP na infancia e o aumento do risco de sobrepeso e obesidade em curto,

médio e longo prazo.>*® Um estudo de revisio sistematica e metanalise concluiu que criangas
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com GRP tinham 3,66 vezes a chance de terem sobrepeso ou obesidade na vida adulta.’> Além
disso, o GRP também foi associado a maiores valores ndo apenas de indice de massa corporal
(IMC), mas também do percentual de gordura corporal, circunferéncia da cintura e relagao
cintura-estatura no periodo da pré-adolescéncia.®

Os paises da América Latina apresentam diferentes estagios nos processos de transi¢ao
demogréfica e epidemioldgica, reflexo das diferentes realidades economicas, sociais e
culturais.!® Ademais, observa-se uma escassez de estudos que exploram a relagio entre o GRP
e o EP na infancia, e os estudos existentes sdo incipientes, pontuais e utilizam amostras sem

15! ou provenientes de paises desenvolvidos.*!°

representatividade naciona

Estudos realizados no Brasil encontraram prevaléncias de GRP variando entre 36,8%
(idade entre o nascimento e 24 a 34 meses)® e 61,2% (idade entre o nascimento até 5 anos)'! e
ambos confirmam a relacdo estatisticamente significativa entre o GRP e EP na infancia. A
inclusdo de medidas de prevengdo ao GRP pode ser uma das potenciais formas de diminuir a

prevaléncia de obesidade na infincia,'”

entretanto, nota-se que este ¢ um assunto pouco
explorado em estudos sobre as causas da obesidade infantil.

Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar a prevaléncia do GRP em criancas
nascidas com peso adequado e a sua associacdo com o EP em criangas na idade entre zero e

cinco anos em quatro paises da América Latina.

Métodos

Estudo epidemiologico transversal, que utilizou dados de quatro inquéritos
populacionais conduzidos em paises da América Latina: a Pesquisa Nacional de Demografia e
Saude da Crianga e da Mulher (PNDS), realizada no Brasil entre 2006 e 2007'3 e a Encuesta
Nacional de Demografia y Salud, realizada na Bolivia (ENDSA) em 2008'%; na Colémbia
(ENDS), entre 2009 ¢ 2010'5; e no Peru (ENDES), em 2012.!® As quatro bases integram o
projeto Measure DHS (Demographic and Health Survey), cujas investigagdes sao conduzidas
em escala global com apoio da Agéncia dos Estados Unidos para o Desenvolvimento (Usaid)
em parceria com outras institui¢des internacionais'’.

As DHS sdo pesquisas domiciliares realizadas por amostragem probabilistica complexa
com representatividade nacional.!” As unidades amostrais sio selecionadas em pelo menos dois
estagios: na etapa inicial sdo selecionadas as unidades primarias amostrais (UPA), compostas

por conglomerados como setores censitarios, provincias, municipios e conjunto de residéncias
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de acordo com a definicdo de cada pais. Posteriormente, sdo selecionadas as unidades
secundarias, formadas pelas unidades domiciliares.'’

Para a analise de dados do Brasil, a partir da PNDS, foram reunidos os bancos referentes
a domicilios, mulheres, gravidezes e filhos conforme descri¢io prévia.!® Para as analises de
dados da Bolivia, Colombia e Peru, foram utilizados os bancos de dados referentes a populagao
de mulheres de 15 a 49 anos, que contém dados dos filhos menores de cinco anos. Foram
realizadas inclusdes de algumas variaveis disponiveis no banco de dados dos domicilios
utilizando aquelas que codificam cada residéncia.

Os dados da populag@o do Brasil foram coletados entre novembro de 2006 e maio de
2007. De um total de 14.617 domicilios selecionados, 15.575 mulheres foram entrevistadas.'?
Os dados da Bolivia foram coletados de fevereiro a junho de 2008, com 20.003 domicilios
selecionados e 16.939 mulheres incluidas no estudo.'* Os dados da Coldmbia foram coletados
de novembro de 2009 a novembro de 2010, em um total de 51.447 domicilios selecionados e
49.818 mulheres entrevistadas.'> Os dados do Peru foram coletados de marco a dezembro de
2012, sendo selecionados 27.488 domicilios e 23.888 mulheres entrevistadas.!® A Figura 1
mostra o fluxograma da amostra.

O critério de inclusdo para o presente estudo foi a populagao de criangas de 0 a 5 anos
de idade com peso normal ao nascer (igual ou maior a 2.500 gramas). As criancas com baixo
peso ao nascer nao foram incluidas nas analises, uma vez que poucas entre elas apresentavam
GRP e EP. No Brasil, a amostra final foi composta de 2.321 criancas; na Bolivia 7.257; na
Colombia 13.918; e no Peru 8.406. Criangas que apresentavam valores implausiveis do indice
peso por idade, avaliadas pelo programa Who Anthro'® (escores z < -6 e >5) e que apresentavam
dados incompletos em variaveis de interesse ndao foram incluidas na analise.

As entrevistas foram realizadas por equipes treinadas e por meio de protocolos
padronizados.!” As medidas antropométricas dos participantes foram obtidas conforme
procedimentos internacionalmente padronizados,?° seguindo os protocolos das DHS nos quatro
paises.!”

O peso ao nascer foi obtido do cartdo de nascimento de cada crianga e, caso este ndo
estivesse disponivel, a partir da informac¢ao fornecida pela mae. Utilizou-se um infantometro
para avaliagdo do comprimento das criangas abaixo de dois anos e o estadidmetro para medi¢ao
da altura das criancas com idade igual ou superior a dois anos, ambos aparelhos calibrados com

precisdo de um milimetro. O peso foi obtido em balanca eletronica calibrada com precisdo de
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100g. O peso e o comprimento/estatura foram aferidos no momento da entrevista que poderia
ocorrer em qualquer momento entre 0 € 5 anos.

Com o objetivo de garantir a comparabilidade dos resultados do presente estudo foram
utilizadas para as analises dos dados as varidveis de interesse comuns aos quatro paises.

A principal varidvel de exposi¢do, GRP, foi definida quando a subtracdo entre o valor
do escore z do peso para idade (WAZ) no momento da entrevista e o valor do escore zdo WAZ
a0 nascimento era maior que 0,67.7 A variavel desfecho foi o EP da crianga, considerando o
escore z de IMC por idade (BMIz) > 2.%!

A varidvel de ajuste foi o tempo de amamentacgdo, considerando as orientacdes da
Organizacao Mundial da Saude sobre o tempo minimo ideal de amamentagao exclusiva, de 6
meses.>> Como as bases ndo esclareciam se o aleitamento materno era exclusivo ou ndo, a
variavel foi classificada somente em “tempo de amamentacdo maior ou igual a 6 meses” e
“tempo de amamentagdo menor que 6 meses”, independentemente de ser exclusiva. A varidvel
idade foi categorizada em cinco faixas etdrias para a descri¢do da amostra: 0 a 12 meses; 13 a
24 meses; 25 a 36 meses; 37 a 48 meses; 49 a 60 meses.

Para analise descritiva foram estimadas as prevaléncias e intervalos de confianga de
95% do EP, GRP e tempo de amamentacdo. Além disso, foi realizado o teste qui-quadrado de
Pearson para testar as diferencas entre as propor¢des dessas variaveis. A regressao logistica
multivariada foi realizada para estimar a odds ratio (OR) e intervalo de confianca de 95%
(IC95%) da associacdo entre GRP e EP. Todos os modelos foram ajustados por tempo de
amamentacdo como potencial varidvel de confusdo.

Os dados foram analisados no programa STATA, versdo 13.1,% por meio da anélise
incondicional de subpopulacdes. Ou seja, foram mantidos todos os participantes, mesmo
aqueles que cumpriram o critério de exclusdo.?* Por se tratar de um plano amostral complexo,
a andlise incondicional contempla modelos do grupo de participantes excluidos e isto garante a
manuten¢io da estrutura complexa da amostra.>*

Os inquéritos foram aprovados pelos Comités de Etica em Pesquisa dos respectivos
paises e os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa, assinando o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. As bases de dados sdo de dominio publico e o acesso
livre pode ser realizado pelos respectivos websites:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/pnds/index.php> e
<https://dhsprogram.com/data/availabledatasets.cfm>.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/pnds/index.php
https://dhsprogram.com/data/availabledatasets.cfm
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Resultados

As caracteristicas das criancgas e as estimativas de prevaléncia de amamentacao, GRP e
EP, com os respectivos intervalos de confianca de 95% para as quatro populagdes sdo
apresentadas na Tabela 1. As maiores prevaléncias de GRP e amamentacao por tempo menor
de 6 meses foram observadas no Brasil (35,59% e 41,73%, respectivamente). As maiores
prevaléncias de EP foram encontradas no Brasil e Bolivia (11,09% e 11,58%, respectivamente).

A Tabela 2 apresenta a distribuicao das prevaléncias das criangas com GRP por faixa
etaria em cada pais. No Brasil nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as faixas
etarias (p=0,274). Entretanto, os demais paises apresentam maior propor¢ao de criangas com
GRP entre zero e doze meses de idade, sendo 21,5% na Bolivia (p< 0,001), 30,2% na Colombia
(»<0,001) e 27,05% no Peru (p< 0,001).

A Figura 2 mostra os valores de OR e IC95% obtidos por meio do modelo de regressdo
logistica realizado para estimar a for¢a de associagdo entre o GRP em criangas nascidas com
peso adequado e EP das criangas de cada pais estudado.

Pode-se observar que a chance de as criancas terem EP quando apresentaram GRP,
comparadas as que nao apresentaram GRP, foi de 6,1 vezes (IC95%= 3,8 - 9,7) no Brasil, 4,4
vezes (IC95%= 3,6 — 5,3) na Bolivia, 6,7 vezes (IC95%= 5,5 — 8,2) na Colombia, e 12,2 vezes
no Peru (IC95%= 9,4 — 15,7), considerada a maior chance. Destaca-se que a associagdo entre o
GRP ¢ o EP foi estatisticamente significativa (valor de p<0,001) nos quatro paises e todos os
modelos foram ajustados pela variavel tempo de amamentagdo (Figura 2).

Os valores de OR e IC95% para estimar a forga de associag@o entre 0 GRP em criangas
nascidas com peso normal e EP das criangas dos respectivos paises também foram avaliados e
estratificados por faixa etéria, além de ajustados pela variavel tempo de amamentacgado (Figura
3). O Peru e Brasil apresentaram as maiores OR na faixa etaria de 0 e 1 ano de idade (15,2 ¢
12,7, respectivamente); Peru e Colombia entre 1 e 2 anos de idade (16,0 e 9,0, respectivamente),
entre 2 ¢ 3 anos (8,4 e 6,1, respectivamente) e entre 3 ¢ 4 anos de idade (8,8 ¢ 11,4
respectivamente); e, por fim, Peru e Brasil entre 4 e 5 anos de idade (13,9 e 9.0,

respectivamente).

Discussao
Os resultados deste estudo confirmam a relagdo entre a presenca de GRP com o aumento

da chance de desenvolvimento de EP infantil no Brasil, Bolivia, Coldmbia e Peru. Além disso,
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foi estimada uma prevaléncia de GRP acima de 15,0% e uma prevaléncia de EP acima de 5,6%
nos quatro paises avaliados.

De modo geral, os paises da América Latina sdo paises de baixa e média renda, com
economia baseada na agricultura. Entretanto, algumas nag¢des apresentam-se industrial e
tecnologicamente mais avancadas, como o Brasil.?> Sabe-se que quanto melhor a condigio
econdmica do pais menor o tempo de amamentagdo na populacdo, chegando a prevaléncia
inferior a 20,0% em varios paises de alta renda.?®

Ao avaliar o Produto Interno Bruto (PIB) per capita, considerando o ano em que as DHS
foram desenvolvidas?’, ndo foi possivel encontrar a relagio entre maior condi¢io econdmica e
0 menor tempo de amamentacio para cada pais avaliado. Ha de se considerar a avaliagdo de
outros indicadores relacionados a desigualdade social, como a cobertura dos servicos de saude,
escolaridade, saneamento e abastecimento de dgua, bem como politicas de incentivo ao
aleitamento materno, ¢ ndo apenas aqueles relativos a renda.

A associacdo entre eventos que ocorrem no inicio da vida, tais como o crescimento pré-
natal e pds-natal deficientes, assim como o excesso de adiposidade em curto e longo prazo, e
EP em criangas, tém sido descritos na literatura.>” O GRP tem se mostrado parte de um
mecanismo fisioldgico protetor em criangas que nasceram com baixo peso, como forma de
recuperagdo do peso adequado, entretanto, sua ocorréncia transcende criangas prematuras ou
nascidas pequenas para a idade gestacional,® conforme demonstrado no presente estudo, no qual
a ocorréncia do GRP se deu em criancas nascidas com peso normal. Nesse sentido, a ocorréncia
do GRP infantil pode ser explicada, também, por outros fatores de risco, que englobam o
periodo pré-natal, como o ganho de peso gestacional excessivo, bem como aqueles que
englobam o periodo pds-natal, como o consumo de formula infantil.*8

No presente estudo, realizado apenas com criangas nascidas com peso normal, o GRP
indica potenciais efeitos ndo benéficos na acumulagdo de gordura corporal ainda na infancia. A
plausibilidade da associac¢ao entre GRP e EP permanece nao esclarecida, apesar da existéncia
de vérios estudos sobre o assunto.® A potencial heterogeneidade dos valores de forga de
associagdo entre GRP e EP observada nas criancas dos paises estudados precisa ser confirmada
por meio de estratégias metodologicas mais sofisticadas que descartem explicagdes
alternativas. Além disso, fatores como estagios de transi¢do nutricional, padrdes culturais de
alimentacdo infantil e politicas publicas sdo potenciais razdes para explicar essa

heterogeneidade das diferencas de associagao.
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Evidéncias sugerem que o padrio nutricional pos-natal da crianca,® além de fatores
maternos, tais como peso materno e habito de fumar’ podem ter um impacto relevante. E
importante salientar que outros estudos confirmam essa associagdo usando medidas
antropométricas de distribui¢ao de tecido adiposo, tais como circunferéncia da cintura, dobras
cutineas e adiposidade visceral.?

A prevaléncia de EP na populagio mundial apresenta-se crescente' e, nesse contexto,
0 GRP durante a infancia também se apresenta como um potencial determinante para o
sobrepeso ou obesidade futura.>**!? E importante identificar os periodos decisivos para o risco
do EP e, com isto, precisar os eventos suscetiveis de interven¢io.”?” Neste estudo observou-se
que as maiores chances de EP entre as criancas que apresentaram GRP foi maior nos primeiros
dois anos de vida, com excegdo da Coldmbia. Segundo Zheng et al.,’ os primeiros dois anos de
vida estdo fortemente relacionados com a ocorréncia de excesso de peso. No entanto, estudo
brasileiro verificou que as criangas entre 2 ¢ 5 anos que apresentaram a velocidade acelerada
do ganho ponderal foram as com maior risco para o desenvolvimento de excesso de peso.>”

Revisoes sistematicas destacam a importancia dos primeiros mil dias de vida da crianga
para a prevencao da obesidade infantil, sendo o alto IMC materno pré-gestacional, alto ganho
de peso gestacional materno, exposicao pré-natal ao tabaco, alto peso ao nascer e rapido ganho
de peso do bebé’ alguns dos alvos de intervengio.

O presente estudo ainda reforca a necessidade de explorar os determinantes ndo
modificaveis dos fatores biologicos,’” entre eles os fatores genéticos que podem estar
envolvidos. Investigagdes como a do presente estudo, realizado com dados representativos de
criancas de paises latino-americanos e com resultados consistentes, ddo relevancia aos
resultados em termos de plausibilidade e validade externa das associacdes mostradas.

O estudo apresentou como limitagdes todas aquelas intrinsecas ao seu delineamento
transversal, que ndo permite avaliar temporalidade das relagdes entre a exposigdo e desfecho.
As diferengas nas datas de realizacao dos inquéritos nas populagdes estudadas poderiam ser um
argumento que fragilizaria os resultados, porém as associa¢des se mostraram muito fortes e na
mesma dire¢do. Sem considerar a potencial heterogeneidade dos valores da for¢a de associagao
entre as populacdes, assunto a ser mais explorado em estudos com desfechos mais robustos,
percebe-se que as associacdes mostradas nao teriam explicagdes alternativas por conta de vieses
de confusao, sele¢do ou afericao.

A variabilidade das estimativas da odds ratio, entre as populagdes e os grupos de

estratificacdo (idade e pais), pode ser explicada em parte pelos diferentes tamanhos amostrais,
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verificados pela amplitude dos intervalos de confianca de 95%. Porém, ¢ importante salientar a
consisténcia dessa associagdo em todos os paises e grupos etdrios. Essas associagdes se
mantiveram significativas mesmo apos ajuste pelo tempo de amamentagdo, que também se
comporta como importante varidvel de confusao.

A partir dos resultados do presente estudo, reforga-se a importancia da prevencao do
GRP na primeira infancia como uma das medidas de redug¢do da ocorréncia de EP infantil e
futuro. O acompanhamento do crescimento infantil, incluindo peso e comprimento, ¢ realizado
na atencdo basica utilizando as curvas de crescimento como estratégia de prevengao de riscos
a saude infantil e sugere-se que o acompanhamento da ocorréncia do GRP possa ser uma
possivel medida de controle.

Em conclusao, fica evidenciada a associagdo entre a ocorréncia do GRP em criangas
nascidas com peso adequado e o aumento da chance de EP infantil nos quatro paises estudados
da América Latina, sendo eles Brasil, Bolivia, Colombia e Peru. Embora os valores de
associagdo sejam variados em cada faixa etéria e para cada pais, os dados encontrados foram
estatisticamente significativos, explicitando e refor¢cando os achados na literatura da relagao
entre GRP e EP infantil. Aten¢do deve ser dada as idades que contemplam a primeira infincia,
com vistas a buscar um desenvolvimento infantil equilibrado e saudavel. Tornam-se, assim,
cruciais novos estudos exploratorios sobre os fatores de risco para o GRP, uma vez que estes

também se apresentam como fatores de risco para o EP infantil.
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Figura 1

Fluxograma de amostra.

Coleta de dados

Brasil®3 Bolivial4 Colémbials Peru'®
Nov/2006 a Fev a Jun/ Nov/2009 a Mar a Dez/
mai/2007 2008 Nov/2010 2012

|

51.447 27.488
domicilios domicilios
49.818 23.888
mulheres mulheres

14.617
domicilios
15.575
mulheres

20.003
domicilios
16.939
mulheres

Amostra final: Amostra final: Amostra final: Amostra final:
2.321 criangas 7.257 criangas 13.918 criancas 8.406 criancas
de 0 a5 anos de 0 a5 anos de 0 a 5 anos de 0 a 5 anos

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Satde da Crianga e da Mulher
(PNDS) no Brasil entre novembro de 2006 a maio de 2007'3; Encuesta Nacional de Demografia y Salud da Bolivia
(ENDSA) entre fevereiro a junho de 2008,'* Colombia (ENDS) entre novembro de 2009 a novembro de 2010'5 e Peru
(ENDES) entre margo a dezembro de 2012.'6
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Tabela 1

Prevaléncia de tempo de amamentagdo, ganho rapido de peso ¢ excesso de peso para idade no Brasil, Bolivia, Colombia e Peru.

Brasil®? Bolivia Colombia'® Peru'®
Caracteristica das criancas
n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95%
Tempo de amamentagdo (menos de 6 meses) 969 41,73 (38,56 -44,97) 1.065 14,67 (13,60-15,81) 3.436 24,69 (23,69 -25,71) 1.084 12,90 (11,95-13,92)
Ganho rapido de peso (> 0,67) 826 35,59 (31,57-39,82) 1.091 15,03 (16,55-19,52) 2.873 20,64 (21,05-23,15) 1.776 21,13 (23,03 -25,01)
Excesso de peso para idade (BMI z > 2) 257 11,09 (9,02-13,57) 840 11,58 (10,61-12,62) 789 5,67 (5,17-6,23) 720 8,56 (7,64 -9,58)
Populagdo amostral* 2.321 7.257 13.918 8.406

* Plano amostral complexo. Corresponde ao total de bindmios mée-filho considerado para analise no survey, mas sem os pesos pos estratificaggo.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Satide da Crianga e da Mulher (PNDS) no Brasil entre novembro de 2006 a maio de 2007'3; Encuesta
Nacional de Demografia y Salud da Bolivia (ENDSA) entre fevereiro a junho de 20084, Colémbia (ENDS) entre novembro de 2009 a novembro de 2010'° ¢ Peru (ENDES) entre margo a dezembro
de 2012.'¢
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Proporgdo de criangas com ganho rapido de peso de acordo com cada faixa etaria no Brasil, Bolivia, Colombia e Peru.

Faixa etaria

% de criancas com ganho rapido de peso

n¥** Brasil"? n¥* Bolivia'* n** Coléombial® n** Peru!¢
Populagio amostral* 2.321 7.257 13.918 8.406
0 - 12 meses 387 33,5 1.576 21,5 2.811 30,2 1.733 27,0
13 - 24 meses 49?2 33,5 1.563 15,3 2.799 21,2 1.679 20,8
25 - 36 meses 460 39,4 1.434 14,3 2.823 17,6 1.764 19,4
37 - 48 meses 489 40,5 1444 11,1 2.848 16,7 1.739 20,8
49 - 60 meses 493 30,8 1240 11,8 2.637 17,7 1.491 17,1
prE* 0,274 <0,001 <0,001 <0,001

oA ~ . ,qe , . ~ *% . . . , .
* Plano amostral complexo. Corresponde ao total de bindmios mae-filho considerado para analise no survey, mas sem os pesos pos estratificacdo; ~ N total equivalente a categoria de faixa etaria

sem 0s pesos pos estratificagdo; *** Qui-quadrado de Pearson.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Satide da Crianca e da Mulher (PNDS) no Brasil entre novembro de 2006 a maio de 2007'3; Encuesta

Nacional de Demografia y Salud da Bolivia (ENDSA) entre fevereiro a junho de 2008,'* Colémbia (ENDS) entre novembro de 2009 a novembro de 2010'° ¢ Peru (ENDES) entre margo a

dezembro de 2012.1°



Figura 2

Odds Ratio e Intervalo de Confianca de 95% para excesso de peso em criangas de 0 a 5
anos, segundo ganho rapido de peso, ajustados por tempo de amamentagdo no Brasil,

Bolivia, Colombia e Peru.

20
12.2%
15
2 6.1%
210 .
o 6.7%
A
§)
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i |
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Brasil ? Bolivia™ Colémbia®” Peru'®

Teste de Wald; * p <0,001.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Satde da Crianga e da Mulher
(PNDS) no Brasil entre novembro de 2006 a maio de 2007'3; Encuesta Nacional de Demografia y Salud da Bolivia
(ENDSA) entre fevereiro a junho de 2008,'* Coldmbia (ENDS) entre novembro de 2009 a novembro de 2010'° e Peru
(ENDES) entre margo a dezembro de 2012.'6



Figura 3

A

OR ¢ 1C95%

OR e IC95%

OR ¢ IC95%

Odds Ratio e Intervalo de Confianca de 95% para excesso de peso em criangas de 0 a 5

anos, segundo ganho rapido de peso, ajustados por tempo de amamentagao e estratificado

por faixa etaria no Brasil, Bolivia, Colombia e Peru.
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A) OR ¢ IC95% para excesso de peso em criangas de 0 a 12 meses e ganho rapido de peso (GRP), ajustados por tempo
de amamentagdo; B) OR ¢ 1IC95% para excesso de peso em criangas de 13 a 24 meses ¢ GRP, ajustados por tempo de
amamentagdo; C) OR e IC95% para excesso de peso em criangas de 25 a 36 meses ¢ GRP, ajustados por tempo de
amamentag¢do; D) OR e 1C95% para excesso de peso em criangas de 37 a 48 meses e GRP, ajustados por tempo de
amamentagdo; E) OR e 1C95% para excesso de peso em criangas de 49 a 60 meses ¢ GRP, ajustados por tempo de
amamentacao.

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Satide da Crianca e da Mulher
(PNDS) no Brasil entre novembro de 2006 a maio de 2007'%; Encuesta Nacional de Demografia y Salud da Bolivia
(ENDSA) entre fevereiro a junho de 2008,'* Coldmbia (ENDS) entre novembro de 2009 a novembro de 2010'° e Peru
(ENDES) entre margo a dezembro de 2012.1¢
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5.2 Manuscrito 2

Os polimorfismos rs9939609 do gene FT0, rs17782313 do gene MC4R e rs662799 do gene
APOAS5 nao foram associados ao ganho rapido de peso em uma coorte de criangas nos

primeiros seis meses de vida

Resumo
Objetivo: testar a associagdao entre polimorfismos rs9939609 do gene FTO, rs17782313 do
gene MC4R e 15662799 do gene APOAS e o ganho rapido de peso em uma coorte de criancas
até os seis meses de idade acompanhadas em programa de aten¢do primaria

Métodos: Estudo de coorte com criancas atendidas pelo PROLAC no municipio de
Vigosa, Minas Gerais (Brasil) composto por 267 criangas avaliadas do nascimento até a idade
maxima de seis meses. Informagdes dos dados individuais e sociodemograficos foram obtidos
pelo prontuério de acompanhamento. O material bioldgico foi coletado por swab bucal para
genotipagem dos polimorfismos rs9939609 do gene FTO, rs17782313 do gene MC4R, e
1s662799 do gene APOAS5. O ganho rapido de peso foi diagnosticado quando a diferenca de
escore-z de peso por idade entre duas avaliagdes da crianga era >+0,67. Na analise exploratéria
das curvas da taxa de incidéncia acumulada de GRP utilizou-se o estimador de Kaplan-Meier
(failure), bem como o teste Log-Rank para realizar as comparacdes entre os grupos de interesse.
Para estimar a razdo de riscos utilizou-se o modelo semi-paramétrico de Cox e para verificar a
qualidade do ajuste do modelo proposto foram utilizados os residuos generalizados de Cox-
Snell.
Resultados: A incidéncia acumulada de ganho rapido de peso entre o nascimento € os seis
meses de vida foi 31,84% entre o nascimento e os seis meses de vida e a taxa de incidéncia foi
estimada em 2,31 casos/1000 pessoas-dia. Na andlise univariada da regressdo de Cox somente
0 Peso ao nascer apresentou associagao estatisticamente significativa, sendo que as criangas que
nasceram com o peso inadequado ou baixo peso (<3000 g) tinham 1,88 vezes o risco de terem
ganho répido de peso entre o nascimento e os seis meses de vida. Na andlise multivariada,
apresentaram risco estatisticamente significativo de ganho rapido de peso nos primeiros seis
meses de vida as criancas que nasceram com peso <3000g (HR: 2,22; IC 95% 1,38 — 3,56; p-
valor= 0,01) e as criangas cujas maes tiveram sobrepeso ou obesidade pré gestacional (HR:
1,81; IC 95% 1,05 — 3,12; p-valor= 0,030). Nenhum dos polimorfismos foi associado ao ganho

rapido de peso.
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Conclusdes: Condicdes de ganho de peso excessivo da mae durante a gestagdo e criangas com
peso ao nascer inadequado se associaram significativamente ao risco de ganho rapido de peso
em criancas at¢ 6 meses de idade e nao foram mostradas evidéncias de associacdo dos
polimorfismos genéticos com o ganho rapido de peso, pelo menos na fase inicial da infancia.
Estratégias de controle pré-natal podem ser importantes para evitar ganho de peso rapido das
criangas durante os primeiros seis meses.

Palavras-chave: Peso ao Nascer; Lactente; Ganho de Peso; Polimorfismos; Fatores de Risco.

INTRODUCAO

Nas tltimas décadas o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento infantil por
meio das curvas de crescimento infantil, realizado na atengdo primaria, ¢ de fundamental
importancia para a saude das criangas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006;
Ministério da Saude, 2020). A avaliagdao da ocorréncia do ganho rapido de peso (GRP) com
base nessas curvas, principalmente nos primeiros anos de vida, tem se tornado alvo de varios
estudos. O diagnodstico do GRP ¢ realizado quando a diferenga (subtracao) dos escores-z de
peso para idade entre duas avaliagdes da crianca atinge um valor de acima de +0,67 (ONG et
al., 2000), podendo ser usualmente diagnosticado desde o nascimento até 2 anos de idade.

Estudos relatam resultados consistentes sobre a ocorréncia do GRP na infancia e seu
impacto negativo na vida futura. O impacto ocorre ainda na infancia que se expressa em maiores
valores de indice de massa corporal (IMC), percentual de gordura corporal, massa adiposa total
e circunferéncia da cintura na vida futura (ONG et al., 2000). Esses sdo reconhecidos
marcadores de risco metabolicos para doengas cronicas ndo transmissiveis a longo prazo, bem
como preditivas para o aumento do risco de obesidade (ONG et al., 2000; SINGHAL, 2017,
ZHENG et al., 2018). Recente revisao confirma esses achados, indicando que GRP infantil
aumenta as chances de sobrepeso e obesidade desde a infancia até a vida adulta, principalmente
quando ocorrido entre o nascimento até¢ um ano de idade (ZHENG et al., 2018).

Em 2020, 38,9 milhdes de criangas menores de cinco anos estavam com sobrepeso ou
obesidade no mundo (UNICEF, 2021). Os impactos da obesidade na infancia e adolescéncia
estdo atrelados a marcadores precoces de risco de doencas cardiovasculares, enddcrinas,
psicologicas, entre outros impactos (LEE, YOON, 2018), podendo, assim, o GRP estar atrelado
também a esses desfechos.

Os principais fatores de risco para o GRP infantil tém sido descritos por diversos autores

e incluem os preditores maternos, gestacionais, infantis e contextuais (MIHRSHAHI et al.,
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2011; GONCALVES et al., 2014; SUBHAN et al., 2017; LOURENCO et al., 2018; YANG et
al., 2019; PESCH et al., 2019; LINDHOLM et al., 2020; FELDER et al., 2020).

Um dos estudos brasileiros mostraram que o tempo reduzido de aleitamento materno e
o0 baixo nivel socioecondémico foram os principais fatores de risco para o GRP (LOURENCO
et al., 2018). De outro lado, com relagdo a seus efeitos, foi mostrado que o GRP foi associado
ao aumento de deposicdo de gordura corporal e valores médios mais altos de IMC e
circunferéncia da cintura na idade escolar (GONCALVES et al., 2014), associacao positiva da
ocorréncia do GRP entre dois e quatro anos de idade e niveis séricos aumentados de peptideo
C na idade entre 22 e 23 anos, relacionado ao metabolismo da glicose-insulina (ANDRADE et
al., 2017), arelagdo com o sobrepeso e adiposidade na idade pré escolar (JARDIM-BOTELHO
etal., 2014) e a associagcdo com sobrepeso e obesidade na adolescéncia quando ocorrido o GRP
entre o nascimento aos 20 meses de idade, porém avaliado pelas curvas do National Center for
Health Statistics of the USA (NCHS) (MONTEIRO; VICTORA; MONTEIRO, 2003).

O periodo desde a gestacdo até os dois anos de idade é conhecido como os primeiros
mil dias de vida da crianga e € proposto como uma janela de oportunidades, no qual o ambiente
e 0s acontecimentos aos quais a crianca € exposta podem afetar e impactar sua saude e
desenvolvimento na vida futura (AGOSTI et al., 2017; CUNHA; LEITE; ALMEIDA, 2015).
Um dos estudos mais antigos de uma coorte prospectiva sobre o GRP iniciou a apresentagao
dos seus potenciais fatores de risco, como pais mais altos, maes que apresentavam baixo peso
no nascimento da crianga, gestagdo primipara e tendéncia de fumo durante a gestagdo; bem
como as consequéncias relacionadas apds o seu acometimento, como maiores percentuais de
gordura corporal e IMC (ONG et al., 2000), o que gerou diversas hipdteses para o estudo de
fatores de risco para o GRP no contexto envolvido durante a infancia, sendo mais uma
ferramenta util para formulagdes de propostas de preven¢do do GRP e de suas consequéncias
(YANG et al., 2019).

Os aspectos genéticos, tais como os polimorfismos, ainda ndo foram explorados como
fatores de risco em estudos brasileiros. Os polimorfismos 1$9939609 do gene FTO (Fat Mass
and Obesity Associated), rs17782313 do gene MC4R (Melacortin 4 receptor) e 15662799 do
gene APOAS5 (Apolipoprotein A5) podem ser explorados como tal, uma vez que, além de terem
impacto na vida adulta, os mesmos podem ter sua agdo precoce na infancia, predispondo ao
aumento do IMC, de medidas corporais (SILVA et al, 2018; LIMA, GLANER, TAYLOR,
2010; REUTER et al., 2018; LAZOPOULOU et al, 2015; WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017; YU
et al, 2020; TANG et al, 2017) e, até mesmo, alterando fatores lipidicos (LIMA, GLANER,
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TAYLOR, 2010; WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017; SUAREZ-SANCHEZ et al, 2017;
HORVATOVICH et al., 2011), tornando-se também marcadores de obesidade.

Hipoteses sobre o papel da genética, como os polimorfismos, associados a seu
potenciais desfechos do GRP nessa complexa rede de causalidade at¢ o momento para nosso
conhecimento ndo foram descritos na literatura. Segundo Pesch e colaboradores (2019), a
importancia sobre o conhecimento dos fatores de risco para o GRP até os seis meses de idade ¢
direcionar medidas intervencionistas e preventivas (PESCH et al., 2019).

Tendo em vista os possiveis impactos na saude infantil e futura em decorréncia do GRP,
¢ importante conhecer e avaliar detalhadamente a sua etiologia. Sendo assim, este trabalho tem
como objetivo testar a associacdo entre polimorfismos rs9939609 do gene FTO, rs17782313 do
gene MC4R e rs662799 do gene APOAS5 e o GRP em uma coorte de criangas até os seis meses

de idade acompanhadas em programa de atencdo primaria.

METODOS
Delineamento do estudo e amostra

O presente estudo caracteriza-se com o delineamento de coorte de criangas nascidas e
recrutadas no hospital maternidade do municipio de Vigosa, Minas Gerais. As criangas
contempladas no presente estudo participaram do acompanhamento nutricional realizado no
Programa de Apoio a Lactacdo (PROLAC) nos primeiro seis meses de vida.

O PROLAC ¢ um Programa de Extensao da Universidade Federal de Vicosa (UFV), e
em parceria com a maternidade e com o Banco de Leite Humano local promove orientagdes as
maes que estdo no puerpério, cujo objetivo € promover o aleitamento materno e o atendimento
nutricional as maes e criangas até completar o primeiro ano de vida (Vieira et al., 2015).

O recrutamento das criangas participantes do presente estudo foi dividido em trés etapas.
Etapa 1: Foram selecionadas 669 criancas e acompanhadas desde o nascimento até seis meses
de vida. Os dados foram coletados entre agosto de 2003 a novembro de 2007 e de dezembro de
2007 a janeiro de 2011. Etapa 2: Essas mesmas criancas foram reavaliadas entre 4 e 7 anos de
idade, obtendo-se no periodo de novembro de 2010 a dezembro de 2011 e janeiro de 2015 a
marco de 2016, totalizando a amostra final de 403 criangas (dados ndo utilizados no presente
estudo). Etapa 3: Entre o periodo de agosto a dezembro de 2018, foi realizada uma busca ativa

das 403 criangas, para coleta do swab bucal para genotipagem, chegando na amostra final de



86

267 criancas. As criangas selecionadas e incluidas no presente estudo tinham dados entre o

nascimento aos seis meses de vida e a genotipagem dos polimorfismos (Figura 1).

Variaveis

Foram obtidos os dados da crianga (sexo, peso e comprimento ao nascer, idade
gestacional ao nascer, tipo de parto, peso e comprimento em pelo menos uma consulta até a
idade de seis meses), da mae (idade, nimero de gestacdes, fumo na gestacao, uso de alcool na
gestagao, realizacao do pré-natal, estado civil, trabalho fora do lar, escolaridade materna, IMC
pré gestacional, ganho de peso gestacional), do pai (escolaridade) e renda familiar.

Foi utilizada balanca pediatrica com capacidade de 25 kg e sensibilidade de cinco
gramas para aferi¢do do peso e antropdmetro infantil com extensdo de um metro, dividido em
centimetros e subdivido em milimetros para aferi¢do do comprimento (VIEIRA et al., 2015).

O escore-z de peso para idade (P/I) foi calculado pelo programa WHO Anthro (versao
3.2.2, 2011), de acordo com a data de nascimento da crianga, sexo e idade no momento da
avaliacdo. O ganho rapido de peso infantil foi avaliado e diagnosticado se a diferenca
(subtragdo) dos escores-z de peso para idade entre duas consultas consecutivas era > +0,67
(ONG et al., 2000), até a crianga completar 6 meses de idade. O célculo do ganho répido de
peso foi realizado para todas as consultas consecutivas que a crianga realizasse, sempre
considerando o escore-z da consulta anterior. Sendo assim, o célculo do ganho rapido de peso
poderia ser feito quando a crianga foi avaliada aos 2 meses e aos 5 meses de idade, por exemplo,
considerando que essas consultas fossem consecutivas. Como as criancas eram avaliadas
continuamente e o ganho rapido de peso poderia acontecer mais de uma vez, foi considerada

somente a primeira vez que o ganho rapido de peso ocorreu.

Coleta do material bioldgico, extracao de DNA e Genotipagem

Para a coleta do material biologico, as criancas foram previamente orientadas a
bochechar 100 ml de agua, para lavagem da cavidade oral. Foi realizada em duplicata a
raspagem na face interna das bochechas com escova citologica esterilizada em movimentos
circulares, com aproximadamente 30 voltas em cada lado. As escovas foram armazenadas em
micro tubos plasticos rosqueaveis de 2,0 mL contendo etanol absoluto. As amostras foram
armazenadas em geladeira entre 4 a 6 °C até sua extragao.

Para a extracdo de DNA utilizou-se o protocolo operacional de extragdo de DNA por

Salting out (MILLER; DYKES; POLESKY, 1988). Apds as extracdes as amostras de DNA
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foram quantificadas no nanodrop para avaliar suas devidas concentragdes e armazenados em
freezer a -20°C até o momento da genotipagem.

Para a identificacdo dos polimorfismos 1s9939609 do gene FTO, rs17782313 do gene
MC4R e 15662799 do gene APOAS foi realizada a genotipagem usando o ensaio TagMan, com
duas sondas diferencialmente marcadas com fluorescéncias que permitem a deteccdo de ambos
os alelos em uma tUnica reagdo (Applied Biosystems Inc. (ABI), Foster City, CA, USA)
(DURSO et al., 2014).

Os primers de Reacdo em Cadeia Polimerase (PCR) e as sondas TagMan foram
anteriormente desenvolvidas pela ABI (numero do catalogo: loco F70 ¢ C_30090620 10, loco
MC4R é C 32667060 10 e loco APOAS5 é C 2310403 10). Os ensaios foram realizados em
ABI 7900 HT Fast PCR Real Time System (ABI), e as avalia¢des genotipicas foram realizadas
usando TagMan Genotyper Software ™ em formato de 384 pogos de acordo com as instrugdes
do fabricante.

Para algumas criangas as genotipagens das amostras coletadas ndo geraram resultados,
chamados de “resultados nao determinados”, ndo indicando os alelos dos polimorfismos

analisados.

Analise estatistica

Os dados de variaveis categoricas foram descritos por meio de frequéncias absolutas e
relativas (%) e intervalo interquartilico.

Para verificar a associacdo entre varidveis explicativas e o GRP foi realizado o teste qui-
quadrado de independéncia (sem corre¢do). O nivel de significancia utilizado em todos os testes
foi a < 0,05.

O equilibrio de Hardy-Weinberg foi avaliado pelo teste do qui-quadrado para verificar
o equilibrio das frequéncias genotipicas dos polimorfismos 1s9939609 do gene FTO,
rs17782313 do gene MC4R e do 15662799 do gene APOAS5 na populacdo estudada pelo
programa Genepop on the web, Genepop version 4.7.5, por meio do website:

http://genepop.curtin.edu.au/genepop_opl.html. Comparando os valores observados e

esperados constata-se equilibrio quando o valor p tem seu nivel de significancia >0,05.
Utilizou-se a técnica de a analise de sobrevivéncia para estimar a taxa de incidéncia

acumulada de GRP. Sendo assim, considerou-se como desfecho (falha) o GRP e considerou-se

como o tempo até o desfecho o periodo entre o nascimento até seis meses de idade. A censura

foi considerada quando a crianca ndo apresentou o desfecho de GRP.


http://genepop.curtin.edu.au/genepop_op1.html
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Na analise exploratoria das curvas da taxa de incidéncia acumulada de GRP utilizou-se
o estimador de Kaplan-Meier (failure), bem como o teste Log-Rank para realizar as
comparagdes entre os grupos de interesse.

Para estimar a razao de riscos (Hazard-Ratio / HR) utilizou-se o modelo semi-
paramétrico de Cox (Cox, 1972) para dados univariados e multivariados. Nesta técnica um HR
> 1 representa risco aumentado de ocorréncia da falha e um HR < 1 representa risco reduzido
de ocorréncia da falha. Para verificar a qualidade do ajuste do modelo proposto foram utilizados
os residuos generalizados de Cox-Snell. Nessa metodologia a distribuicdo dos pontos em um
grafico de dispersdao dos residuos estimados contra os residuos esperados deve seguir
sobreposta a linha diagonal de 45 graus.

O modelo multivariado seguiu uma abordagem Forward-driven, ou seja, método de
selecdes de variaveis considerando o seu potencial ajuste na associagdo com falha, o GRP.
Foram considerados trés critérios potenciais para ajuste: tamanho do efeito >25% para o
parametro HR (em moddulo), ou seja, aumento ou redugdo do risco, p-valor <0,20 e menores
intervalos de confianca.

Como critério de avaliacdo da qualidade de ajuste do modelo foi utilizada a medida de
verossimilhanga parcial (Log likelihood), desta forma o modelo que apresentou menor valor do
Log likelihood foi o modelo com melhor ajuste multivariado. Variaveis com p-valor <0,05 e
um intervalo de confianga de 95% foram consideradas significativas.

As analises foram conduzidas com o uso do software Stata® versao 13.0 (StataCorp LP,

College Station, TX, USA).

Aspectos éticos

A pesquisa de coorte mencionada foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N° 0119/2010, Of. Ref. N°
094/2011 e Of. Ref. N° 892476/2014) CAAE: 37866814.3.0000.5153 e foi submetida e
aprovada uma Emenda ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Vigosa para inclusdo da coleta de swab bucal, extracdes de DNA e genotipagens dos

polimorfismos estudados (N° 2.310.566).

Resultados
A amostra final foi de 267 criangas e as varidveis infantis, incluindo as genéticas, dos

pais e socioeconOmicas, estdo descritas na Tabela 1. As proporgdes genotipicas estdo em
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equilibrio de Hardy-Weinberg para todos os polimorfismos estudados (p>0,05). A curva de
Kaplan-Meier (failure) da incidéncia acumulada de ganho rapido de peso infantil nos primeiros
seis meses de vida da crianga ¢ apresentada na Figura 2, sendo que a incidéncia acumulada de
GRP foi 31,84% neste periodo completo. A taxa de incidéncia de GRP foi estimada em 2,31
casos/1000 pessoas-dia (IC95% 1,87 —2,86).

Na analise univariada ¢ apresentada na Tabela 2, somente o peso ao nascer inadequado
ou baixo peso ao nascer, ou seja <3000 g, apresentou associacao estatisticamente significativa
com o ganho rapido de peso e também se apresentou significativa segundo o teste Log-Rank.
As criangas que nasceram com o peso inadequado ou baixo peso (<3000 g) tinham um risco de
serem diagnosticadas com GRP entre o nascimento e 6 meses de vida 88% maior do que esse
risco entre as criancas com peso adequado (=3000 g) ao nascer.

Dentre as varidaveis independentes selecionadas para fazer parte do modelo
multivariado, foram excluidas as que ndo apresentavam equilibrio entre as categorias de
presenga ou auséncia de ganho rapido de peso na amostra, ou seja, ndo havia nenhuma casela
zerada ou com pequeno nimero de amostra por casela (Tabela 3).

Sendo assim, foram excluidas as variaveis de idade gestacional ao nascer, fumo na
gestagdo e realizagdo pré-natal. Apresentaram maior risco de ganho rapido de peso nos
primeiros seis meses de vida as criangas que nasceram com peso <3000g (HR: 2,22; 1C 95%
1,38 — 3,56; p-valor=0,01) e filhos de mulheres que apresentaram sobrepeso ou obesidade pré
gestacional (HR: 1,81; IC 95% 1,05 — 3,12; p-valor=0,030), sendo esses valores ajustados pelas
varidveis sexo, polimorfismo SNP rs9939609 do gene FTO e escolaridade paterna. Logo, entre
os polimorfismos avaliados, o tinico polimorfismo mantido como ajuste na analise multivariada
foi 0 SNP 159939609 do gene FTO. Na figura 3 estao apresentadas as curvas de Kaplan-Meier
(failure) incidéncia acumulada do ganho rapido de peso segundo as variaveis de peso ao nascer,
IMC pré gestacional e polimorfismos. A medida de residuos generalizados de Cox-Snell do
modelo ¢ apresentada na figura 4, comparando os dados observados e preditos, e indica que os

dados se apresentam ajustados ao modelo.

DISCUSSAO

Nesta coorte foi evidenciado que criancas que nasceram com peso inadequado ou baixo
peso e criangas cujas maes apresentaram sobrepeso ou obesidade pré-gestacional tinham maior
risco de GRP nos primeiros seis meses de vida. A andlise de sobrevivéncia mostra o aumento

do risco instantaneo de GRP desde o nascimento nesses grupos indicados.
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A taxa de incidéncia de GRP foi estimada em 2,31 casos/1000 pessoas-dia (IC95% 1,87
—2,86) e revelamos que a incidéncia acumulada de GRP foi 31,84% das criangas da coorte em
seis meses de acompanhamento. Estudos brasileiros apontaram ocorréncias aproximadas,
variando entre 41,9% em criangas até 6 meses de idade (GONCALVES et al., 2014), 34,5% em
criangas até 2 anos de idade (ANDRADE et al., 2017) e 36,8% em criancas entre 24 ¢ 35 meses
de idade (LOURENCO et al., 2018). Recente revisdo sistematica e metanalise demonstrou
variacoes amplas na ocorréncia de GRP em diversas localidades do mundo, entre 12,3% ¢
54,2% (ZHENG et al., 2018).

As criangas que nasceram com peso inadequado ou baixo peso, ou seja <3000g, tinham
maior risco de GRP. A ocorréncia do GRP era apresentada pela literatura em bebés nascidos
com baixo peso, sendo este um mecanismo natural compensatorio apos um periodo gestacional
provavelmente restritivo (ONG et al., 2000; NORRIS et al., 2020). Nosso estudo reforca esses
achados e outros autores, além de confirmarem essa relagdo, explanam que a ocorréncia do
GRP parece acontecer de forma independente do peso ao nascer (GONCALVES et al., 2014;
LOURENCO et al., 2018; MIHRSHAHI et al., 2011).

As criangas cujas maes apresentavam excesso de peso pré gestacional tiveram maior
risco de GRP. Identificamos essa relagdo em um estudo semelhante, porém realizado em uma
populagdo chinesa, o qual criangas com maes com sobrepeso ou obesidade pré gestacional
tinham risco de 1,15 (1,07-1,23) e 1,20 (1,11-1,30) de GRP entre 1 e 3 meses e 3 e 6 meses,
respectivamente (YANG et al., 2019) e os autores justificaram com base na literatura sobre a
possivel relagdo com a teoria da programacdo fetal, bem como relacionado a respostas a
estimulos ambientais com modificacdes epigenéticas. O estado nutricional materno parece,
entdo, influenciar diretamente o estado de saude do bebé&. Adicionalmente, Subhan e
colaboradores (2017) demonstraram que bebés que apresentaram GRP entre o nascimento e os
3 meses de vida tiveram 2 vezes mais chances de nascerem de maes que tiveram ganho de peso
excessivo durante a gestagdo (SUBHAN et al., 2017), apesar de nao termos encontrado esse
resultado no presente estudo.

Diferentes resultados sobre a influéncia materna no GRP s3o encontrados em diferentes
populagdes, e todos destacam a importancia da preparagdo para uma gestagdo, bem como do
acompanhamento pré-natal. Estudos revelam associados ao acometimento do GRP infantil
alguns fatores como: a exposicao a eventos de vida estressantes durante a gestacao (FELDER
et al., 2020), histérico de tabagismo materno (PESCH et al., 2019) e ganho excessivo de peso
gestacional (SUBHAN et al., 2017; YANG et al., 2019). Porém, criancas cujas maes que
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apresentaram ganho de peso gestacional insuficiente tiveram menor risco de GRP (YANG et
al., 2019), indicando que ndo somente esse fator pode influenciar em restricdo de crescimento
intrauterino ou baixo peso ao nascer, por exemplo.

Os polimorfismos r$9939609 do gene FTO, rs17782313 do gene MC4R e 15662799 do
gene APOAS ndo apresentaram associacdo com o GRP, porém o 19939609 do gene F7O foi
mantido na andlise multivariada como varidvel de ajuste. Nao foram encontrados estudos que
avaliassem até o momento os polimorfismos rs9939609 do gene FTO, rs17782313 do gene
MC4R e 15662799 do gene APOAS5 como preditores do GRP infantil. Porém, foi testada essa
possivel relacdo, uma vez que tanto a presenca destes polimorfismos, quanto a ocorréncia do
GRP infantil se associam a desfechos nutricionais, como por exemplo o excesso de peso.

Os estudos encontrados mostram que a presenca do rs9939609 do gene FTO em criancas
¢ apresentada na literatura por sua associagdo com consumo excessivo de calorias (LIMA;
GLANER; TAYLOR, 2010), aumento nos indices antropométricos, como a circunferéncia da
cintura (LAZOPOULOU et al., 2015; TODENDI et al., 2020), o indice cintura por estatura ¢ a
relacdo cintura por quadril (LAZOPOULOU et al, 2015), excesso de peso (TODENDI et al.,
2020; LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010; SILVA et al., 2018; LAZOPOULOU et al, 2015;
REUTER et al., 2018), aumento de gordura corporal (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2010;
SILVA et al., 2018; LAZOPOULOU et al, 2015; REUTER et al., 2018) e triglicérides
(TODENDI et al., 2020) . A presenga do rs17782313 proximo ao MC4R em criangas apresenta-
se associada ao desenvolvimento de obesidade (TANG et al, 2017; YU et al., 2020). Poucos
estudos sdo encontrados sobre o rs662799 do gene APOAS5 na populagdo pediatrica e trazem a
sua associacdo com o aumento de triglicerideos (HORVATOVICH et al., 2011) e pode ser
considerado um fator de risco independente para predisposicdo a obesidade pediatrica
(HORVATOVICH et al., 2011).

Alguns autores exploraram relagdes proximas para se propor essa hipotese entre
polimorfismos € GRP, concluindo sobre o impacto genético na satde ainda na infancia,
diretamente relacionado a presenca do polimorfismo (WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017) ao IMC
infantil (WARRINGTON et al., 2013) e adiposidade corporal (WU; LYE; BRIOLLAIS, 2017).

Sendo assim, os polimorfismos genéticos foram contemplados neste estudo uma vez
que a genética herdada adaptada aos fatores ambientais nos primeiros mil dias de vida da
crianca (AGOSTTI et al., 2017) ¢ determinante para a satide do individuo. Além disso, da mesma
forma que o GRP esta relacionado ao excesso de peso e alteracdes de medidas corporais futuras,

os polimorfismos estudados também podem ter essa relagdo, surgindo a hipdtese que os
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polimorfismos poderiam levar a ocorréncia de GRP e, juntos, consequentemente, mediarem os
desfechos de excesso de peso, alteracdes de medidas de composi¢do corporal e demais

desfechos associados, como alteragdes lipidicas.

A ocorréncia do GRP em bebés nascidos com baixo peso € vista como um mecanismo
natural compensatorio apos eventos de restritivos de ampla natureza que possam ter ocorrido
durante o periodo gestacional (ONG et al., 2000; NORRIS et al., 2020). Diversos estudos
mostram que esse evento pode ser considerado como danoso para a saude futura, principalmente
cardiometabdlica (NORRIS et al., 2020; ZHENG et al., 2018). Assim, o GRP infantil ganhou
destaque na literatura por apresentar impacto direto na saude a curto, médio e longo prazo.
Revisdes sistematicas sustentam a observacdo constante da associacdo positiva significativa
entre o0 GRP infantil e o aumento do risco de obesidade e/ou adiposidade na infancia e na vida
adulta (ONG; LOOS; 2006; WENG et al., 2012; Zheng et al., 2018), assim como ¢ evidenciado
em estudos brasileiros (GONCALVES et al., 2014; JARDIM-BOTELHO et al., 2014;
LOURENCO et al. 2018). Recente estudo reforga a relagdo entre GRP e excesso de peso e/ou
adiposidade (NORRIS et al., 2020) e apresenta o aumento da pressdo arterial como desfecho

apos a sua ocorréncia (NORRIS et al., 2020).

Além do peso ao nascer e o IMC pré gestacional terem sido encontrados neste estudo
como fatores de risco para o GRP no presente estudo, outros fatores de risco também sao
apontados. Adicionalmente na literatura foram encontradas como potenciais fatores de risco
para o ganho rapido de peso as menores idades gestacionais ao nascer (PESCH et al., 2019;
Lourenco et al., 2018), ser primogénito (PESCH et al., 2019), o consumo de férmula infantil
(MIHRSHAHI et al., 2011; YANG et al., 2019), refeicdes noturnas contendo leite artificial
(LINDHOLM et al., 2020), uso da via de alimentagdo por mamadeira (LINDHOLM et al.,
2020), alimentacao infantil com horario determinado (MIHRSHAHI et al., 2011) e criangas de
classes sociais mais baixas (LOURENCO et al., 2018). E importante ressaltar que estudo
recente com criangas da Suécia mostrou criangas amamentadas durante os primeiros seis meses
de vida foi negativamente associado com GRP (LINDHOLM et al., 2020) e um estudo
brasileiro que avaliou criancas com idades entre 24 e 35 meses notou associacdo entre 0 maior

tempo total do aleitamento materno e menor risco de GRP (LOURENCO et al., 2018).

Existem algumas limitagdes que devem ser consideradas no presente estudo. Por ser um

estudo de coorte, houve perdas ao longo do acompanhamento, porém nao comprometeu alguns
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achados, uma vez que encontramos dados significativos ja apresentados em outros estudos.
Todavia, nosso estudo traz relevantes diferenciais e de inovagdo, primeiramente por utilizar a
analise de sobrevivéncia para estimativa da ocorréncia dos casos de GRP na populagao estudada
e essa abordagem analitica permite uma melhor estimativa da ocorréncia do GRP do que apenas
a estimativa da incidéncia acumulada. Nosso estudo ainda inclui no modelo varidveis genéticas
relacionados a desfechos decorrentes do GRP, como mostrados na literatura.

O presente estudo explorou os fatores de risco para o GRP do nascimento aos 6 meses
de vida em uma coorte brasileira. Sao escassos na literatura os estudos brasileiros que avaliaram
acerca desse tema. Apesar da auséncia de relagdo encontrada entre os polimorfismos estudados
e o GRP, ¢ recomendado que sejam também desenvolvidos novos estudos exploratérios que
avaliem o impacto futuro na saude das criancas que apresentaram o GRP na infancia e que,
concomitantemente, manifestaram a presenca de algum polimorfismo genético associado a

obesidade.

CONCLUSAO

Concluimos que os polimorfismos rs9939609 do gene F70, rs17782313 do gene MC4R
e 15662799 do gene APOAS5 nao foram associados ao ganho rapido de peso. Os bebés que
nasceram com peso inadequado ou baixo peso (<3000 g) e bebés cujas maes apresentaram IMC
pré-gestacional na classificacdo de sobrepeso ou obesidade tiveram maior risco de ter GRP.
dois importantes aspectos diferenciais do presente estudo sdo a inclusdo de polimorfismos
genéticos como potenciais fatores de risco para o GRP e o uso da andlise de sobrevivéncia, que
permitiu levar em conta os tempos até a ocorréncia do desfecho GRP.

O IMC materno pré gestacional pode ser ajustado previamente para a programacao da
gestagdo e o peso ao nascer pode ser estimado ainda durante a gestacdo pelo acompanhamento
em exames de pré-natal. O reconhecimento desses fatores de risco para o GRP mostra a
importancia do acompanhamento da saude materna antes e durante a gestacdo e o
acompanhamento do bebé desde a concepgdo, uma vez que influenciam diretamente na satude
futura, sendo fator argumentativo para a promogao da saide materno infantil como forma de

prevengao.
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Tabela 1 — Caracteristicas infantis, genéticas, parentais e socioeconomicas (Vicosa, MG,

Brasil).
Varidveis da crianc¢a (n) n (%) 1C95%
Sexo (267)
Masculino 141 (52,80) 46,77 — 58,76
Feminino 126 (47,19) 41,23 - 53,22
Idade gestacional ao nascer (241)
A termo (37 a 42 semanas) 229 (95,02) 91,40 -97,16
Prematuro (<37 semanas) 12 (4,97) 02,83 - 08,59
Tipo de parto (267)
Normal 116 (43,44) 37,58 — 49,49
Cesarea 151 (56,55) 50,50 — 62,41
Peso ao nascer (267)
Adequado e macrossomia (>3000g): 178 (66,67) 60,75 — 72,09
- Adequado (3000 23999 g — n=177)
- Macrossomia (24000 g —n=1)
Inadequado e baixo peso (<3000 g): 89 (33,3) 27,90 — 39,24
- Inadequado (2500 a 2999 g — n= 84)
- Baixo peso (<2500 g—n=15)
Ganho rapido de peso (267)
Nio 183 (68,16) 62,29 — 73,50
Sim 85 (31,84) 26,49 — 37,70
SNP rs9939609 do gene FTO (257)
Ausente (TT — n=75) 75 (29,18) 23,91 -35,07
Presente (AT —n= 130 ou AA —n=52) 182 (70,82) 64,92 — 76,08
SNP rs17782313 do gene MC4R (261)
Ausente (TT — n= 160) 160 (61,30) 55,21 -67,05

Presente (TC —n= 87 ou CC —n= 14)

SNP rs662799 do gene APOAS5 (257)

101 (38,70)

32,94 - 44,78

Ausente (AA —n=216) 216 (84,04) 79,01 — 88,05

Presente (AG — n=38 ou GG — n=3) 41 (15,96) 11,94 —20,98
Variaveis da mie (n) n (%) 1C95%

Idade materna (264)

Adultas (>20 anos) 223 (84,47) 79,54 — 88,37

Adolescentes (10 a 19 anos) 41 (15,53) 11,62 —20,45

Pré natal (267)

Nao 1(0,37) 0,05 - 2,64

Sim 266 (99,63) 97,35 -99,94

Fumo gestacional (262)

Nio 248 (94,66) 91,15-96,82

Sim 14 (5,34) 03,17 - 08,84

Alcool gestacional (262)

Nio 243 (92,75) 88,88 — 95,34

Sim 19 (7,25) 04,65 11,11

Estado civil (267)

Com companheiro 198 (74,16) 68,53 — 79,08

Sem companheiro 69 (25,84) 20,91 - 31,46

Trabalho materno fora do lar (267)

Sim 122 (45,69) 39,76 — 51,74

Nio 145 (54,31) 48,25 - 60,23
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Nio excessivo (<24,99 kg/m?) 213 (82,24) 77,06 — 86,45
- Baixo peso (<18,5 kg/m?) (25)
- Eutrofia (18,5 a 24,99 kg/m?) (188)
Excessivo (>24,99 kg/m?) 46 (17,76) 13,54 - 22,93
Ganho de peso gestacional (249)
Nao excessivo 195 (78,31) 72,72 — 83,02
Excessivo 54 (21,69) 16,97 - 27,27
Numero de gestacoes (263)
1 gestagdo 147 (55,89) 49,79 — 61,81
> 2 gestagdes 116 (44,11 38,18 — 50,20
Escolaridade Materna (266)
>8 anos 159 (59,77) 53,72 — 65,53
0 a 8 anos 107 (40,23) 34,46 — 46,27
Variaveis do pai (n) n (%) 1C95%
Escolaridade Paterna (244)
>8 anos 120 (49,18) 42,90 — 55,47
0 a 8 anos 124 (50,82) 44,52 -57,0
Variaveis socioecondmicas (n) n (%) 1C95%
Renda familiar (251)
>1 salario-minimo 168 (66,93) 60,83 — 72,50
< 1 salario-minimo 83 (33,07) 27,49 - 39,16
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Etapa 1 (nascimento aos 6 meses)

De agosto de 2003 a novembro de 2007 e de
dezembro de 2007 a janeiro de 2011

~

669 criangas elegivels 266 perdas:
| R 176 criangas ndo localizadas;
v T 82 criancgas os pais nfo aceitaram participar ou ndo
Etapa 2 (entre 4 e 7 anos de idade) deram continuidade s etapas;
De novembro de 2010 a dezembro de 2011 e 8 criangas com problema de saide ou falecimento. /
janeiro de 2015 a marco de 2016
136 perdas: \
403 criangas elegiveis 117 criangas ndo localizadas;

| 10 criangas os pais ndo aceitaram participar;

v 2 criangas com dados de seguimento ausente;

5 criangas mudaram de cidade;

Etapa 3 — Genotipagem (dado atemporal) /

2 criangas faleceram.
Entre agosto a dezembro de 2018

267 criangas elegiveis

Figura 1 - Fluxograma das criangas participantes do estudo (adaptado de Vieira et al., 2015).
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Figura 2 — Curva de Kaplan-Meier (failure) da incidéncia acumulada de ganho rapido de peso
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Tabela 2 — Analise univariada dos fatores associados a ocorréncia de ganho rapido de peso em

criangas avaliadas do nascimento até a idade maxima de 6 meses (Vigosa, MG, Brasil).

Variaveis da crian¢a Auséncia de GRP Presenca de GRP HR (IC95%) x? (p-valor) Log-Rank
% (n) % (n) (p-valor)
Sexo
Masculino 67,38% (95) 32,62% (46) Referéncia 0,770 0,599
Feminino 69,05% (87) 30,95% (39) 0,89 (0,58 — 1,36)
Tipo de parto
Normal 68,97% (80) 31,03% (36) Referéncia 0,806 0,973
Cesariana 67,55% (102) 32,45% (49) 0,99 (0,64-1,52)
Idade gestacional ao nascer*
A termo (=37 a <42 semanas) 69.43% (159) 30.57% (70)
Prematuro (<37 semanas) 41,67% (5) 58,33% (7)
Peso ao nascer
Adequado e macrossomia (>3000g) 74,16% (132) 25,84% (46) Referéncia 0,003* *0,003
Inadequado e baixo peso (<3000g) 56,18% (50) 43,82% (39) 1,88 (1,23-2,88)
rs9939609 do gene FTO
Ausente (TT) 70,67% (53) 29,33% (22) Referéncia 0,629 0,422
Presente (AT ou AA) 67,58% (123) 32,42% (59) 1,22 (0,74-1,99)
rs17782313 do gene MC4R
Ausente (TT) 67,50% (108) 32,50% (52) Referéncia 0,760 0,520
Presente (TC ou CC) 69,31% (70) 30,69% (31) 0,86 (0,55-1,34)
rs662799 do gene APOAS
Ausente (AA) 67,13% (145) 32,87% (71) Referéncia 0,651 0,719
Presente (AG ou GG) 70,73% (29) 29,27% (12) 0,89 (0,48-1,64)
Variaveis da mae Auséncia de GRP Presenca de GRP HR x?(p-valor)  Log-Rank
% (n) % (n) (IC95%) (p-valor)

Idade materna
Adultas (>20 anos) 67,71% (151) 32,29% (72) Referéncia 0,942 0,936
Adolescentes (10 a 19 anos) 68,29% (28) 31,71% (13) 1,02 (0,56-1,84)
Numero de gestacdes
1 gestacdo 68,71% (101) 31,29% (46) Referéncia 0,917 0,548
>2 gestagdes 68,10% (79) 31,90% (37) 1,14 (0,74-1,76)
Estado civil
Com companheiro 67,17% (133) 32,83% (65) Referéncia 0,555 0,455
Sem companheiro 71,01% (49) 28,99% (20) 0,82 (0,50-1,36)
Trabalho fora do lar
Sim 67,21% (82) 32,79% (40) Referéncia 0,759 0,844
Nao 68,97% (100) 31,03% (45) 0,95 (0,62-1,46)
Escolaridade materna
>8 anos 70,44% (112) 29,56% (47) Referéncia 0,388 0,428
<8 anos 65,42% (70) 34,58% (37) 1,18 (0,77-1,83)
IMC pré gestacional
Nio excessivo (<24,99 kg/m?) 70,42% (150) 29,58% (63) Referéncia 0,121 0,098
Excessivo (>24,99 kg/m?) 58,70% (27) 41,30% (19) 1,53 (0,91-2,56)
Ganho de peso gestacional
Nao excessivo 66,15% (129) 33,85% (66) Referéncia 0,270 0,283

Excessivo

74,07% (40)

25,93% (14)

0,73 (0,41-1,30)
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Fumo na gestacio*
Nao

Sim

Uso de élcool na gestacio™

Nao

Sim

68,95% (171)
57,14% (8)

68,72% (167)
68,42% (13)

31,05% (77)
42,86% (6)

31,28% (76)
31,58% (6)

Variaveis do pai Auséncia de GRP Presenca de GRP HR x* (p-valor)  Log-Rank
% (n) % (n) (IC95%) (p-valor)
Escolaridade paterna
>8 anos 69,17% (83) 30,83% (37) Referéncia 0,709 0,830
<8 anos 66,94% (83) 33,06% (41) 1,04 (0,67-1,63)
Variaveis socioeconémica Auséncia de GRP  Presenca de GRP HR x?(p-valor)  Log-Rank
% (n) % (n) (IC95%) (p-valor)
Renda familiar
>1 salario-minimo 66,07% (111) 33,93% (57) Referéncia 0,545 0,628

<1 salario-minimo 69,88% (58) 30,12% (25) 0,89 (0,55-1,42)

Legenda: HR (Hazard Ratio) obtidos pela regressdo de Cox univariada; IC 95% (Intervalo de Confianga de 95%)
de HR; p-valor (teste qui-quadrado de Pearson); Teste Log-Rank com seus respectivos p-valor. As variaveis idade
gestacional, fumo, alcool e pré-natal ndo foram incluidas na analise devido ao desbalanceamento do n entre os

grupos que apresentaram ou ndo o ganho rapido de peso. Considera-se *p-valor<0,05.

Tabela 3 — Hazard ratio e 1C95% para ocorréncia de ganho rapido de peso em criangas até 6

meses - Modelo final

Auséncia de GRP Presenca de GRP HR ajustado p-valor
% (n) % (n) (IC95%)
Peso ao nascer
Peso adequado e macrossomia (>3000g) 74,16% (132) 25,84% (46) Referéncia 0,001
Peso inadequado e baixo peso (<3000g) 56,18% (50) 43,82% (39) 2,22 (1,38-3,56)
IMC pré gestacional
Nio excessivo (<24,99 kg/m?) 70,42% (150) 29,58% (63) Referéncia 0,030

Excessivo (224,99 kg/m?) 58,70% (27) 41,30% (19) 1,81 (1,05-3,12)

Legenda: HR ajustado (Hazard Ratio ajustado) obtido pela regressdo de Cox multivariada; IC95% (Intervalo de
Confianga de 95%); p-valor obtido pela regressdo de Cox multivariada. Modelo ajustado por SNP rs9939609 do
gene FTO (HR: 1,21 —1C95% 0,73 — 2,03; p-valor 0,450); Escolaridade paterna (HR: 1,12 — 1C95% 0,70 — 1,78;
p-valor 0,624); e Sexo (HR:0,76 — 1C95% 0,47 — 1,22; p-valor 0,263). Considera-se *p-valor<0,05.
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Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier (failure) da incidéncia acumulada de ganho rapido de
peso de acordo com: A. peso ao nascer (p-valor=0,001), B. IMC pré gestacional (p-valor=
0,030), C. SNP rs9939609 do gene FTO, D. SNP rs17782313 do gene MC4R, E. SNP
15662799 do gene APOAS.
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Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier (failure) da incidéncia acumulada de ganho répido de peso de acordo
com: A. peso ao nascer (p-valor=0,001), B. IMC pr¢ gestacional (p-valor= 0,030), C. SNP rs9939609 do
gene FTO, D. SNP rs17782313 do gene MC4R, E. SNP 15662799 do gene APOAS.
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5.3 Manuscrito 3
Trajetoria da média do indice de massa corporal em criancas segundo o ganho

rapido de peso.

Resumo

Objetivo: o presente estudo descreve a trajetoria da média do IMC de criangas nos
primeiros seis meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade de acordo com presenca ou
auséncia de ganho rapido de peso (GRP) ocorridos nos primeiros seis meses de vida.
Métodos: estudo de coorte de 267 criangas participantes do PROLAC avaliadas do
nascimento até¢ 6 meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade. O ganho rapido de peso foi
diagnosticado quando a diferenga (subtracao) entre os escores-z de peso para idade entre
2 avaliagdes era >+ 0,67, até a crianca completar 6 meses de idade. A média de IMC foi
calculada em 11 pontos no tempo: nascimento, 1° més, 2° més, 3° més, 4° més, 5° més, 6
°més, 4 anos, 5 anos, 6 anos ¢ 7 anos de idade ¢ as criangas incluidas no estudo tinham
que ter ao menos 3 avaliagdes. A trajetoria da média de IMC entre o nascimento aos 6
meses ¢ entre 4 ¢ 7 anos de idade com os respectivos intervalos de confianga foi
apresentada em grafico pela func¢do Longitudinal Analyses Data Plots. Para comparagdo
entre as médias de IMC dos grupos em cada tempo, foi aplicado uma ANOVA de dois
fatores e para as comparagdes multiplas foi utilizado o teste Bonferroni. A dupla
ocorréncia do ganho rapido de peso e excesso de peso € apresentado em grafico de barras
e as suas prevaléncias sdo descritas. Considerou-se o nivel de significancia estatistica p
<0,05.

Resultados: Das 267 criancas avaliadas, 31,84% (n=85) apresentaram uma ocorréncia de
GRP. Observou-se que as médias de IMC foram significativa maiores no grupo que
apresentou GRP nos periodos ao nascer, no 3° més, 4° més, 5° més, 6° més, 4 anos, 6 anos
e 7 anos de idade.

Conclusées: As criancas que apresentaram GRP entre o nascimento aos 6 meses de vida
tinham uma trajetoria da média de IMC maior na maioria de periodos avaliados. Faz-se
importante o controle dos fatores de risco para o GRP desde o pré-natal, pos-parto e
puericultura, em destaque nos primeiros 2 anos de vida, diante das consequéncias
associadas descritas.

Palavras-chave: Obesidade Pediatrica; Ganho de Peso; Desenvolvimento infantil
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INTRODUCAO

O acompanhamento do estado nutricional infantil consiste no uso continuo das
curvas de crescimento que determinam o canal de crescimento de peso, estatura e indice
de massa corporal por idade (WHO, 2006; WHO, 2007). Essas mesmas medidas sdo uteis
na identificagao do ganho rapido de peso (GRP) e do excesso de peso.

O diagnostico do GRP foi proposto por Ong e colaboradores (ONG et al., 2000),
e estabelecido quando a diferenca (subtragao) dos escores-z de peso por idade entre duas
avaliagdes encontra-se >+0,67 ¢, desde entdo, os estudos t€ém evidenciado a sua
ocorréncia como um dos preditores do excesso de peso (WENG et al., 2012; ZHENG et
al., 2018), porém as explicagdes sobre essa relagdao ainda sdo controversas na literatura
(LU; PEARCE; LI, 2020; FLORES-BARRANTES et al., 2020).

O excesso de peso na populagdo infantil mundial apresentou um aumento na sua
prevaléncia nos ultimos 20 anos, passando de 33,3 milhdes (5,4%) em 2000 para 38,9
milhdes (5,7%) em 2020 em criangas menores de 5 anos de idade (UNICEF, 2021). O
Atlas da Obesidade Infantil no Brasil de 2019, com informagdes fornecidas pelo Sistema
de Vigilancia Alimentar e Nutricional (Sisvan), evidencia uma alta prevaléncia de
excesso de peso em criangas brasileiras com idade menor que 2 anos, entre 2 € 4 anos e
entre 5 e 9 anos, respectivamente, 18,9%, 14,3% ¢ 29,3% (MINISTERIO DA SAUDE,
2019).

A infancia ¢ um periodo vulneravel para o desenvolvimento do excesso de peso
futuro (SACCO et al., 2013). Weng e colaboradores (2012) em uma revisao sistematica
e metanalise mostraram que, além do ganho rapido de peso, outros fatores de risco para
0 excesso de peso na infancia podem ser evitaveis por medidas preventivas, como aquelas
relacionadas a mae: excesso de peso materno pré-gestacional e o uso de cigarro na
gestagdo; e aquelas relacionadas a crianga: alto peso ao nascer e o ganho rapido de peso
(WENG et al., 2012).

Acredita-se que, além da importancia da detec¢ao da ocorréncia do ganho rapido
de peso infantil durante o acompanhamento do processo de crescimento e
desenvolvimento, ¢ de suma importancia avistar como o indice de massa corporal (IMC)
se comporta ao longo do tempo na ocorréncia do mesmo em diferentes populacdes, uma
vez que nao sdo explicitamente compreendidos (LU; PEARCE; LI, 2020; FLORES-
BARRANTES et al.,, 2020). Assim, interven¢des podem ser realizadas em tempo
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oportuno para a preven¢ao do ganho rapido de peso ou acompanhamento direcionado
aquela crianca que ja apresentou a ocorréncia.

Sdo escassos os estudos brasileiros e recentes que exploram a relagdo entre o
ganho rapido de peso e os seus desfechos (SACCO et al., 2013; LOURENCO et al.,
2018), bem como sdo inexistentes os estudos brasileiros que descreveram o
comportamento do IMC sob a presencga do ganho rapido de peso longitudinalmente.

Com vistas a conhecer a trajetéria da média do IMC infantil sob ocorréncia do
ganho rapido de peso, o presente estudo objetivou descrever a trajetoria amostral da média
do IMC de criangas nos primeiros seis meses de vida e entre 4 ¢ 7 anos de idade segundo

a ocorréncia do ganho rapido de peso nos primeiros seis meses de vida.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte com criangas participantes do Programa de Apoio
a Lactacdo (PROLAC). Na etapa 1, as criangas foram avaliadas do nascimento até 6
meses de vida (coleta entre agosto de 2003 a novembro de 2007 e de dezembro de 2007
a janeiro de 2011), contemplando 669 criangas; na etapa 2, as criangas foram avaliadas
entre 4 ¢ 7 anos de idade (coleta entre novembro de 2010 a dezembro de 2011 e janeiro
de 2015 a marco de 2016), contemplando 403 criangas (perda de 266 criangas); e na etapa
3, as criangas foram recrutadas para realizagdo da avalia¢do de polimorfismos genéticos,
considerado como um dado atemporal (coleta entre agosto a dezembro de 2018 — dados
nao utilizados e nao apresentados), chegando a amostra final de 267 criangas, com perda
total de 402 criangas (Figura I). Os detalhes do estudo do PROLAC estdo descritos em
outro local (VIEIRA, 2017).

Para criangas até 6 meses, o peso foi aferido em balanga pediatrica com
capacidade de 25 kg e sensibilidade de 5 g € o comprimento foi aferido por antropometro
infantil com extensdo de 1 m, dividido em centimetros e subdivido em milimetros
(VIEIRA et al., 2015). Para criancas entre 4 ¢ 7 anos de idade o peso foi aferido em
balanca digital eletronica com capacidade de 150 kg e precisao de 10g e a estatura foi
aferida por estadidometro vertical acoplado a parede, com extensao de 2 metros, dividido
em centimetros e subdividido em milimetros, seguindo as técnicas preconizadas (WHO,
1995; VIEIRA, 2017).

As criangas incluidas no estudo tinham que ter ao menos 3 avaliagdes, ou seja, ao

nascer, entre o nascimento e seis meses de vida e entre 4 e 7 anos de idade.



110

Para a deteccao da ocorréncia de ganho réapido de peso entre o nascimento aos seis
meses de vida foi necessario obter os dados de peso infantil. Com esses dados,
primeiramente foi calculado o escore-z de peso por idade pelo programa WHO Anthro
(versao 3.2.2,2011) (WHO, 2010) de acordo com o sexo e idade da crianga no momento
da avaliacdo. Em seguida, o ganho rapido de peso foi diagnosticado utilizando a
referéncia de Ong e colaboradores (2000) (ONG et al., 2000), sendo a diferenca
(subtragdo) dos escores-z de peso para idade entre 2 consultas consecutivas > +0,67 até a
crianca completar a idade maxima de 6 meses. Ou seja, a avaliagao do ganho rapido de
peso poderia ocorrer, por exemplo, entre as consultas de 3 e 6 meses.

Os dados de varidveis categoricas foram descritos por meio de frequéncias
absolutas e relativas (%). Na descrigdo das varidveis quantitativas foram utilizadas as
médias e valores minimo e maximo.

Para a avaliagdo do desfecho, que ¢ a da trajetéria da média de IMC infantil ao
longo do tempo, foi calculado o IMC infantil pela formula IMC = Peso (kg)/altura (m)>.
Foram utilizados até 11 pontos no tempo para a avaliagdo da trajetoria de IMC, sendo no
nascimento, 1° més, 2° més, 3° més, 4° més, 5° més, 6 ° més, 4 anos, 5 anos, 6 anos € 7
anos de idade. A trajetoria da média de IMC foi construida calculando-se a média do IMC
das criangas em cada ponto no tempo avaliado. A composi¢do da amostra do estudo em
cada ponto avaliado encontra-se na Figura 2.

Para o diagnodstico de excesso de peso entre 4 e 7 anos de idade utilizou-se os
programas WHO Anthro (WHO, 2010) e WHO Anthro Plus (WHO, 2009), sendo
classificado quando o indice de escore-z de IMC por idade estava >+2, se entre 2 a 5 anos
de idade; e escore-z de IMC por idade >+1, se entre 5 e 10 anos de idade (WHO, 2009;
WHO, 2010), de acordo com o sexo ¢ idade.

Para a caracterizacao da amostra foram realizadas analises descritivas da coorte e
estimadas as frequéncias absolutas e relativas para variaveis dicotdmicas ¢ a média com
minimo e maximo para variaveis continuas.

A trajetdria da média de IMC entre o nascimento aos 6 meses e entre 4 e 7 anos
de idade foi apresentada graficamente, uma linha para cada grupo (com GRP e sem GRP),
juntamente com respectivos intervalos de confianca para cada tempo. Para esta andlise,
foi utilizada a funcdo Longitudinal Analyses Data Plots do programa Stata® 15.0
(StataCorp LP, College Station, TX, USA). Para comparagao entre as médias de IMC dos
grupos em cada tempo, foi aplicado uma ANOVA de dois fatores e para as comparagdes

multiplas foi utilizado o teste Bonferroni.
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A dupla ocorréncia do ganho rapido de peso e excesso de peso € apresentado em
grafico de barras e as suas prevaléncias sdo descritas. O nivel de significancia estatistica
adotado para os testes estatisticos aplicados foi o de 5%.

Os resultados foram computados no programa Microsoft Excel® e analisados pelo
programa Stata® versdo 13.0 ou versdo 15.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA) e
pelo programa SPSS® (Statistical analysis for social science) versio 26.0.

A pesquisa de coorte mencionada foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. N° 0119/2010, Of. Ref.
N°094/2011 e Of. Ref. N° 892476/2014) CAAE: 37866814.3.0000.5153.

RESULTADOS

Entre as 267 criangas avaliadas, 31,84% (n=85) apresentaram uma ocorréncia de
GRP, sendo que a média de idade para ocorréncia ¢ de 79,54 dias (minimo: 15 dias;
maximo: 189 dias) (Tabela I). As descricoes da amostra por varidveis da crianga,
maternas, paternas e socioecondmicas estdo na Tabela 1.

A prevaléncia de excesso de peso infantil entre 4 e 7 anos de idade, considerando
a avaliacdo pelo indicador de escore-z de IMC por idade foi de 14,98% (n=40) e a sua
ocorréncia apresenta-se em aumento a cada idade avaliada (Tabela 1), sendo que aos 4,
5, 6 e 7 anos as prevaléncias de excesso de peso foram 1,75%, 4,69%, 21,21% e 31,91%,
respectivamente.

Ao se analisar a trajetoria da média de IMC de acordo com as categorias de ganho
rapido de peso, observou-se que o comportamento da trajetoria foi similar até os 75 dias
de vida, porém, as criangas com a presenca do ganho rapido de peso experimentaram uma
curva de trajetoria da média de IMC mais alta apds essa idade até os 5 anos e depois
adquirindo novamente um valor maior aos 7 anos de idade (figura 3 e tabela 2).
Considerou-se que houve diferenga estatisticamente significativa pela analise de
variancia de dois fatores e pelas medidas de comparacdes multiplas de Bonferroni (p-
valor<0,05) nos periodos ao nascer, no 3° més (76 a 105 dias de vida), 4° més (106 a 135
dias de vida), 5° més (136 a 165 dias de vida), 6° més (166 a 196 dias de vida), 4 anos, 6
anos e 7 anos de idade entre os grupos sem GRP e com GRP.

Na figura 4 sdo apresentadas as frequéncias de criangas com excesso de peso e

ganho rapido de peso simultaneamente na coorte. A propor¢dao de criancas com ganho
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rapido de peso e excesso de peso aumentou de forma importante, passando de 0% aos 4

anos para 13% aos 7 anos.

DISCUSSAO

As criangas com ganho rapido de peso apresentaram a curva de trajetoria da média
de IMC maior do que as criangas que ndo apresentaram o ganho rapido de peso, sendo as
médias de IMC maiores ao nascer, no 3° més, 4° més, 5° més, 6° més, 4 anos, 6 anos € 7
anos de idade. Além disso, foi possivel observar um aumento da proporcao de criangas
com GRP e excesso de peso de forma importante aos 7 anos de idade, mostrando que os
efeitos do GRP sobre o aumento do IMC podem aparecer relativamente tardios como ja
mostrados em outro estudo (LI; LIN; CHIANG, 2020).

A incidéncia acumulada de ganho rapido de peso no presente estudo de coorte foi
de 31,84% entre o nascimento aos seis meses de vida. Em outros dois estudos brasileiros
o GRP foi de 61,2% entre o nascimento aos 2 anos de vida (SACCO et al., 2013) e de
36,8% entre o nascimento e as idades de 24 a 35 meses (LOURENCO et al., 2018).
Globalmente o ganho rapido de peso apresenta grande variabilidade na populagao infantil
e foi estimado entre 12,5% e 54,2% (ZHENG et al., 2018).

O GRP nao deve ser encarado apenas como um evento fisioldgico compensatorio
em crian¢as nascidas com baixo peso ou pequenas, como forma de recuperagdao ao peso
adequado para a idade (ONG et al., 2000). Diversos estudos mostram que o ganho répido
de peso ndo se restringe somente a criangas com baixo peso ou nascidas pequenas para a
idade gestacional (KARAOLIS-DANCKERT et al., 2006; ZHENG et al., 2018; LI; LIN;
CHIANG, 2020). Podemos citar como fator de risco para o ganho rapido de peso os
aspectos maternos (ONG et al., 2000), incluindo o baixo peso materno ao nascer (ONG
et al., 2000), socioecondmicos (LOURENCO et al., 2018) e infantis (MIHRSHAHI et al.,
2011), como o uso de formula infantil (MIHRSHAHI et al., 2011). A duragdo de
aleitamento materno, independentemente de ser exclusivo ou ndo, ainda ¢ apontado como
fator de prevengdo tanto para o GRP (MIHRSHAHI et al., 2011; LOURENCO et al.,
2018), quanto para a obesidade infantil (MIHRSHAHI et al., 2011).

Apesar das variagdes da ocorréncia do GRP nas diversas populagoes (ZHENG et
al., 2018), os resultados apresentados na literatura sdo consistentes em relacionar a sua
ocorréncia ao aumento do IMC infantil, bem como nos desfechos futuros de sobrepeso e

obesidade.
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Diversos estudos confirmam os resultados mostrados neste estudo, inclusive
alguns mostram uma trajetoria de IMC com maior intensidade de aumento médio ao longo
do tempo em criangas com GRP quando comparadas com aquelas que ndo apresentaram
0o GRP. Na coorte de criancas do Reino Unido, a qual avaliou a trajetéria de IMC infantil
na presenca ou auséncia de ganho rapido de peso, mostrou que as criangas que
apresentaram ganho rapido de peso entre o nascimento aos 3 anos de idade, independente
da classificacdo de peso ao nascer, apresentaram uma associacdo a um ganho de IMC
mais acelerado entre 5 e 14 anos de idade (LU; PEARCE; LI, 2020), indicando seus
efeitos de longo prazo. Um estudo longitudinal em Taiwan acompanhou a trajetoria da
prevaléncia de excesso de peso entre nascimento aos 6 meses, 6 a 12 meses, 12 a 18 meses
e 18 a 24 meses e demonstrou a trajetoria maior nas criangas que haviam apresentado o
ganho rapido de peso, com risco significativamente superior para o excesso de peso entre
as idades de 36 meses, 66 meses e 8 anos quando havia ocorréncia do ganho répido de
peso antes dos dois anos de idade (LI; LIN; CHIANG, 2020). Outro estudo de coorte
desde o nascimento realizado na Espanha demonstrou que as criangas com ganho rapido
de peso, ocorrido no primeiro semestre de vida, apresentaram uma trajetoria de escore-z
de IMC por idade e peso por idade entre o nascimento aos 72 meses de vida
significativamente maior do que as criangas sem o ganho rapido de peso (FLORES-
BARRANTES et al., 2020). Na Alemanha, o estudo de coorte DONALD (Dortmund
Nutritional and Anthropometric Longitu dinally Designed Study) destacou que a trajetoria
de escore-z de IMC de criangas entre o nascimento aos 7 anos de idade, nascidas com
peso adequado para a idade gestacional, foi significativamente maior em criancas que
apresentaram GRP entre o nascimento aos 2 anos de vida, quando comparado aquelas que
ndo apresentaram ganho rapido de peso (KARAOLIS-DANCKERT et al., 2006).

Neste estudo foi mostrado, adicionalmente, que a proporg¢ao de criangas com GRP
e excesso de peso simultaneamente aumentou nos 4 ¢ 7 anos. Em 2006 um estudo de
revisdo sistematica apontava a relacao positiva entre o GRP do nascimento aos 2 anos de
vida e risco de excesso de peso (ONG; LOOS, 2006) e em 2018 uma revisao sistematica
e metanalise de Zheng e colaboradores refor¢ou o achado e demonstrou que criangas que
apresentaram o GRP entre o nascimento até 2 anos de idade tinham 3,66 vezes a chance
de terem excesso de peso tanto ainda na infancia, quanto na vida adulta (ZHENG et al.,
2018). Outros estudos atuais também confirmam essa relagcao (LI; LIN; CHIANG, 2020;
LU; PEARCE; LI, 2020).
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Além dos recentes achados na literatura comprovarem o impacto do ganho rapido
de peso sobre o IMC e excesso de peso na infancia, os resultados mostram também os
efeitos sobre medidas de adiposidade mais diretas. Os estudos mostraram associagao entre
o ganho rapido de peso e o percentual de gordura corporal (ONG et al., 2000;
KARAOLIS-DANCKERT et al., 2006; SACCO et al., 2013; ZHENG et al., 2018), massa
adiposa total (ONG et al., 2000; ZHENG, 2018), maior circunferéncia da cintura (ONG
et al., 2000; SACCO et al., 2013), incluindo a gordura abdominal e visceral (ZHENG et
al., 2018). As evidéncias do ganho rapido de peso impactar no excesso de peso ainda na
infancia e na vida adulta podem ter seus efeitos no risco moderadamente aumentado de
diabetes e doenga coronariana na idade adulta (LLEWELLYN et al., 2016).

Este estudo mostrou o comportamento da média de IMC ao longo do tempo na
presenca ou auséncia do ganho rapido de peso. O desenvolvimento do excesso de peso
no grupo com ganho rapido de peso ocorre entre os primeiros 2 anos de vida, porém
apresenta-se superior quando o GRP ocorre entre o nascimento e 1 ano de idade (ZHENG
et al., 2018). O ganho rapido de peso nos primeiros dois anos de vida ¢ um forte fator
para o desfecho de excesso de peso futuro (ZHENG et al., 2018; LI; LIN; CHIANG,
2020). Li e colaboradores (2020) defendem que, diante da diversidade dos estudos que
apontam a relagdo entre o ganho rapido de peso na infancia e o excesso de peso futuro,
ao invés de focar em encontrar o ponto Unico que os relacionam, a triagem de
acompanhamento continuo seria uma ferramenta util (LI; LIN; CHIANG, 2020).

Este estudo, at¢ o momento ao nosso conhecimento, parece ser o primeiro a
descrever a trajetoria da média de IMC em criangas brasileiras com ganho rapido de peso.
Além disso, por ser um estudo de coorte, foi possivel obter informacdes e avaliar as
criangas em varios pontos no tempo, além de uma avaliag¢do para o desfecho entre 4 e 7
anos de idade. Apesar da auséncia de testes estatisticos mais robustos, tais como modelos
regressivos de trajetorias, o comportamento do IMC em criangas com ganho rapido de
peso ¢ um achado considerado relativamente consolidado na literatura cientifica da area
e, além do efeito do ganho rapido de peso poder se apresentar mais tardiamente, em idades
acima de 7 anos, como mostrado em uma coorte de criangas inglesas (LU; PEARCE; LI,
2020).

Em relacdo as limitagdes do estudo podemos citar o nimero amostral
relativamente pequeno que ndo permite grande variabilidade de variaveis citadas como
determinantes, tais como a prematuridade ou do baixo peso ao nascer, e potencialmente

o nimero relativamente grande de perdas de criancas na coorte poderia diminuir o poder
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da amostra, entretanto, apesar disso, os resultados sdo bastante proximos ao registrados
na literatura mais atualizada. Além disso, ressalta-se que o uso do IMC como pardmetro
de desfecho ¢ uma medida mais genérica de adiposidade e ndo permite diferenciacao da
massa adiposa dos demais componentes da composi¢do corporal (LU; PEARCE; LI,
2020), porém além dos estudos referenciais descritos sustentarem essa relagado com IMC,
outros evidenciam também a relacdo do ganho rapido de peso com o aumento dos

parametros de gordura corporal.

CONCLUSAO

Foi possivel observar neste estudo de coorte que as criangas que apresentaram
GRP entre o nascimento aos 6 meses de vida tinham uma trajetéria da média de IMC
maiores ao longo da infancia, em relagdo aquelas que ndo apresentaram o GRP, com
diferengas significativas em alguns pontos avaliados. Apesar da auséncia de testes
estatisticos robustos, nosso estudo descreveu também a dupla ocorréncia de GRP e
excesso de peso em cada idade avaliada, sendo uma sugestdo para aplicagdes em estudos
futuros.

Faz-se importante o controle dos fatores de risco para o ganho rapido de peso
desde o pré-natal, pés-parto e puericultura, em destaque nos primeiros 2 anos de vida,
diante das consequéncias associadas descritas. O acompanhamento do crescimento e
desenvolvimento infantil no Brasil j& faz parte das medidas de satide pelo preenchimento
da Caderneta de Saude Infantil (MINISTERIO DA SAUDE, 2020), sendo uma medida
simples incluir o indicador de ganho rapido de peso e consequente adocao de medidas de
prevencado e cuidado individuais que podem ser de simples aplicacdo na Caderneta de

Satude Infantil.
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Etapa 1 (nascimento aos 6 meses)

De agosto de 2003 a novembro de 2007 e de
dezembro de 2007 a janeiro de 2011

~

669 criangas elegivels 266 perdas:
| R 176 criangas ndo localizadas;
v 7| os2 criancgas os pais nfo aceitaram participar ou ndo
Etapa 2 (entre 4 e 7 anos de idade) deram continuidade s etapas;
De novembro de 2010 a dezembro de 2011 e 8 criangas com problema de saide ou falecimento. /
janeiro de 2015 a marco de 2016
136 perdas: \
403 criangas elegiveis 117 criangas ndo localizadas;

| 10 criangas os pais ndo aceitaram participar;

v 2 criangas com dados de seguimento ausente;

5 criancas mudaram de cidade;

Etapa 3 — Genotipagem (dado atemporal) /

2 criangas faleceram.
Entre agosto a dezembro de 2018

267 criangas elegiveis

Figura 1 - Fluxograma das criancas participantes do estudo (adaptado de Vieira et al., 2015).



Tabela 1 - Caracterizacido da amostra de segundo caracteristicas da crianc¢a, parentais e socioecondomica (Vi¢osa, MG, Brasil).

Variaveis da crianca

N (%)

Média (minimo — maximo)

Sexo (n=00267)

Masculino

Feminino

Tipo de parto (n=267)

Normal

Cesariana

Peso ao nascer (n=267)
Adequado e macrossomia (=3000g)
Inadequado e baixo peso (<3000g)
Ganho rapido de peso (n=267)
Auséncia de ganho rapido de peso
Presenga de ganho rapido de peso
Idade da ocorréncia de GRP (n= 85)

Idade gestacional ao nascer (n= 241)

37 a 42 semanas

<37 semanas

IMC entre 4 e 7 anos de idade (n=267)

Adequado, magreza, magreza acentuada ou risco de sobrepeso
Sobrepeso ou obesidade

IMC — 4 anos de idade (n=57)

Adequado, magreza, magreza acentuada ou risco de sobrepeso
Sobrepeso ou obesidade

141 (52,81%)
126 (47,19%)

116 (43,45%)
151 (56,55%)

178 (66,67%)
89 (33,33%)

182 (68,16%)
85 (31,84%)

229 (95,02%)

12 (4,98%)

227 (85,02%)
40 (14,98%)

56 (98,25%)
1(1,75%)

3183,27 g (1860 — 4035)

79,54 dias (15 — 189)

38,97 semanas (24 —41)

15,77 kg/m? (12,3 — 23,9)
15,58 kg/m? (12,6 — 21.5)
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Variaveis da crian¢a

N (%)

Média (minimo — maximo)

IMC - 5 anos de idade (n= 64)

Eutrofia, magreza, ou magreza acentuada
Sobrepeso ou obesidade

IMC - 6 anos de idade (n=99)
Eutrofia, magreza ou magreza acentuada
Sobrepeso ou Obesidade

IMC — 7 anos de idade (n=47)
Eutrofia, magreza ou magreza acentuada
Sobrepeso ou obesidade

61 (95,31%)
3 (4,69%)

78 (78,79%)
21 (21,21%)

32 (68,09%)
15 (31,91%)

15,54 kg/m? (12,4 — 22.7)

15,76 kg/m? (12,3 — 23.9)

16,33 kg/m? (12,7 — 21,4)

Variaveis maternas

N (%)

Média (minimo — maximo)

Idade materna ao nascer (n= 264)

Adultas (>20 anos)

Adolescentes (10 a 19 anos)
Idade materna aos 4 e 7 anos (n= 266)

<35 anos

>35 anos

Numero de gestagoes ao nascer (n= 263)
1 gestagao

>2 gestagoes

Pré-natal (n=267)

Sim

Nao

Fumo na gestacido (n=262)
Nao

Sim

Alcool na gestaciio (n=262)
Nao

Sim

223 (84,47%)
41 (15,53%)

186 (69,92%)
80 (30,08%)

147 (55,89%)
116 (44,11%)

266 (99,63%)
1(0,37%)

248 (94,66%)
14 (5,35%)

243 (92,75%)
19 (7,25%)

26,17 anos (14 —45)

31,96 anos (20 — 52)

1,66 gestagoes (1 —5)
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Variaveis maternas

N (%)

Média (minimo — maximo)

Estado civil ao nascer (n=267)

Com companheiro

Sem companheiro

Estado civil aos 4 e 7 anos (n=266)

Com companheiro

Sem companheiro

Trabalho fora do lar ao nascer (n=267)
Sim

Nao

Trabalho fora do lar aos 4 e 7 anos (n= 265)
Sim

Nao

Escolaridade materna ao nascer (n= 266)
>8 anos

<8 anos

Escolaridade materna aos 4 e 7 anos (n= 259)
>8 anos

<8 anos

IMC pré gestacional (n=259)

Nao excessivo (<24,99 kg/m?)

Excessivo (>24,99 kg/m?)

Ganho de peso gestacional total (n=249)

Nao excessivo
Excessivo

198 (74,16%)
69 (25,84%)

206 (77,44%)
60 (22,56%)

122 (45,69%)
145 (54,31%)

187 (70,57%)
78 (29,43%)

159 (59,77%)
107 (40,23%)

173 (66,80%)
86 (33,20%)

213 (82,24%)
46 (17,76%)

195 (78,31%)
54 (21,69%)

22,35 kg/m? (14,96 — 38,3)

12,38 kg (0 — 33)

122



Continuagdo Tabela 1

Variaveis paternas

N (%)

Média (minimo — maximo)

Escolaridade paterna ao nascer (n= 244)

>8 anos

<8 anos

Escolaridade paterna aos 4 e 7 anos (n= 244)
>8 anos

<8 anos

Idade paterna aos 4 e 7 anos (n= 250)

<35 anos

>35 anos

120 (49,18%)
124 (50,82%)

117 (47,95%)
127 (52,05%)

122 (48,80%)
128 (51,20%)

35,73 anos (21 — 60)

Variaveis socioecondémicas

N (%)

Média (minimo — maximo)

Renda familiar ao nascer (n=251)
>1 salario-minimo
<1 salario-minimo

168 (66,93%)
83 (33,07%)
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Figura 3 — Trajetoria das médias de IMC infantil por grupo de ganho rapido de peso e idade.
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Tabela 2 — Média de IMC infantil do nascimento aos seis meses de vida e entre 4 ¢ 7 anos de

idade de acordo com a auséncia ou presenca do ganho rapido de peso

n Média de IMC (kg/m?) (IC95%) p-valor*

Nascer Sem GRP 182 13,20 (12,97 — 13,43) Referéncia
Com GRP 85 12,71 (12,38 — 13,50) <0,0001 **

1° més (1 — 45 dias) Sem GRP 151 14,63 (14,37 — 14,88) Referéncia
Com GRP 79 14,48 (14,13 — 14,83) 1,0

2° més (46 a 75 dias) Sem GRP 135 15,70 (15,43 — 15,97) Referéncia
Com GRP 72 15,76 (15,40 — 16,13) 1,0

3° més (76 a 105 dias) Sem GRP 141 15,91 (15,65 - 16,17) Referéncia
Com GRP 64 16,75 (16,36 — 17,14) <0,0001 **

4° més (106 a 135 dias) Sem GRP 153 16,29 (16,03 — 16,54) Referéncia
Com GRP 65 16,99 (16,61 — 17,38) <0,0001 **

5° més (136 a 165 dias) Sem GRP 129 16,56 (16,29 — 16,83) Referéncia
Com GRP 59 17,14 (16,74 — 17,55) <0,0001 **

6° més (166 a 195 dias) Sem GRP 133 16,49 (16,22 — 16,76) Referéncia
Com GRP 68 17,92 (15,54 — 18,30) <0,0001 **

4 anos Sem GRP 37 15,20 (15,69 — 15,71) Referéncia
Com GRP 20 16,29 (15,59 — 16,99) <0,0001 **

5 anos Sem GRP 43 15,50 (15,03 — 15,98) Referéncia
Com GRP 21 15,60 (14,93 — 16,28) 1,0

6 anos Sem GRP 74 15,84 (15,47 — 16,20) Referéncia
Com GRP 25 15,54 (14,91 — 16,16) <0,0001 **

7 anos Sem GRP 28 15,99 (15,40 — 16,58) Referéncia
Com GRP 19 16,83 (16,11 — 17,54) <0,0001 **

*Método de comparagdes multiplas de Bonferroni para os grupos em relagdo ao tempo
**Considera-se p-valor<0,05.
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B GRP presente + Exc.Peso ausente 2 m GRP presente + Exc.Peso presente 3

Figura 4 — Distribui¢do de frequéncias das combinagdes das categorias de ganho rapido de

peso até 6 meses e de excesso de peso entre 4 ¢ 7 anos de idade.

Tabela 3 — Prevaléncia das categorias de ganho rapido de peso e IMC entre 4 e 7 anos de idade

4 anos 5 anos 6 anos 7 anos

N (%) N (%) N (%) N (%)
GRP ausente + Excesso de peso ausente 36 (63,16%) 42 (65,63%) 57 (57,58%) 19 (40,43%)
GRP ausente + Excesso de peso presente 1 (1,75%) 1 (1,56%) 17 (17,17%) 9 (19,15%)
GRP presente + Excesso de peso ausente 20 (35,09%) 19 (29,69%) 21 (21,21%) 13 (27,66%)
GRP presente + Excesso de peso presente 0 (0%) 2 (3,13%) 4 (4,04%) 6 (12,77%)

57 (100%) 64 (100%) 99 (100%) 47 (100%)
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6. Discussao

Este estudo explorou os sobre os fatores de risco e os impactos do ganho rapido de peso
no periodo da infancia. Sendo assim, foram utilizados dados de estudos transversais de paises
da América Latina e dados de um estudo de coorte local da cidade de Vigosa, Minas Gerais.

As praticas de acompanhamento periddico do crescimento em desenvolvimento infantil
tornaram-se uma medida de saude publica e uma das ferramentas utilizadas para esse
acompanhamento sdo as curvas tracadas pela Organizagdo Mundial da Saade (WHO, 2006;
WHO, 2007). Quando a crianga ndo segue os padrdes determinados, as consequéncias
emergem, visto, a exemplo, que o parametro para a determinagao da ocorréncia do ganho rapido
de peso foi tracado pelas informagdes obtidas no acompanhamento periddico infantil e pelas
curvas de crescimento e desenvolvimento (ONG et al., 2000).

Identificamos entre os paises da América Latina avaliados, como o Brasil, Bolivia,
Colombia e Peru, foi a relag@o entre a presenca do ganho rapido de peso em criangas nascidas
com peso normal ¢ o aumento da chance de desenvolvimento de excesso de peso infantil.
Apesar de nao termos encontrado esse resultado no estudo de coorte de criangas local da cidade
de Vicosa, demonstramos que que a trajetéria da média de IMC das criangas com ganho rapido
de peso, independente do peso ao nascer, foi maior ao longo da infancia até entre 4 e 7 anos,
com diferengas significativas em alguns pontos avaliados no tempo.

Neste sentido, estudos confirmam os nossos achados e demonstram que, além das
criangas com ganho rapido de peso apresentarem maiores chances de terem excesso de peso na
infancia e na vida adulta (ZHENG et al., 2018), as criancas que apresentaram o ganho rapido
de peso no inicio da vida tinham uma trajetoria de escore-z de IMC maior (FLORES-
BARRANTES et al., 2020; KARAOLIS-DANCKERT et al., 2006). E, apesar do IMC ser o
uma classificagdo mais generalista por ndo distinguir os compartimentos corporais, ¢
evidenciado que as criangas com ganho rapido de peso apresentam maiores percentuais de
gordura corporal, massa adiposa, gordura abdominal e visceral (ZHENG et al., 2018).

Apesar da explicagdo para relacdo entre o ganho rapido de peso infantil e o IMC e
excesso de peso futuro ainda necessitar de explicacdes fundamentadas, entende-se que eventos
nos periodos iniciais impactam futuramente. Sahoo e colaboradores (2015) destacam as
consequéncias da obesidade na infancia e levantam as principais que estdo mais associadas,
como diabetes, apneia do sono e doengas cardiovasculares, tornando-se comorbidades que
impactam na qualidade de vida do individuo. Em aspectos globais, ressaltamos a ocorréncia da

transi¢dao epidemioldgica e nutricional (SAHOO et al., 2015) e ao longo da infancia a crianga
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ainda ¢ exposta a outros fatores de risco para o desenvolvimento do excesso de peso, além do
ambiente obesogénico (PRECOMA et al., 2019), agravando-se os riscos.

Os determinantes para a ocorréncia do ganho rapido de peso sao explorados e o presente
estudo traz como diferencial a inclusao da avaliagao genética para ser explorada como potencial
fator de risco para o ganho rapido de peso.

Nao encontramos a associagdo entre polimorfismos genéticos e o ganho rapido de peso
e ¢ possivel levantar a primeira hipotese sobre a pouca idade das criangas e o pouco tempo para
que os polimorfismos pudessem impactar diretamente na ocorréncia do ganho rapido de peso
ou esses resultados sejam produto de uma falta de poder da amostra.

Apesar de termos levantado a hipotese exploratoria do impacto dos polimorfismos
genéticos sobre o ganho rapido de peso e ndo conseguirmos provar, até essa idade, ainda no
inicio da vida, prioritariamente parece que o ambiente tem maior influéncia em alguns
desfechos infantis. Nesse contexto, no presente estudo, entre as criangas participantes da coorte
PROLAC, identificamos que as criangas que nasceram com peso inadequado ou baixo peso e
as criangas cujas maes apresentaram sobrepeso ou obesidade pré-gestacional tinham maior risco
de ganho rapido de peso nos primeiros seis meses de vida.

Entende-se que essa relagao entre o peso inadequado ou baixo peso ao nascer € o ganho
rapido de peso possa ser explicada por um mecanismo fisiolégico de recuperagdo ao peso
adequado (ONG et al., 2000; NORRIS et al., 2020), como anteriormente j& mencionado. E
possivel levantar a hipotese que os bebés nascidos com baixo peso apresentam desde o inicio
da vida ao menos dois fatores de risco para o excesso de peso futuro, uma vez que devido ao
proprio baixo peso ao nascer apresentam maior risco de ganho rapido de peso, sendo
comprovadamente um fator de risco para o excesso de peso futuro (ZHENG et al., 2018).

Ademais, apesar da relacdo entre o excesso de peso pré-gestacional e o ganho répido de
ainda ndo ser explicada, sabe-se que o excesso de peso pré-gestacional € considerado como
fator de risco para o excesso de peso infantil, conforme confirmado por Heslehurst e
colaboradores (2019) em revisdo sistematica e meta-analise (HESLEHURST et al., 2019), bem
como impacta em trajetorias de IMC infantil aumentadas (HU et al., 2019), e aumento dos
deposito de gordura corporal (WHO, 2016). Estudos levantam o pressuposto dessa relagdo estar
baseada nos genes/epigenética (WENG et al., 2012; WHO, 2016) e no estilo de vida parental
WENG et al., 2012), porém sendo ainda incerta as explicagdes sobre essa relagdo (GODFREY
etal., 2017).

Cabe destacar que os determinantes encontrados para o ganho rapido de peso englobam

principalmente aspectos durante os periodos pré-gestacional e gestacional e corroboram com a
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necessidade de medidas de intervengdo e prevencdo no acompanhamento pré-natal e
puericultura, como orientagdes sobre a auséncia do uso de tabaco ao longo da vida da mulher e
principalmente durante a gestacdo (PESCH et al., 2019), acompanhamento e controle do ganho
de peso materno durante a gestacdo (SUBHAN et al., 2017; YANG et al., 2019), orientagdes
sobre 0 manejo e importancia do aleitamento materno o (LINDHOLM et al., 2020; Lourengo
et al., 2018), entre outros. Sugere-se também estudos exploratdrios que investiguem a relagdo
em cadeia mais complexa de causalidade entre a presenga de polimorfismos, o baixo peso ao
nascer e o consequente ganho rapido de peso.

Segundo Rotevatn (2020) “o inicio precoce durante a gravidez pode ter valor adicional,
pois amplia a janela de intervencdo”. Assim sendo, os profissionais da saude, pais € o controle
de aspectos contextuais podem contribuir como mediadores das intervengdes de prevencao

(Rotevatn et al., 2020).
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7. Conclusao

A partir dos objetivos do estudo, direcionado ao conhecimento dos fatores de risco para
o ganho rapido de peso, sejam eles individuais, contextuais, ambientais e genéticos, bem como
para averiguar o impacto da ocorréncia do ganho rapido de peso no IMC e excesso de peso,
primeiramente, concluimos nas populagdes dos paises estudados da América Latina, incluindo
Brasil, Bolivia, Colombia e Peru, a confirmag¢ao da associagdo entre a presen¢a da ocorréncia
ganho rapido de peso e o desfecho de excesso de peso ainda na infancia usando bases de dados
representativas das populagdes de criangas nesses paises. A partir desse panorama, investigou-
se na coorte local do municipio de Vigosa os possiveis determinantes do ganho rapido de peso,
concluindo que os polimorfismos genéticos, F70 (rs9939609), MC4R (rs17782313) e APOAS
(rs662799) ndo foram associados ao ganho répido de peso e confirmou a associagdo da
ocorréncia do ganho rapido de peso com o peso ao nascer inadequado ou baixo peso ao nascer
e com sobrepeso ou obesidade materno pré-gestacional. Nessa perspectiva, ainda na coorte
local de Vigosa, foi demonstrado que as criangas com ganho rapido de peso apresentavam uma
trajetoria da média de IMC maior ao longo da infancia em relacdo as criangas que ndo
apresentaram o ganho rapido de peso, refor¢cando os achados na literatura do impacto do ganho
rapido de peso no IMC ao longo da infancia e no desfecho de excesso de peso infantil.

Por fim, refor¢a-se a necessidade do acompanhamento pré-gestacional, gestacional e
infantil, bem como a inclusdo da avaliagdo do ganho rapido de peso no acompanhamento
pediatrico, como medidas capazes de prevencao tanto da ocorréncia do ganho rapido de peso,

bem como do excesso de peso infantil.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
0(A) participante , sob sua

responsabilidade, esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Determinantes
genéticos, ambientais e consumo alimentar de desfechos de peso e composiciao corporal em duas
coortes de criancas desde o nascimento até 7 anos”. Nesta pesquisa pretendemos investigar a
influéncia de algumas alteracdes genéticas sobre o risco de desenvolvimento de obesidade através da
coleta de saliva. O motivo que nos leva a estudar sobre essas alteracdes genéticas € que a obesidade
pode aumentar o risco de desenvolvimento de varios agravos a saiude, como diabetes e hipertensio
arterial, sendo necessario conhecer os possiveis fatores de risco para que os profissionais da saude ¢ a
familia possam atuam na prevengdo. Para esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: a
crianga sera orientada a bochechar previamente 100 ml de agua e, apds isso, sera feita a coleta da saliva.
Para coletar a saliva, o profissional do projeto passara uma escovinha na face interna das bochechas da
crianga em movimentos circulares, sendo este um procedimento rapido e indolor.

Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em possivel desconforto da crianga durante a
realizacdo coleta da saliva, que serd minimizado pelo pesquisador respeitando a vontade da crianga ¢
utilizando as técnicas adequadas.

A pesquisa contribuird para o conhecimento sobre o perfil genético da crianca associado a
obesidade, como um adicional que pode influenciar o estado nutricional da crianga, sendo um beneficio
caracterizado pela pesquisa para a crianga participante.

Para participar deste estudo, o voluntario sob sua responsabilidade, ndo tera nenhum custo, nem
recebera qualquer vantagem financeira. Apesar disso, diante de eventuais danos, identificados e
comprovados, decorrentes da pesquisa, ele tem assegurado o direito a indenizagdo. O(A) participante
tem garantida plena liberdade de recusar-se a participar ou o(a) Sr.(a) de retirar seu consentimento e
interromper a participacdo do voluntario sob sua responsabilidade, em qualquer fase da pesquisa, sem
necessidade de comunicado prévio. A participacdo dele(a) é voluntaria e a recusa em participar ndo
acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que € atendido(a) pelo pesquisador. Os
resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢@o e do participante quando finalizada. O(A) participante
ndo sera identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar. O nome ou o material que indique
a participagdo do voluntario ndo serdo liberados sem a sua permissao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, no “Departamento de Nutri¢do e Satide da Universidade
Federal de Vigosa” e a outra sera fornecida ao Sr.(a).

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por
um periodo de “cinco anos” ap6s o término da pesquisa. Depois desse tempo, 0os mesmos serdo

destruidos.



146

Os pesquisadores tratardo a identidade do participante com padrdes profissionais de sigilo e
confidencialidade, atendendo a legislacdo brasileira, em especial, & Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, e utilizardo as informagdes somente para fins académicos e cientificos.

Eu, , contato R

responsavel pelo participante , autorizo sua

participacdo e declaro que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa “Determinantes genéticos,
ambientais e consumo alimentar de desfechos de peso e composicao corporal em duas coortes de
criancas desde o nascimento até 7 anos” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes ¢ modificar minha decisdo se assim o
desejar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido ¢ me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer minhas davidas.

Nome do Pesquisador Responsavel: Sylvia do Carmo Castro Franceschini

Enderego: Av. PH Rolfs, s/n, Departamento de Nutri¢do e Saude, Campus Universitario, Vicosa — MG.
Telefone: 31 3899 3743

E-mail: sylvia@ufv.br

Em caso de discordancia ou irregularidades sob o aspecto ético desta pesquisa, vocé€ podera consultar:
CEP/UFV — Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Universidade Federal de Vigosa - Edificio Arthur Bernardes, piso inferior. Av. PH Rolfs, s/n — Campus
Universitario. Cep: 36570-900 Vigosa/MG

Telefone: (31)3899-2492 — E-mail: cep@ufv.br - www.cep.ufv.br

Vigosa, de de20 .

Assinatura do Responsavel Legal pelo Participante

Assinatura do Pesquisador


mailto:cep@ufv.br
http://www.cep.ufv.br/
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Anexo 11
Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFV — PROLAC

EEPS"’M UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
Gl e & i VICOSA - UFV %M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagao do padrdo alimentar com alteragées metabdlicas e de composigdo corporal
em criangas de 4 a 7 anos de idade

Pesquisador: Sylvia do Carmo Castro Franceschini

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 37866814.3.0000.5153

Instituicdo Proponente: Departamento de Nutricdo e Saude

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 892.476
Data da Relatoria: 09/12/2014

Apresentacao do Projeto:

O projeto trata-se de um estudo epidemioldgico observacional do tipo transversal, tendo como unidade de
estudo o individuo. Seréo avaliadas criancas com idades entre 4 e 7 anos que foram acompanhadas pelo
Programa de Apoio a Lactagcdo (PROLAC) nos primeiros meses de vida. Para avaliagdo dos fatores de risco
cardiometabdlicos nas criangas serdo realizadas as seguintes avaliacdes: aplicacao de questionarios,
realizagdo de exames bioguimicos, avaliagdo antropométrica e de composi¢do corporal (incluindo a
utilizacao do DEXA). As criangas serao submetidas as avaliagdes citadas em um Unico momento. Todas as
criangas receberao retorno das avaliagoes realizadas, através de atendimento nutricional individualizado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a associagéo entre o padréo alimentar e as alteragdes metabdlicas e de composigao corporal em
criangas de 4 a 7 anos de idade do municipio de Vigosa, Minas Gerais.

Objetivo Secundario:

-Determinar o padrao alimentar da populagao estudada;

-Caracterizar a populagdo estudada quanto aos parametros antropomeétricos, de composigéo e

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, Edificio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 Fax: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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Continuacao do Parecer: 892.476

distribuicdo da gordura corporal, habitos alimentares, estilo de vida e parametros clinicos e metabdlicos;
-Verificar a associagao independente entre padrao alimentar e alteragdes metabdlicas, no estado
nutricional,composigado corporal e pressao arterial da populagdo estudada;

-ldentificar os melhores pontos de corte para perimetro da cintura e percentual de gordura corporal na
predigao do risco para alteragbes metabdlicas na populagéo estudada.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores os riscos sdo minimos, sendo relacionados ao desconforto do responsavel pela
crianga durante a aplicagao dos questionarios, mas que serd minimizado pelo pesquisador, que fara a
entrevista em local reservado e em curto tempo. Além disso, o desconforto do a crianga durante a realizagao
das medidas corporais e coleta de sangue sera minimizado pelo pesquisador, que obtera as

medidas em local fechado e adequado, de forma individual, respeitando a vontade da crianga e utilizando as
técnicas adequadas. Durante a coleta de sangue serdo tomadas medidas de prevengdo para garantir a
seguranca e saude dos participantes. Para tanto, a coleta de sangue sera realizada por profissional técnico
treinado do Laboratério de Analises Clinicas da UFV e serdo utilizados materiais descartaveis e estéreis.
Os beneficios incluem o conhecimento sobre o estado nutricional e de salde da crianga, a avaliagao da
alimentacdo,orientagbes nutricionais e acompanhamento do estado nutricional da crianga.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é de grande relevancia, pois visa fazer a avaliagdo do estado nutricional e de salde de criangas
que, ao nascer, participaram de um programa destinado aos cuidados nutricionais e estimulo a
amamentagdo realizado no municipio de Vigosa, junto a UFV.

Consideracées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos de apresentagao obrigatéria foram apresentados.

Recomendacgoes:

Quando da coleta de dados, o TCLE deve ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas
paginas e assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por ser representante
legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela(s) pessoa(s) por ele delegada(s), devendo as
paginas de assinaturas estar na mesma folha.

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, Edificio Arthur Bernardes, piso inferior

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
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Continuacao do Parecer: 892.476

N&o é necessério apresentar os TCLEs assinados ao CEP/UFV. Uma via deve ser mantida em arquivo pelo
pesquisador e a outra € do participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovado

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Ao término da pesquisa é necesséria a apresentacdo do Relatério Final, via notificagao, e ap6s a aprovagao
desse, deve ser encaminhado o Comunicado de Término dos Estudos, via notificacio.

Projeto analisado durante a 102 reuniao de 2014, realizada nos dias 12 e 14 de novembro de 2014.

VICOSA, 01 de Dezembro de 2014

Assinado por:

Neuza Maria da Silva
(Coordenador)

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, Edificio Arthur Bernardes, piso inferior
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g Womp MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saude - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa

Associagao do padrdo alimentar com alteragdes metabolicas e de composigio corporal em
cnangas de 4 a 7 anos de idade

3. Area Tematica

2 Numero de Participantes da Pesquisa
300

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Sylvia do Carmo Castro Franceschini

6. CPF 7. Enderego (Rua. n.°).

052.245.398-89 RUA HORACIO BORGES, 31 SANTA CLARA VICOSA MINAS GERAIS 36570000
B. Nacionalidade 9. Telefone 10. Outro Telefone 11. Email

BRASILEIRO (31) 3891-3112 sylvia@ufv.br

12. Cargo

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugao CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
uthzar os matenais e dados coletados exclusivamente para os fins prewvistos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou n&o

Aceito as responsabilidades pela condugio centifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagao do mesmo.

Data: 5‘73' 1o 0 WY

INSTITUIGAO PROPONENTE

Sotde LURY
13. Nome 14.CNPJ 15. Unidade/Chinlwingle: 0998-2
Universidade Federal de Vigosa - UFV Departamento de Nutricio e Saide
16. Telefone 17 Outro Telefone
(31) 3899-2542

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituico ) Dedlaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugao CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicdo tem condigbes para o desenvoivimento deste projeto, autonzo sua execugao
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Anexo II1

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFV — Projeto Polimorfismo.

7 Hemain

CEP tlaslss  UNIVERSIDADE FEDERAL DE GRglbgforme

VICOSA - UFV

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Determinantes genéticos, ambientais e consumo alimentar de desfechos de peso e
composicdo corporal em duas coortes de criangas desde o nascimento até 7 anos.

Pesquisador: Sylvia do Carmo Castro Franceschini

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 37866814.3.0000.5153

Instituicdo Proponente: Departamento de Nutricdo e Salde

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.832.590

Apresentacao do Projeto:

EMENDA: Deseja-se ampliar a faixa etario do estudo para criangas e adolescentes de 4 a 14 anos. Houve
um aumento consideravel da prevaléncia de obesidade na adolescéncia, portanto, também torna-se
importante a identificagao de polimorfismos genéticos nesse grupo etario. A identificagdo de polimorfismos
associados a obesidade pode auxiliar no tratamento e na prevengéo da obesidade.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar a influencia do ambiente (fisico e social), padrdo alimentar e polimorfismos (rs 9939609 do gene
FTO e rs 17782313 préximo ao gene MC4R) sobre risco de desfechos nutricionais (ganho de peso, de
composicéo corporal e de crescimento rapido) e suas interagdes em duas coortes de criangas.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos envolvidos no estudo sdo minimos, visto que a coleta do swab é um procedimento rapido
e indolor. Ressalta-se ainda que tais riscos serdo minimizados pelo pesquisador, que obterd a amostra em
local fechado e adequado, de forma individual, respeitando a vontade da crianga e utilizado as técnicas
adequadas.

Endereco: Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, Edificio Arthur Bernardes

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 E-mail: cep@uiv.br
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Beneficios: Os beneficios do estudo consistem em permitir a associagao entre os fatores genéticos,
alimentares e ambientais sobre a salide das criangas. Os resultados deste estudo também permitirdo inferir
sobre as mudangas necessarias na atengao prestada pelo referido municipio, vistos as consequéncias
imediatas e futuras sobre a satde dos individuos. Ao final do estudo, a equipe apresentara os resultados da
pesquisa para os gestores municipais de salde e para os responsaveis pelas equipes das unidades basicas
de saude.

Comentéarios e Considera¢cdes sobre a Pesquisa:

Estudo de alta relevancia uma vez que podera auxiliar no tratamento e na prevencao da obesidade infantil.

Consideracées sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Apresentados conforme exigéncias da Resolugéo 466/2012 do Conselho
Nacional de Salde.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Emenda aprovada nos termos expostos pelo pesquisador.

Ao término da pesquisa é necessario apresentar, via notificacao, o Relatdrio Final (modelo disponivel no site
www.cep.ufv.br). Apds ser emitido o Parecer Consubstanciado de aprovacéo do Relatério Final, deve ser
encaminhado, via notificagdo, o Comunicado de Término dos Estudos para o encerramento de todo o
protocolo na Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagé
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_118289| 19/07/2018 Aceitc
do Projeto 4 E2.pdf 15:34:22
TCLE / Termos de [ Termo_Consentimento.pdf 20/06/2018 |Sylvia do Carmo Aceitc
Assentimento / 19:33:43 |Castro Franceschini
Justificativa de
Auséncia
Parecer Anterior CARTA_RESPOSTAS_PENDENCIAS.p| 20/06/2018 |Sylvia do Carmo Aceitc

df 19:27:02 | Castro Franceschini

Endereco: Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, Edificio Arthur Bernardes

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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Declaragéo de Declaracao_infraestrutura.pdf 20/06/2018 | Sylvia do Carmo Aceito

Instituicdo e 19:22:54 [Castro Franceschini

Infraestrutura

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 20/06/2018 |Sylvia do Carmo Aceito
19:17:27 | Castro Franceschini

Orgcamento Orcamento.pdf 29/08/2017 | Sylvia do Carmo Aceito
23:42:20 | Castro Franceschini

Declaragéo de Pesquisador.pdf 29/08/2017 | Sylvia do Carmo Aceito

Pesquisadores 23:42:06 | Castro Franceschini

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 29/08/2017 | Sylvia do Carmo Aceito

Brochura 23:41:49 | Castro Franceschini

Investigador

Declaragao de Infraestrutura.pdf 29/08/2017 |Sylvia do Carmo Aceito

Instituicao e 23:41:23 | Castro Franceschini

Infraestrutura

Declaragio de Material.pdf 29/08/2017 |Sylvia do Carmo Aceito

Manuseio Material 23:41:08 |[Castro Franceschini

Bioldgico /

Biorepositério /

Biobanco

Cronograma Cronograma.pdf 29/08/2017 | Sylvia do Carmo Aceito
23:38:00 [ Castro Franceschini

QOutros Carta resposta.pdf 19/11/2014 Aceito
09:00:52

Projeto Detalhado / | Projeto de pesquisa.pdf 24/10/2014 Aceito

Brochura 13:23:05

Investigador

Outros Declaragao Divisao de Saude.pdf 22/10/2014 Aceito
16:10:30

Projeto Detalhado / | Projeto de pesquisa.pdf 15/10/2014 Aceito

Brochura 09:59:20

Investigador

Outros Oficio_encaminhamento.pdf 15/10/2014 Aceito
09:48:14

Declaragéo de Autorizagao uso banco de dados.pdf 15/10/2014 Aceito

Instituicdo e 09:47:20

Infraestrutura

Outros Roteiro de entrevistas.pdf 15/10/2014 Aceito
09:34:57

Outros Questionarios.pdf 15/10/2014 Aceito
09:22:13

Situacgéao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Endereco:

Bairro: Campus Universitario
Municipio: VICOSA
(31)3899-2492

UF: MG
Telefone:

E-mail:

Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, Edificio Arthur Bernardes
CEP: 36.570-900

cep@ufv.br
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Continuacao do Parecer: 2.832.590
Nao

VICOSA, 21 de Agosto de 2018

Assinado por:

Maria da Conceicao Aparecida Pereira Zolnier
(Coordenador)

Enderego: Universidade Federal de Vigosa, Avenida PH Rolfs s/n, Edificio Arthur Bernardes

Bairro: Campus Universitario CEP: 36.570-900
UF: MG Municipio: VICOSA
Telefone: (31)3899-2492 E-mail: cep@ufv.br
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r Plouc:pomp MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissao Nacional de Etica em Pesguisa — CONEP
m FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:
Determinantes genéticos, ambientais e consumo alimentar de desfechos de peso e composicdo corporal em duas coortes de criancas desde o
nascimenio até 7 anos.

2. Nomero de Participantes da Pesquisa: 768

3. Area Temética:

4, Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Sylvia do Carmo Casltro Franceschini

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

052.245.398-89 RUA HORACIO BORGES, 31 SANTA CLARA VICOSA MINAS GERAIS 36570000
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (31) 3891-3112 sylvia@uifv.br

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocole e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou nao.
Aceito as respensabilidades pela condugdo cientifica do projeto acima. Tenho cigncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responséveis e fara parle integrante da documentagéo do mesmo.

pate: 2, 96, 20\3 : RouiZs chun

2

g Saide J UFV
icula: 6698-2
INSTITUIGAO PROPONENTE Wit
12. Nome: 13. CNPJ: 14. Unidade/Orgao:
Universidade Federal de Vigosa Departamento de Nutricéo e Salde
15. Telefone: 16. Outro Telefone:

(31) 3899-2200

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigao ): Declaro gue conhego e cumprirel os requisitos da Resolugao CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituigao tem condigGes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.
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ANEXO IV

Retorno a populag¢ao do estudo

Os responsaveis pelas criangas foram esclarecidos sobre a pesquisa e a inclusdo da crianga no
projeto ocorreu somente apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos pais ou
responsaveis [ANEXO II].

Apos as avaliagdes antropométricas e analise de classificacao e coleta de swab bucal e anélise
dos polimorfirsmos, foram encaminhados e-mails ou mensagem via SMS ou WhatsApp para os
responsaveis das criangas com os resultados. Além disso, foram adicionadas orientagcdes nutricionais.

[CONFORME ANEXADO]

XXXXXXXXXXXX participou da pesquisa "Determinantes genéticos, ambientais e
consumo alimentar de desfechos de peso e composiciao corporal em duas coortes de criancas desde
0 nascimento até 7 anos''.

Nesta pesquisa investigamos a influéncia de algumas alteragdes genéticas sobre o risco de
desenvolvimento de obesidade através da coleta de saliva. O motivo que nos levou a estudar sobre essas
alteragdes genéticas ¢ que a obesidade pode aumentar o risco de desenvolvimento de varios agravos a
saude, como diabetes e hipertensdo arterial, sendo necessario conhecer os possiveis fatores de risco para

que os profissionais da saude e a familia possam atuar na prevencao.

Como comunicado no momento da avaliagdo, enviamos abaixo o resultado da avaliagdo antropométrica

e genética do(a) seu filho(a).

Resultado da avaliacdo antropométrica:
- Peso: X kg

- Altura: X m

- IMC: X kg/m?

- Relagdo IMC para idade: X

Resultado da avaliacao genética:

- SNP 159939609 do gene FTO: POSITIVO - presengade risco genético para obesidade OU
NEGATIVO -Nio foram encontradas a presen¢a de risco genético para obesidade OU NAO
DETERMINADO.
- SNP rs17782313 proximo ao gene MC4R: POSITIVO - presenga de risco genético para obesidade OU
NEGATIVO -Nio foram encontradas a presenca de risco genético para obesidade OU NAO
DETERMINADO.
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ORIENTACOES NUTRICIONAIS

- Evite pular refeicdes. Coma devagar, mastigando bem e saboreando os alimentos;

- Dar preferéncia para o consumo de alimentos in natura (frutas, verduras, legumes, carnes, ovos);

- Usar preferencialmente as hortalicas cruas, principalmente os folhosos (couve, alface, acelga, agrido,
repolho, mostarda, rtcula);

- Habitue-se a ingerir primeiro a salada, tanto no almogo quanto no jantar, para posteriormente servir-
se dos demais alimentos;

- Evitar os alimentos industrializados (salgadinhos, refrigerantes, embutidos, doces, macarrdo
instantaneo);

- Utilizar 6leos, gorduras, sal ¢ agiicar em pequenas quantidades ao temperar os alimentos;

- Procure tomar sucos naturais que precisem de pouca nenhum agtcar de adigao;

- Aumentar a ingestdo de liquidos (cerca de 2 litros por dia);

- Pratique algum exercicio fisico, com a orientagdo de um profissional;

- Os alimentos devem ser preferencialmente assados, grelhados ou cozidos, e nio fritos.
Agradecemos a participacdo no estudo.

Estamos a disposi¢ao para qualquer duvida.

Aguardamos a confirmacgdo do recebimento deste e-mail.

Att.

Grupo de Avaliagao de Polimorfismos Genéticos



