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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do estado nutricional da crianga aos dois anos na
performance da memdria dos quatro aos cinco anos de idade.

Métodos: Trata-se de um estudo de coorte envolvendo mulheres adultas e seus
filhos. Para este estudo foram utilizados dados do Baseline (2012) e de dois
seguimentos (2014 e 2016). No segundo seguimento a performance da memoéria da
crianca foi coletada individualmente usando um instrumento brasileiro validado.
Resultados: Das 203 crianc¢as incluidas no estudo, 117 (57,6%), 52 (25,6%) e 34
(16,8%) apresentaram desempenho de memoéria baixo, moderado e alto,
respectivamente. ApGs o ajuste para potenciais fatores de confuséo, as criangas com
IMC percentii >85 e percentii <97, e IMC percentil =97 apresentaram,
respectivamente, 1,66 (IC 95%: 1,24-2,23) e 1,55 (IC 95%: 1,11-2,15) maior risco de
obterem performance da memodria mais baixa aos quatro anos de idade quando
comparadas as criangas com IMC percentil <85. Houve um aumento progressivo no
risco de criancas apresentarem menor performance da memaria aos quatro anos de
idade com a diminuigdo dos anos de estudo da mae (RR=1,16; IC 95%: 0,82-1,65;
RR=1,61; IC 95%: 1,16-2,24, respectivamente para 9-12 anos e <9 anos de
educacao).

Conclusao: Os resultados deste estudo sugerem que a prevencdo primaria do
sobrepeso/obesidade e o0 gerenciamento das fungdes cognitivas podem ser
estratégias importantes para melhorar o desenvolvimento cognitivo da crianca no
futuro.

Palavras-chave: Memoéria; Memaria de trabalho; Excesso de peso corporal; Funcdo
cognitiva; Estudo de coorte.



ABSTRACT

Objective:To evaluate the effect of weight status at 2 years of age on the child’s
memory performance at 4-5 years of age.

Methods: Cohort study that used baseline data (2012) and data from two follow-up
periods (2014 and 2016). Participants were mother-child pairs 4-5 years after delivery
seen between July 2016 and August 2017. In the second follow-up, the children’s
memory performance was evaluated individually using a validated Brazilian
instrument. Categorical data were analyzed by the chi-square test and continuous
variables by the Mann-Whitney U test (significance at P <.05). Poisson regression
was used to estimate the relative risk and 95% confidence intervals (ClI).

Results: Of the 203 children included in the study, 117 (57.6%), 52 (25.6%) and 34
(16.8%) had low, moderate and high memory performance, respectively. After
adjusting for potential confounders, children with BMI >85th and <97th percentile and
BMI =97th percentile, respectively, had 1.66 (95% CI, 1.24-2.23) and 1.55 (95% CI,
1.11-2.15) times higher risks of exhibiting lower memory performance at 4 years of
age than those with BMI <85th percentile. There was a progressive increase in the
risk of children having lower memory performance at 4 years of age as the mother’s
education decreased.

Conclusion: The results of this study suggest that both primary prevention of
overweight and management of cognitive functions may be important strategies to
improve the child’s cognitive development in the future.

Keywords: Memory; Working memory; Overweight; Cognitive function; Excess body
weight; Cohort study.
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1 INTRODUCAO

A obesidade possui causas multifatoriais que inclui aspectos comportamentais,
genéticos e ambientais!, e aumentou intensamente em criancas e adultos nas Ultimas
trés décadas?. As projecGes para 2025, caso ndo sejam implementadas acdes para
conter o avanco, sao de 2,3 bilhdes de adultos com sobrepeso e 700 milhdes de
obesos®. Entre as criangas, esse nlimero pode chegar a 75 milhdes3. Criancas com
excesso de peso possuem maior chance de permanecerem obesas na idade adulta.
Adicionalmente, apresentam maior risco de desenvolverem doengas cronicas nao
transmissiveis como diabetes, doencas cardiovasculares, ortopédicas e
pulmonares®4-5.

Além das doencas cronicas ndo transmissiveis, normalmente associadas a
obesidade, outras doencas como transtornos psicologicos (déficit de atencéo,
depressédo), baixa autoestima e distlrbios alimentares’8 tém despertado atencéo. Os
transtornos psicolégicos também estdo associados ao desenvolvimento das funcdes
cognitivas®!!, sobretudo nos primeiros anos da alfabetizacdo. O desenvolvimento
cognitivo é avaliado considerando-se diferentes habilidades como linguagem,
percepcdo, atencdo e memorial?. Esta Ultima influencia diretamente a linguagem, as
habilidades psicomotoras e matematicas'®>'*4 e é fundamental para a aquisicdo de
conhecimentos e aprimoramento das habilidades que as criangas adquirem nos
primeiros anos de vida®®.

A memoéria pode ser afetada por fatores ambientais, genéticos!®’,
socioecondmicos!®, exposicdo a toxinas no ambiente intrauterino!® e estado
nutricional®?%-23, Poucos estudos avaliaram a relacdo entre estado nutricional e
memoria®2°-23 em humanos ou mesmo modelos animais??2425, Em adultos, estudos
realizados na Inglaterra®®?’, Estados Unidos?® e Australia®® revelaram que a
obesidade foi significativamente associada a desempenho em testes de memodria.
Outros estudos realizados com criancas na Alemanha?®, China 22 e México?! revelaram
gue os resultados inferiores em testes de memoaria estavam associados ao excesso
de peso. No entanto, alguns autores encontraram dados contraditérios® ou mesmo
com auséncia de associacdo®!, e afirmam que até o momento os resultados sédo

inconsistentes e devem ser analisados com cautela32.



E nos primeiros anos de vida que as estruturas cerebrais, a organizacdo neural
e a conectividade funcional entre as regifes do cérebro mudam e se desenvolvem
rapidamente3. Neste sentido, estudos que avaliem a relacdo entre o estado
nutricional e a memoéria ainda na infancia sdo fundamentais para evitar o
estabelecimento de fatores que podem prejudicar seu desenvolvimento a curto e
médio prazos. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito do estado nutricional
aos dois anos de idade na performance da memaria aos quatro anos de idade. Os
dados obtidos com este estudo serdo Uteis para o desenvolvimento de acdes
direcionadas a melhora da funcéo cognitiva da memdria de criancas na fase infantil, e

consequentemente, do desenvolvimento cognitiva da crianga.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Investigar se o estado nutricional da crianca aos 2 anos de idade esta

relacionado ao desenvolvimento da performance da memaria aos 4-5 anos.

1.1.2 Objetivos especificos

e Avaliar a performance da memdéria de criancas com idade entre 4-5 anos.

e Testar se existe associacdo entre variaveis sociodemograficas, econdmicas e
bioldgicas da mée e da crianca, e a performance da meméoria.

e Verificar se o estado nutricional da crianca aos 2 anos estd associado a

performance da memoria aos 4-5 anos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade e sobrepeso

A obesidade tem causas multifatoriais envolvendo aspectos comportamentais,
genéticos e ambientais!. A obesidade afeta a vida de criancas e adultos em todo o
mundo e aumentou intensamente nas Ultimas trés décadas?. As projecdes para 2025,
caso nao sejam implementadas acdes para conter o avanco, sdo de 2,3 bilhdes de
adultos com sobrepeso e 700 milhdes obesos®. Entre as criancas, esse nliimero pode
chegar a 75 milhdes3. No Brasil, em 2014, 52,5% da populacdo adulta estava acima
do peso representando um aumento de 23,0% quando comparado ao ano de 2006, e
17,9% apresentavam obesidade®*. Na regido Sul do pais, entre 2013-2014, na cidade
de Joinville-SC, um estudo de coorte mostrou que dois anos apos o parto, 48,8% das
mulheres estavam com sobrepresos®.

Entre as criancas de 5-9 anos, no periodo de 2008-2009, a prevaléncia de
excesso de peso no pais era de 34,8% em meninos e 32,0% nas meninas®®. A Regido
Sudeste registrou os maiores indices de excesso de peso e obesidade para essa faixa
etaria e atingiu, respectivamente, 38,8% e 17,1%3. No Sul do pais, um estudo
realizado entre 2013-2014 na cidade de Joinville-SC, mostrou que entre criangcas com
idade de 12-25 meses, a prevaléncia de sobrepeso foi de 41,3%°5°.

Esses dados refletem um problema crescente de saude publica que ocorre
devido a transi¢ao nutricional, situacao vivenciada nos ultimos 30 anos no Brasil e em
outros paises do mundo3’38, A transicdo nutricional se caracterizada pela diminuicdo
da desnutricdo e aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade em todas as
faixas etarias® resultado do acesso facilitado a alimentos com maior concentragdo de
acucares e lipidios e diminuicdo da atividade fisica®’. Isso pode ser observado quando
comparadas as areas urbanas e rurais brasileiras (Figura 1), que sugere que 0
favorecimento do ganho excessivo de peso ocorre pelo acesso facil a alimentos muito
caldricos e a vida sedentaria nas cidades®. Esse ambiente obesogénico resulta em
um desequilibrio energético que leva ao sobrepeso®’. Criancas com excesso de peso
tém mais chance de permanecerem obesas na idade adulta e apresentam mais riscos
de desenvolver doencas como diabetes, doencas cardiovasculares, ortopédicas e

pulmonares®*-.



Além das doencas cronicas ndo transmissiveis, normalmente associadas a
obesidade, outras doencas como os transtornos psicoldgicos - Transtorno do Déficit
de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), depresséo, baixa autoestima e disturbios
alimentares’?®, tém despertado atencdo. Os transtornos psicol6gicos, também estéo
associados ao desenvolvimento das funcdes cognitivas®!l. O desenvolvimento
cognitivo é avaliado considerando-se diferentes habilidades como linguagem,
percepcdo, atencdo e memoria?228314l  Esta Ultima influencia diretamente a

linguagem, as habilidades psicomotoras e matematicas!314.

Figura 1 - indices de obesidade e excesso de peso na populacdo de 5-9 anos por
situacdo do domicilio (2008-2009).

Indicadores antropométricos na populagao de 5 a 9 anos idade,
por sexo e situagao do domicilio (%)
Grandes Regioes Masculino Feminino
Situagao do domicilio Situacao do domicilio
Total Total
Urbana Rural Urbana Rural
Excesso de peso
Brasil 34,8 375 239 32,0 339 24,6
Norte 26,6 30,6 17,6 24,7 27,8 18,0
Nordeste 30,3 35,2 19,0 26,0 28,9 19,0
Sudeste 39,7 40,3 34,3 37.9 38,0 36,8
Sul 36,3 36,6 34,7 35,5 35,7 34,4
Centro-Oeste 37,8 39,9 27,2 32,4 33,5 25,2
Obesidade
Brasil 16,6 18,3 9,7 1.8 12,9 75
Norte 4 13,8 6,1 9.4 10,9 6,3
Nordeste 13,2 15,6 7.7 8,9 10,9 41
Sudeste 20,6 21,2 151 13,6 14,0 104
Sul 16,7 17,4 13,4 16,2 16,0 16,8
Centro-Oeste 17,5 18,5 11,6 10,3 10,6 8,5

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)3®.

2.2 Memoria

O processo de armazenamento das informagdes, o qual chamamos de
memoria, pode ser dividido em trés processos: aquisi¢cao (codificacdo), consolidagédo
(armazenamento) e evocacdo (recuperacdo)*?. Para facilitar a compreensdo e o
estudo da memdria a mesma pode ser em classificada em memodria sensorial,

memodria de curto prazo, memoria de trabalho e meméria de longo prazo*. Essa
13



divisdo da memodria em tipos tem gerado divergéncia entre pesquisadores*, mas

ainda assim, torna mais facil a compreensao dos processos de memorizacao.

2.2.1 Memodria de curto prazo

Na memodria de curto prazo as informacdes ficam registradas no cortex cerebral
por poucos segundos apés cessado o estimulo®. Esse tipo de memdéria apenas
recebe as informacdes* geradas pelo sistema sensorial (visual, auditivo e haptico)*3,
e apresenta grande capacidade de registro de estimulos*. Mas, nem tudo o que é

gravado, se torna consciente?6.

2.2.2 Memodria de trabalho

Pode ser dividida em dois tipos: memodria de trabalho de contetdo verbal e
ndo-verbal (visual-espacial)**. A memodria de trabalho é responsavel por processar e
armazenar informacdes da memodria de curto prazo relacionando-as com as
informacdes da memdéria de longo prazo enquanto essas sd0 necessarias para a
realizacdo das atividades diarias*’°. Assim, a memodria de trabalho é necesséria
para a compreensdao da linguagem escrita ou falada, resolucdo de calculos
matematicos, incorporcdo de novas informacfes aos planos de acao cotidianos,
estabeler conexdo entre as informacdes para tornar compreensivel a mensagem
recebida, entre outras fungdes*®.

O processamento e armazenamento das informacdes na memoéria de trabalho
ocorre pela acdo dos subcomponentes: executivo central, esboco visuoespacial, alca
fonolégica*?°051 e retentor epis6dico®>°3. As regides cerebrais envolvidas nesses
processos que possibiltam o funcionamento da memoria da trabalho séo
principalmente o coértex pré-frontal e o hipocampo® (Figura 2). As informacdes
registradas na memoria de trabalho podem ser esquecidas em varios segundos ou
alguns minutos®. No entanto, essas informacdes podem passar para o
armazenamento a longo prazo caso sejam reforcadas utilizando-se estratégias, como
por exemplo, a repeticdo, que fortalece as conexdes neuronais®

A memoria de trabalho € também uma das trés principais fun¢des executivas

(FEs) chamadas de controle cognitivo ou controle executivo*®°7,

14



Figura 2 - Areas cerebrais ativadas na codificacdo da memoria de trabalho.

Coértex
Pré-Frontal

Cortex
parahipocampal
Hipocampo

Fonte: Adaptado de Rugg®*.

As FEs séo processos mentais utilizados quando ha necessidade de atencéo e
concentracdo para a realizacdo de uma tarefa e incluem, além da memoria de
trabalho, outras duas funcdes executivas principais, o controle inibitério e a
flexibilidade cognitiva*>. O controle inibitério é apoiado pela meméria de trabalho e
indica a capacidade de direcionar a aten¢do, suprimindo a interferéncia de outros
estimulos, ou seja, a acédo ocorre de forma controlada sem submeter-se a
impulsividade®8. A flexibilidade cognitiva é a capacidade de mudar de perspectiva e
adaptar-se a novas demandas ou prioridades, ou resumidamente, adaptar-se as

mudancas do ambiente>58,

2.2.3 Memodria de longo prazo

Cada pessoa possui uma vasta gama de conhecimentos e eventos
armazenadas e esse conhecimento esta registrado na meméaria de longo prazo®°. Para
a sua consolidagéo, ocorrem alteragbes morfologicas ou funcionais nos neurdnios,
processo chamado de plasticidade sinaptica®®.

A memoria de longo prazo pode ser dividida em explicita (declarativa) e
implicita (processual)®®. A memoria explicita permite o recordacdo de nomes, datas e
lugares® e se caracteriza por apresentar carater consciente e voluntario, capacidade

15



de recuperacdo parcial e capacidade de armazenamento limitada®:. A memodria
implicita armazena informacdes relacionadas a procedimentos ou habilidades que séo
geralmente relacionadas as habilidades motoras®®. A meméria implicita possui uma
ilimitada capacidade de armazenamento e a recuperacdo, que pode ser total ou
nenhuma, ocorre de maneira inconsciente, automatica e involuntaria . Uma vez
registrados na memoéria de longo prazo, as informag¢Bes podem ali permancer

indefinidamente*3.

2.3 Desenvolvimento da memodria na infancia

A memoria é fundamental para a aquisicdo de conhecimentos e
aprimoramento das habilidades que as criancas adquirem nos primeiros anos de
vida'®>. A memodria se desenvolve da relagdo entre os aspectos biolégicos e as
interacdes sociais e se inicia ainda na fase pré-natal®?. Entretanto, até a metade da
década de 80, acreditava-se que criangas com menos de 3 anos ndo eram capazes
de criar memoérias®3. Apdés décadas de pesquisas, descobriu-se que os bebés
possuem vida mnemonica e sdo capazes de lembrar o passado antes do primeiro ano
de vida®s.

No estudo da memodria infantil, sdo analisados principalmente a distincdo
entre memoria explicita e implicita'® 5%, Sabe-se que o desempenho global da memdéria
implicita é estavel desde os 9 meses de vida e ndo apresenta muitas mudancas ao
longo do desenvolvimento!®62, O desempenho da memdria explicita aumenta com
com o passar do tempo, e a crianc¢a vai adquirindo um desempenho mais préximo ao
dos adultos, retendo mais informacdes e acessando-as com maior facilidade®?. Essas
mudang¢as ocorrem respondendo ao desenvolvimento e maturacdo das regides
cerebrais envolvidas com 0s processos mnémicos, como o0 hipocampo e o cortex pré-
frontal. A estrutura do hipocampo em bebés é similar a dos adultos, mas a
conectividade desta area cerebral com outras regides corticais aumenta com a
idade®*. No cortex pré-frontal, as sinapses sofrem um grande aumento aos 8 meses e
se estabilizam entre os 15-24 meses®.

O potencial de memorizacdo avanca de acordo com o desenvolvimento

biolégico e com as relacdes sociais que a crian¢a vai formando em seu ambiente®?.
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2.4 Avaliagdo da memoria

A memoria pode ser avaliada utilizando-se testes especificos e desenvolvidos
para as diferentes faixas etarias. Em criangas, alguns dos testes mais utilizados sao:
Figura Complexa de Rey, que abrange a faixa etaria de 4-15 anos, Blocos de Corsi
(TBC) normatizado para criancas brasileiras de 7-10 anos®, subteste da Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC-1V) que avalia a capacidade intelectual (QI) de
criancas e adolescentes entre 6-16 anos e 11 meses de idade®, e Teste de
Habilidades e Competéncias Pré-Alfabetizacdo (THCP®). Além da memodria, este
altimo avalia as habilidades cognitivas e motoras mais importantes para o
desenvolvimento da alfabetizacdo de criancas entre 4 e 7 anos de idade, como
habilidades perceptomotoras (HPM), linguagem, pensamento quantitativo (PQ) e

atencdo concentrada (AC)%".

2.5 Estado nutricional e desempenho da memoaria

A memoéria pode ser afetada por fatores ambientais, genéticos!®l’,
socioecondmicos!®, exposicdo a toxinas no ambiente intrauterino!® e estado
nutricional. Em relacdo a este Ultimo, existe na literatura cientifica alguns estudos que
avaliaram a associagdo entre estado nutricional € memoria®2021.2368  Na Alemanha,
pesquisadores acompanharam 1657 criancas entre 6-11 anos e coletaram dados
sobre a memoria de trabalho e estado nutricional no inicio e ao final de um ano de
acompanhamento. Neste estudo, na segunda investigacdo, foi verificada uma
pequena reducdo na capacidade de memodria de trabalho entre as criancas que
receberam diagnéstico de sobrepeso na primeira investigacéo realizada®. Em outro
estudo, pesquisadores que avaliaram 159 criangas chinesas de 10-13 anos
encontraram resultados semelhantes. Os pesquisadores demonstraram que as
criangas com excesso de peso obtiveram médias inferiores nos testes de memaria
de trabalho em relacdo ao grupo de criancas com peso normal®3. Nos Estados Unidos,
um estudo envolvendo adolescentes entre 12 e 17 anos, demonstrou que o IMC foi
correlacionado negativamente com a meméria de trabalho. Os adolescentes com
excesso de peso apresentaram diminuicdo de 17% na sua capacidade de
memorizag¢do quando comparados ao grupo com peso normal?°. Neste mesmo pais,
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resultados parecidos foram encontrados em outro estudo com adolescentes do sexo
feminino. Os pesquisadores verificaram que as adolescentes do grupo obeso
apresentaram porcentagem de acertos significativamente inferiores ao grupo nao
obeso nos testes de memoaria, e também cometeram mais erros, que foram sendo
computados quando as adolescentes, por incerteza, trocavam de resposta®!.

No entanto, outros estudos mostraram resultados contraditérios. Um estudo
realizado nos Estados Unidos com 126 criancas entre 7-9 anos de idade, nao
encontrou diferenca na precisdo da memaria entre 0 grupo com excesso de peso e
peso normal3!. Em outro estudo realizado na india, com criangas entre 9-10 anos, o
excesso de peso foi positivamente relacionado ao desempenho da memaria. O grupo
obeso obteve médias superiores nos testes de memoria de curto prazo quando

comparadas as criancas do grupo ndo obeso?°.

2.6 Efeitos da obesidade sobre o cérebro

A explicacéo sobre o efeito do excesso de peso na memdria ainda é discutida
na literatura. Sabe-se que o0 sobrepeso e a obesidade sdo caracterizadas pelo
aumento do tecido adiposo e alteracdes nas suas funcdes enddcrinas e metabdlicas®.
Essas alteragbes provocam no organismo um estado inflamatério sistémico® que
pode estar relacionado com mudancas morfoldgicas e funcionais do cérebro’®71,
Essas alteracGes cerebrais, como as observadas no hipocampo’?, justificariam os
déficits de memdria observados em individuos com excesso de peso. Destaca-se que
a forma como essa condicao inflamatéria atua na fisiologia dos neurdnios, sinapses
e cognicdo ainda ndo estéo totalmente elucidados’. Alguns fatores provenientes do
processo inflamatdrio e que poderiam causar disturbios neurolégicos sdo o aumento
na producao de citocinas pro-inflamatoérias como interleucina 6 (IL6), fator de necrose
tumoral a (TNF-a), diminuicdo na producéo de adiponectina (uma molécula com acéo
anti-inflamatéria), resisténcia a acdo da insulina e resisténcia a acéo da leptina’.

As citocinas IL6 e TNF-a est&do relacionadas a processos de memorizagao
especificos como aquisicdo, consolidacdo ou recuperacdo’®. Quantidades anormais
de TNF-a causam uma disfuncdo do hipocampo’ e prejudicam a memorizacdo’. O

excesso de IL6 também causa danos a memaoria’3.
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O processo inflamatdrio observado na obesidade também provoca a resisténcia
periférica a agdo da insulina’®, e é um dos fatores relacionados aos danos cerebrais
na obesidade, mesmo na auséncia da diabetes’’. A insulina, além de modular a
tomada de glicose pelas células nervosas, participa também dos processos cognitivos,
sendo encontrados altas concentracdes de receptores para esta moléculas no cortex
e no hipocampo’®. Pesquisadores americanos conseguiram associar a resisténcia a
insulina com resultados inferiores nos testes de memaria. Os individuos com maior
indice de resisténcia a insulina cometeram trés vezes mais erros em comparagao com
aqueles com baixa resisténcia a insulina?®. J4 a leptina € um hormonio secretado pelo
tecido adiposo, que regula a saciedade e a ingestao de alimentos e também auxilia
no processo de formacao das memdrias de longo prazo colaborando no processo da
plasticidade sinaptica através do crescimento de novos axonios’. Individuos com
sobrepeso apresentam uma quantidade anormal de leptina no sangue mas,
concomitantemente, desenvolvem resisténcia a esse hormonio dificultando a sua
acdo’®. Um estudo conduzido por pesquisadores Americanos e que avaliou 50
criangas entre 6-24 meses’® revelou que a presenca de niveis maiores de leptina foi
responsavel pela diminuicdo de 0,4 pontos nos testes cognitivos’®. Resultados
semelhantes foram encontrados por autores Chilenos que avaliaram um grupo de 568
adolescentes entre 16—17 anos’. Os niveis de leptina anormalmente elevados
(hiperleptinemia) foram positivamente associados a um desempenho académico

inferior’®.
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3 METODO

3.1 Desenho e sujeitos do estudo

Estudo de coorte envolvendo 203 criangas de 4-5 anos de idade e participantes
de um estudo maior denominado “Preditores do excesso de peso da mae e da crianca
(PREDI)”. O estudo PREDI foi iniciado em 2012 com 435 mées e criangcas em uma
maternidade publica de Joinville-SC e tem como objetivo investigar os principais
determinantes do excesso de peso da mée e da crianca. Detalhes do processo
amostral foram previamente publicados®%-®2. Desta primeira etapa, participaram todas
as parturientes internadas na Maternidade Darcy Vargas de Joinville no periodo de 14
de janeiro a 16 de fevereiro de 2012, e que preencheram 0s seguintes requisitos:
recém-nascidos vivos, parto ndo gemelar, puérperas com idade =18 anos e idade
gestacional a termo (entre 37 e 42 semanas). Nessa fase, foram excluidas as maes
diagnosticadas com pré-eclampsia ou doencas infectocontagiosas (sindrome da
imunodeficiéncia humana, hepatites, sifilis e toxoplasmose), e os recém-nascidos que
apresentaram algum tipo de anomalia ou foram encaminhados a adoc¢éao logo apds o
nascimento (Figura 3).

O primeiro seguimento do estudo PREDI foi realizado em 2013-2014 nas
residéncias das participantes. Das 435 incluidas no estudo, foram excluidas dessa
etapa uma crianca com paralisia cerebral e outra com Sindrome de Down. Outros 119
pares (mae-crianga) ndo foram localizados (96) ou desistiram do estudo (23),
totalizando 314 pares.

No segundo seguimento (2016-2017), a coleta de dados também ocorreu nas
residéncias das participantes do estudo. Dos 314 pares incluidos do primeiro
seguimento, 71 pares néo foram localizados, 22 desistiram do estudo e 18 criangas
foram excluidas por ndo responderam a mais de 25% do teste, totalizando 203 pares.

Dessa etapa foram investigadas caracteristicas sociodemograficas,
econbmicas, antropométricas, relacionadas a transtornos de depressao e ansiedade

da mée e desenvolvimento cognitivo da crianga.



Figura 3 - Fluxograma de recrutamento do estudo PREDI. Joinville, Brasil.
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Fonte: Dados do projeto.
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3.2 Coleta dos dados

3.2.1 Localizacao das familias e agendamento das visitas

A coleta de dados foi realizada nas residéncias dos participantes do estudo,
sendo a visita agendada com antecedéncia. Para a localizacdo dos patrticipantes,
seguiu-se um intenso trabalho de investigacdo, pois muitas vezes, dado o tempo
transcorrido entre o 1° (2013-2014) e 2° seguimento (2016-2017), alguns telefones e
enderecos estavam desatualizados. Neste sentido, adotou-se 0 seguinte

procedimento:

e Quando os telefones ndo estavam corretos, efetuou-se uma busca pelo
endereco da participante deslocando-se uma equipe até o local. Quando a
participante residia ainda no mesmo domicilio, a visita foi agendada ou em
alguns casos, dada a disponibilidade da mae, os dados ja eram coletados.

¢ Quando a familia ndo residia mais no local, realizou-se uma investigagcdo com
0s vizinhos e comerciantes locais na busca de informag¢des. Quando néo houve
resultado positivo, fez-se contato com a Unidade Basica de Saude
correspondente.

e Quando o endereco atualizado foi localizado na UBS, realizou-se novo contato
telefénico ou busca domiciliar. Se ainda assim, a familia ndo foi encontrada, a
busca foi realizada na Secretaria da Saude. Esgotadas as possibilidades de
encontrar a familia, o par mée-crianca foi considerado perda.

e Foram ainda utilizadas as redes sociais como o Facebook® e o WhatsApp®

como instrumentos auxiliares.

Ao chegar na casa da participante, um dos pesquisadores explicou os objetivos
e as atividades a serem desenvolvidas durante a visita e a equipe se organizou para
gue a coleta de dados pudesse transcorrer causando o minimo de desconforto

possivel para a familia.
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3.2.2 Variaveis da crianca - baseline (2012)

Da baseline, foi obtido o sexo dos recém-nascidos retirados do Livro de

Registros da maternidade no mesmo dia em que nasceram.

3.2.3 Variaveis da mée e da crianca - 1° Seguimento (2013-2014)

-Variaveis da mée

As seguintes variaveis da mae foram consideradas neste estudo: idade,
escolaridade, estado civil, renda familiar, se estudou ou trabalhou apés o parto, se
fumou apds o parto, paridade, aleitamento, tipo de aleitamento, peso e estatura. Os
dados foram obtidos mediante entrevista com as méaes nas proprias residéncias,
registrando-se em formulario especifico previamente testado e administrado por
pesquisadores treinados.

A renda familiar mensal foi obtida pelo relato da renda em reais, e classificada
em salarios minimos (SM) em duas categorias: = 3 e <3 SM. No momento em que foi
coletado, um SM correspondia a R$ 724,00.

O aleitamento foi classificado segundo os indicadores da OMS®2 que considera
AME quando o lactente foi alimentado exclusivamente com leite do peito ou
ordenhado e nenhum outro liquido ou sélido, com excec¢do de gotas ou xaropes de
vitaminas, minerais e/ou medicamentos, por um periodo de seis meses; aleitamento
predominante (AP) quando a crianca recebeu leite do peito ou ordenhado, incluindo
dgua ou bebidas a base de agua como sucos de frutas e chas; alimentacéo
complementar (AC) quando a crianga recebeu leite do peito ou ordenhado, incluindo
alimentos sdlidos ou semissolidos, leite ndo humano e férmula especial,
amamentacao (A) quando a crianga recebeu leite do peito ou ordenhado, incluindo o
leite ndo humano e férmula especial; e alimentacéo artificial (AA) quando a crianca
recebeu qualquer tipo de alimento liquido ou semissolido via mamadeira, incluindo
leite do peito, leite ndo humano e formula especial. Para este estudo, AP, AC, A e AA
foram agrupados em aleitamento nao exclusivo (ANE).

Para as medidas do peso e da estatura foram utilizadas uma balanca digital
portéatil marca Cardiomed (Curitiba, Brasil), com capacidade de até 150kg e divisao de
0,1kg, e um estadibmetro portatil da marca Cardiomed com capacidade para até
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220cm e divisdo de 0,1cm, respectivamente. O peso e a estatura foram utilizados
para calcular o indice de massa corporal (IMC - peso [kg] /comprimento [m?]). O estado
nutricional foi calculado utilizando-se o IMC e segundo os critérios da OMS 84, que
classifica como excesso de peso o IMC = 25 e < 30 kg/m? e obesidade para IMC = 30

kg/mz2.

-Variaveis da crianca

Para este estudo foram consideradas as seguintes variaveis da crianca: idade,
sexo e IMC. Para o calculo do IMC foram utilizados os dados de peso e comprimento
da crianca. O peso das criancas foi mensurado utilizando-se balanca portatil digital
pediatrica da marca Beurer (UIm, Alemanha) modelo BY20, com capacidade para até
20 kg e incrementos de 10 g. O comprimento foi obtido com o0 uso de uma régua
antropomeétrica pediatrica com capacidade de até 100cm e incrementos de 0,1 cm. O
peso e o comprimento foram utilizados para calcular o IMC. O estado nutricional das
criancas foi avaliado segundo o IMC por idade e sexo, conforme as curvas de
avaliacdo do crescimento infantil da OMS, a qual classifica como magreza criancas
percentil < 3; eutroficas percentil = 3 e percentil < 85; risco de sobrepeso percentil >
85 e percentil < 97; sobrepeso percentil > 97 e percentil < 99,9; obesidade percentil >
99,985,

3.2.4 Variaveis da crianga - 2° Seguimento (2016-2017)

Para este estudo, foram utilizadas as variaveis de desempenho da memoaria e

escolaridade.

3.3 Avaliagdo da memoria

3.3.1 Caracteristicas do THCP®

O desempenho da memodria foi avaliado utilizando-se o teste THCP®. A escolha

deste instrumento se justifica por ele ter sido elaborado, testado e validado utilizando
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como referéncia caracteristicas da populagéo brasileira, e por abranger a faixa etaria
da amostra deste estudo, 4-7 anos.

O projeto para o desenvolvimento do THCP® iniciou no periodo compreendido
entre 2007 a 2008, quando o LADI (Laboratério de Avaliacdo das Diferencas
Individuais) da UFMG (Universidade Federal de Minas Gerais) se interessou em
desenvolver um instrumento que auxiliasse os psicologos brasileiros na identificacéo
das habilidades adquiridas pelas criancas entre 4 e 6 anos antes que elas frequentem
o processo formal de alfabetizacédo®’. Essas informacdes foram Uteis para adequar o
programa curricular de acordo com as necessidades dos alunos. Renata Saldanha
Silva, em 2009, orientada pela professora Dra. Carmen Flores-Mendoza,
desenvolveram um estudo de dissertacdo de mestrado com o objetivo de elaborar
uma versao piloto de uma medida de avaliacdo do desenvolvimento de habilidades
cognitivas e psicomotoras em alunos de educacéao infantil, o Teste de Habilidades e
Competéncias Pré-alfabetizacdo (THCP)®’. Em 2009, a editora Vetor passa entédo a
financiar o projeto e neste ano, iniciou-se o processo de validacdo. Entre novembro
de 2009 e abril de 2010, a verséo final do THCP foi administrado de forma individual
a um total de 355 criancas de ambos os sexos e com idades entre 3-8 anos que
frequentavam entre o maternal e a segunda série do ensino inicial. Destas, 281
criancas eram da escola publica - 4 escolas aderidas e 74 criangas eram de escolas
privadas - 2 escolas aderidas®’. O THCP obteve bons indices de validade e preciséo.
Foi submetido ao SATEPSI (Sistema de Avaliacdo de Testes Psicologicos)
desenvolvido pelo Conselho Federal de Psicologia (CFP) em 20/08/2012 recebendo
o parecer favoravel em 22/03/201386.

O material de aplicacédo do teste é composto por:

Livro de Exercicio I: De uso da crianga. Utilizado para as atividades relacionadas as
habilidades percepto-motoras, memaria e atengdo concentrada.

Livro de Exercicio Il: De uso do aplicador. Neste livro estdo registradas imagens
utilizadas para que a crianga aponte as respostas corretas a partir das questodes feitas
pelo aplicador. O livro contempla tarefas relacionadas a linguagem, memodria e

pensamento quantitativo.
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Cartdo com Histéria: De uso do aplicador e utilizado para a avaliagdo da memoaria
auditiva.

Protocolo para registros das respostas: De uso do aplicador, formulario onde séo
registradas todas as respostas da crianca. Adicionalmente, também podem ser
registradas outras informacdes relevantes observadas durante o teste, como por

exemplo distracéo da criancga e interrupcdes causadas durante a aplicacao do teste.

3.3.2 Caracteristicas da subescala memodria do THCP®

A avaliagdo da funcéo cognitiva da memoria € uma das subescalas do THCP®,
para a qual sdo aplicadas quatro tarefas: duas para avaliacdo da memoaria auditiva e
duas para avaliacdo da memoria visual.

Para a avalicdo da memoria auditiva o aplicador leu para a crianga uma
historia que possui 67 palavras divididas em quatro frases. A histdria abrangeu trés
personagens (Dona Minhoca, Seu Coelho e Sr. Pato) e foi ambientada em uma
fazenda que passava por uma crise hidrica. Cada personagem foi associado a apenas
uma acao no decorrer da histéria: Dona Minhoca cavou o solo em busca de agua; Seu
Coelho disse que nao daria certo e apés a agua finalmente jorrar da terra, todos se
rediniram na casa do Sr. Pato para uma festa.

ApoOs a leitura, o aplicador efetuou, separadamente, duas perguntas para a
crianga (Tarefa 1 e Tarefa 2): 1-“Quem cavou bem fundo?” e 2-“A festa foi na casa de
quem?”%’. A crianca deve responder apontando para a imagem do animal impressa
no Livro de Exercicio II.

Para a avaliacdo da memoria visual, a crianca realizou duas tarefas (Tarefa 3
e Tarefa 4). Para a aplicacéo da Tarefa 3, o pesquisador mostrou para a crianga uma
imagem de uma sala de aula com trés alunos sentados em suas carteiras e pediu para

gue a mesma decorasse onde cada aluno estava sentado (Figura 4).

Figura 4 - Representacdo da imagem que consta no Livro de Exercicio Il do THCP®
ara avaliacdo da Memaria Visual.

Carteira 1 Carteira 2 Carteira 3
! ) )
Crianca A Crianca B Crianca C

Fonte: Elaborado pela Autora
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A crianca podia observar a imagem somente por cinco segundos. Passado este
tempo, a crianga recebeu o Livro de Exercicio I, onde estavam as imagens dos alunos
em locais diferentes e imagens de trés carteiras vazias (Figura 5). Utilizando um lapis,
a crianca ligou cada aluno da imagem do livro a sua carteira, conforme o desenho
mostrado. Para a Tarefa 4, a situacao da sala de aula se repetiu. No entanto, existiam
mais dois alunos na cena, totalizando cinco itens a serem memorizados. A forma de

aplicacao é idéntica a Tarefa 3.

Figura 5 - Representagdo da imagem que consta no Livro de Exercicio | do THCP®
ara avaliacdo da Memaria Visual.

Carteira 1 Carteira 2 Carteira 3
? ? ?
Crianca B Crianca C Crianca A

Fonte: Elaborado pela Autora

3.3.3 Aplicacéo do teste

A partir da observacdo do espaco e da estrutura da residéncia visitada,
escolheu-se um lugar onde a crianca pudesse ficar da maneira mais tranquila e
confortavel possivel para realizar as atividades. O teste foi aplicado em um dos
comodos das residéncias, na presenca de um psicélogo e normalmente, na presenca
da mée. Antes da aplicacdo do teste, a mae foi informada de como o mesmo seria
conduzido e a importancia de sua discricdo durante sua execucdo. A familia foi
orientada sobre o teste e tranquilizada em relagéo a faixa etaria abrangida (4-7 anos).
Esse procedimento foi importante para evitar que o familiar acompanhando a crianca
ficasse desconfortavel quando a mesma néo apresentasse rendimento desejado, 0
que motivaria interrupgdes no sentido de ensinar estratégias para que a crianca
obtivesse sucesso na realizagao do teste.

O avaliador apresentou entdo o material a criangca, procurando deixa-la
familiarizada com os instrumentos que seriam utilizados. A avaliacédo so foi iniciada
guando o aplicador observou que a crianga estava receptiva. Caso fosse encontrada
alguma resisténcia por parte da crianca em cooperar, utilizou-se recursos como
desenho livre ou outras brincadeiras para que a crianca adquirisse a confianca

necessaria. O tempo para aplicacdo do teste foi, em média, de 25 minutos.
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3.3.4 Calculo do escore da avaliagdo cognitiva da memoéria

Para o célculo do escore da avaliacdo da memoria, considerou-se o niumero de
acertos da crianca. Na Tarefa 1 e na Tarefa 2, que avaliam a memadria auditiva, cada
acerto representou um ponto. Na Tarefa 3 e na Tarefa 4, que avaliaram a memoria
visual, 0 nimero de acertos poderia ser, respectivamente, 1 ou 3 e 1,2, 30u5. A
pontuacdo maxima a ser atingida foi de 10 pontos, sendo dois pontos para a memaria
auditiva e oito pontos para a memoria visual®’. Para o registro da pontuacédo da
memo©ria, 0 protocolo seguiu a organizacao da Figura 6.

As criangas foram classificadas de acordo com as pontuacdes obtidas em
memoria inferior (0-5 pontos), memadria média (6-7 pontos) e memoria superior (8-10

pontos).

Figura 6 - Tabela para registro das pontuacdes obtidas no teste da memdéria

Memoria ‘ Nota
1) 1] 2 3
2) 1 2 |3
3)* 0 1 3
9 |0 1]2]3]5)]
Soma Memoria:

*No itens 3 e 4, supdem-se que se a crianga acertou 2 e 4 carteiras respectivamente, por eliminacdo a
crianca acertaria as trés e cinco carteiras desses itens. Receberia portanto, a nota maxima.
Fonte: SILVA, et al. %7

3.4 Processamento dos dados e andalise estatistica

Os dados foram analisados usando o pacote de software estatistico IBM SPSS
Statistics, versao 22.0. A analise estatistica detalhada esta descrita no item Methods

do artigo.

3.5 Aspectos éticos

O estudo PREDI foi aprovado junto ao Comité de Etica em pesquisa da
Universidade da Regido de Joinville-UNIVILLE, oficio n® 107/2011.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo esta apresentado no formato de artigo cientifico (Apéndice B).
O artigo foi submetido a revista Journal of Nutrition Education and Behavior,

classificada como A2 Interdisciplinar e fator de impacto 2,49.



5 CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que criancas com diagnostico de sobrepeso dois anos
antes da avaliacdo da memoaria obtiveram desempenho inferior quando comparadas
as criancas eutréficas no mesmo periodo. Os resultados deste estudo sugerem que
o estado nutricional da crianca aos dois anos pode ser um fator influenciador no
desempenho de sua memadria aos quatro anos de idade. Neste sentido, a prevencao
priméria do sobrepeso e o gerenciamento das fung¢des cognitivas podem ser
estratégias importantes para melhorar o desenvolvimento cognitivo da crian¢ca no

futuro.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of weight status at 2 years of age on the child’s memory
performance at 4-5 years of age.

Design: Cohort study that used baseline data (2012) and data from two follow-up periods
(2014 and 2016).

Participants: Mother-child pairs 4-5 years after delivery seen between July 2016 and August
2017.

Main outcome measures: In the second follow-up, the children’s memory performance was
evaluated individually using a validated Brazilian instrument.

Analysis: Categorical data were analyzed by the chi-square test and continuous variables by
the Mann-Whitney U test (significance at P <.05). Poisson regression was used to estimate the
relative risk and 95% confidence intervals (CI).

Results: Of the 203 children included in the study, 117 (57.6%), 52 (25.6%) and 34 (16.8%)
had low, moderate and high memory performance, respectively. After adjusting for potential
confounders, children with BMI >85th and <97th percentile and BMI >97th percentile,
respectively, had 1.66 (95% CI, 1.24-2.23) and 1.55 (95% CI, 1.11-2.15) times higher risks of
exhibiting lower memory performance at 4-5 years of age than those with BMI <85th
percentile. There was a progressive increase in the risk of children having lower memory
performance at 4-5 years of age as the mother’s education decreased.

Conclusions and Implications: The results of this study suggest that both primary
prevention of overweight and management of cognitive functions may be important strategies
to improve the child’s cognitive development in the future.

Key Words: memory, working memory, overweight, cognitive function, excess body weight,

cohort study.
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INTRODUCTION

Obesity is a pathology caused by a variety of behavioral, genetic and environmental factors®
whose prevalence has increased substantially among children and adults over the last three
decades. The projections for 2025, if no actions are implemented to halt its progression, are
2.3 billion overweight adults and 700 million obese people.> Among children, this number
could reach 75 million.? Overweight children are more likely to remain obese in adulthood,
and have a higher risk of developing noncommunicable chronic diseases such as diabetes,
cardiovascular, orthopedic and pulmonary diseases at any time."® In addition to
noncommunicable chronic diseases that are usually associated with obesity, other diseases
such as psychological disorders (attention deficit, depression, low self-esteem, and eating
disorders)* ° have attracted attention. Psychological disorders also affect the development of
cognitive functions,® especially at the beginning of literacy.

Cognitive development is assessed considering different cognitive functions, such as
language, perception, attention, and memory.” Memory, in turn, influences language,
psychomotor learning and mathematical skills,® and is essential for obtaining knowledge and
for improving the skills that children acquire in the first years of life.” Memory performance is

10,11

affected by environmental, genetic and socioeconomic factors, as well as weight status.®

1215 Fewy studies have evaluated the association between weight status and memory® *2%° i

n
humans or even animal models.** *® In adults, studies conducted in England,'” the United
States'® and Australia'® revealed that obesity was significantly associated with performance in
memory tests. Other studies involving children from Germany,® China™ and Mexico®®

showed that lower scores in memory tests were positively associated with excess body

weight.® **°> However, the results of other studies are contradictory.”> Some authors even
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2122 and affirm that the results are

found no association between weight status and memory
still inconsistent and should be analyzed with caution.?
The beginning of life is characterized by rapid changes in brain structures, neural
organization and functional connectivity between brain areas.? In this respect, studies that
evaluate the relationship between weight status and cognitive functions, particularly memory,
in childhood are important to prevent the establishment of factors that may impair memory

function over the next years. The aim of this cohort study was to evaluate the effect of weight

status at 2 years of age on the child’s memory performance at 4-5 years of age.

METHODS

Study design

The data came from the Predictors of Maternal and Infant Excess Body Weight (PREDI)
Study, a larger project conducted at the Darcy Vargas Maternity Hospital in Joinville, the
largest city in the State of Santa Catarina, Brazil. The project was designed to examine the
determinants and consequences of large birth size and child/maternal excess body weight in a
cohort study. The present study was a cohort study that used data collected from adult women
and their children at baseline (2012, when the children were born), and after 2 and 4 years of
follow-up (2014 and 2016, respectively). Details of the recruitment process at baseline have
been previously described.?* % All women over the age of 18 years, who gave birth to a full-
term singleton (between 37 and 42 weeks of gestation), were invited to participate in the study
with their newborns in January-February 2012 (baseline). Exclusion criteria included pre-

eclampsia, the presence of an infectious contagious disease (AIDS, hepatitis, syphilis, and
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toxoplasmosis), birth defects, and plans for adoption immediately after delivery. Of the 529
eligible pairs (mothers and their infants), 58 did not meet the study criteria and 36 were not
considered for other reasons, resulting in a total of 435 mother-infant pairs who participated
in the baseline assessment (Figure 1).

The first follow-up of the PREDI study was carried out in the homes of the
participants between March 2013 and March 2014. All 435 mothers and their children who
participated in the baseline assessment were invited to participate in the first follow-up. Of
these, two children with anomalies that interfered with the anthropometric measurements
were excluded from the first follow-up and 119 were considered lost to follow-up, resulting in
314 (72.2%) mother-child pairs (Figure 1).

The second follow-up of the PREDI study was also carried out in the homes of the
participants between July 2016 and August 2017. All 314 mothers and their children who
participated in the first follow-up were invited to participate in the second follow-up. No
mothers or children were excluded, 22 withdrew consent, and 71 were not found, resulting in
221 (50.8% from the baseline study) mother-child pairs that participated in the second follow-
up (Figure 1). However, 18 children that did not respond to more than 25% of the questions in
the memory tests were excluded from the second follow-up. Thus, the final sample of the
present study consisted of 203 children.

The Research Ethics Committee of the University of Joinville Region approved this

study (Protocol No. 107/2011).

Data collection

A trained health professional collected the data at the participant’s home. The children were

submitted to anthropometric assessment and demographic and socioeconomic information
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was collected individually in a private room of the family’s home using a previously tested
structured questionnaire. For this study, baseline and first and second follow-up data were

used.

Baseline, 2012. Information about sex was collected from the hospital records.

First follow-up, 2013-2014. The children’s weight was measured with a pediatric digital
portable scale (Model BY20, Beurer®) to the nearest 10 g, and length was measured with a
pediatric anthropometric ruler (Model Wood, WCS®) to the nearest 0.1 cm. The children’s
weight status was classified into three categories based on the 2006 WHO growth standards
for weight-for-age: <85" percentile, >85" and <97™ percentile, and >97™ percentile.® All
anthropometric measurements were performed in duplicate in the first and second assessment
and the mean of the two measurements was used for analysis. Breast-feeding duration (in
months) was self-reported by the mothers. Breast-feeding was classified according to the
WHO indicators for assessing infant and young child feeding practices,?’ which define
exclusive breast-feeding (EBF) when the infant receives only breast milk or expressed milk
and no other liquid or solid (except for drops or syrups of vitamins, minerals and/or
medications) for a period of 6 months or more; predominant breast-feeding (PBF) when the
infant receives breast milk or expressed milk, as well as water and water-based drinks such as
fruit juice and tea; complementary feeding (CF) when the infant receives breast milk or
expressed milk, as well as solid or semisolid foods, non-human milk and special formula;
breastfeeding (BF) when the infant receives breast milk or expressed milk, as well as non-
human milk and special formula, and artificial feeding (AF) when the infant receives any type

of liquid or semi-solid food in a bottle, including breast milk, non-human milk and special
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formula.?” For the present study, the PBF, CF and BF categories were grouped into a single

non-exclusive breast-feeding (NEBF) category.?” %8

Second follow-up, 2016-2017. In the second follow-up, the child’s memory performance was
collected individually using a validated Brazilian instrument. Memory performance of the
children was evaluated using the Teste de Habilidades e Competéncias Pré-Alfabetizacédo
(Pre-Literacy Skills and Competence Test, THCP® in the Portuguese acronym)? which, in
addition to memory, assesses the most important cognitive and motor functions of pre-literacy
development in children aged 4 to 7 years, such as perceptual motor function, language skills,
quantitative thinking, and focused attention.? For the present study, only the children’s
memory was considered as cognitive function. The test was applied in a private room of the
participant’s home, in the presence of a psychologist and usually in the presence of the
mother. Prior to application of the test, the mother was informed of how the test would be
conducted and the importance of discretion during its execution. After presenting the test
instruments to the child, once the child became receptive, the researcher started the test. The
average time of test application was 25 min. The answer to each question was converted into
a score. The memory score was calculated considering the number of correct answers
obtained by the child throughout the test. The maximum score to be achieved was 10 points,
two points for auditory memory and eight points for visual memory. The child’s memory
performance was classified into three categories according to the total memory score

obtained: low (0-5), moderate (6-7), and high (>8).

Statistical analysis
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The data were analyzed using the IBM SPSS Statistics 22.0 software package. The x2 test was
applied to compare the prevalence of categorical variables according to the child’s memory
performance (low and moderate/high). Generalized linear models were used for longitudinal
analysis. Poisson regression with robust variance was used to demonstrate the association
between the categories of memory performance (low and moderate/high) and the child’s
weight status in the first follow-up, and the relative risk (RR) and 95% confidence interval
(CI) were calculated. Unadjusted analyses were performed and potential confounders (breast-
feeding duration, sex, at school, type of school, child’s education, mother’s age, mother’s
education, marital status, monthly household income, working/studying after pregnancy,
smoking after pregnancy, and parity as categorical variables) were adjusted for in multivariate
analysis. The variable “at school” was removed from the adjusted analysis in Model 3 in order
to keep both “type of school” and “child’s education” in the same model. The variance
inflator factor test with commonly applied cut-off values revealed little collinearity among the

independent variables. A P value < .05 was considered statistically significant in all analyses.

RESULTS

Of the 203 children included in the study, 117 (57.6%), 52 (25.6%) and 34 (16.8%) had low,
moderate and high memory performance, respectively. Table 1 shows the categorical
variables of mothers and their children from 2012 to 2016 according to memory performance
at 4 years of age. The proportion of children with significantly lower memory performance
was higher among those with BM1 >85" percentile at 2 years of age (69.5%) compared to
those with BMI <85™ percentile. Regarding the mothers, the proportion of children with lower

memory performance was significantly higher among mothers who reported having less than
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9 years of education and having smoked after pregnancy (76.3% and 80.0%, respectively)
compared to those with 9 years or more of education and those who did not smoke after
pregnancy.

Table 2 shows the characteristics of mothers and their children considering only
continuous variables. Children with moderate/high memory performance had significantly
mothers with more years of education than children with low memory performance (11.0 vs
9.0 years). However, children classified as moderate/high memory had lower BMI than
children with low memory (16.6 vs 17.6 kg/m?).

The determinants of lower memory performance are shown in Table 3. Unadjusted
analysis (Model 1) showed that children with BMI >85"™ and <97™ percentile at 2 years of age
had a significantly greater risk of having lower memory performance at 4-5 years of age than
children with BMI <85™ percentile (RR = 1.49, 95% ClI, 1.15-1.93). Regarding the mothers,
the risk of children having lower memory performance at 4 years of age increased as
education years decreased, when compared to mothers with >12 years of education (RR =
1.22,95% ClI, 0.85-1.74; RR = 1.72, 95% Cl, 1.23-2.41, for 9-12 and <9 years of education,
respectively). Smoking after pregnancy also exerted an independent effect on lower memory
performance at 4-5 years of age when compared to mothers who did not smoke after
pregnancy (RR = 1.44, 95% ClI, 1.11-1.86) (Model 1, Table 3). After adjusting for potential
confounders considering only variables with P < .01 from the unadjusted analyses, child BMI
and mother’s education continued to exert independent effects on memory performance at 4-5
years of age (Model 2). Children with BMI >85™ and <97" percentile were 1.46 (95% Cl,
1.14-1.88) times more likely to have lower memory performance at 4-5 years of age than
those with BMI <85™ percentile (Model 2). There was a progressive increase in the risk of

children having lower memory performance at 4 years of age as the mother’s education
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decreased (Model 2: RR = 1.16, 95% C1 0.82-1.65; RR = 1.61, 95% CI, 1.16-2.24, for 9-12
and <9 years of education, respectively).

Model 3 adjusted for all variables shown in Table 3, except for “At school”. There was
a slight increase in the risk of children with BMI >85™ percentile at 2 years of age having
lower memory performance at 4-5 years of age even after adjusting for all variables in Table 3
(Model 3: RR =1.66, 95% Cl, 1.24-2.23; RR = 1.55, 95% ClI, 1.11-2.15, for BMI >85™ and
<97" percentile and BMI >97™ percentile, respectively). However, no substantial change was

observed for mother’s education.

DISCUSSION

The present study showed that child BMI and mother’s education 2 years after delivery were
associated with an increased risk of children having lower memory performance at 4-5 years
of age. To the best of our knowledge, this is the first Brazilian longitudinal study to
investigate the effects of child BMI 2 years after delivery on the memory performance at 4-5
years of age. These results are important from a public health perspective as strategies aimed
to attenuate the rising prevalence of overweight and obesity early in life could help improve
the cognitive development of the child at the beginning of literacy.

Our results are in agreement with other studies that reported high odds of children with
excess body weight having low memory performance.® ***> A German study evaluating the
effect of excess body weight on cognitive function in children showed a slight reduction in
working memory capacity among overweight children when compared to normal weight
children.® Similar results have been reported in a Chinese study, in which overweight/obese

children aged 10-13 years had significantly lower average working memory scores than
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normal weight children.!®> Another study involving American adolescents found that BMI was
inversely correlated with working memory, and that obese individuals had a 17% lower
ability to memorize when compared to normal weight adolescents.*?

In contrast, some studies have reported contradictory results, probably due in part to
the different study designs and populations investigated. Khan et al.?* evaluated the memory
capacity of children aged 7-9 years in the United States and found no significant difference
between normal weight and overweight/obese children.?! In another study, the authors
observed a positive correlation between BMI and cognitive function in children, with
improvement of memorization efficiency in overweight children.?’ Taken together, these
findings indicate that the effect of body fat on cognitive function, particularly memory, is still
not understood. In this respect, we suggest some hypotheses that attempt to explain the
contradictory results. First, overweight and obesity are characterized by the increased
accumulation of adipose tissue in the body which, in turn, undergoes a systemic inflammatory
process.® Studies have shown that the inflammatory process can trigger factors that may
cause neurological disorders in some individuals, including the production of
proinflammatory cytokines such as interleukin 6 and tumor necrosis factor o,** as well as
insulin and leptin resistance.'”** These factors are associated with morphological and
functional changes in the brain, such as those observed in the hippocampus which is
considered the central area in the memory process. A decrease in hippocampal volume™ and
synaptic failures have been observed in obese individuals.** However, all studies attempting
to explain the effect of inflammation on memory function in humans have used animal
models and should be interpreted with caution when extrapolating the results to humans.®
Second, the positive correlation between BMI and memory performance may be influenced
by socioeconomic status. In some developing countries, children from high-income families

are also likely to exhibit excess body weight. Due to the higher household income, these
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children commonly study in good schools and receive more encouragement from the family
for educational achievement, improving their cognitive performance. Families with higher
education levels are also more likely to provide better and more stimuli to their children,
whether through reading before sleeping or in extra classes of arts, music and other activities,
i.e., parental education is a determinant factor of the child’s cognitive development.® In
addition, socioeconomic and cultural factors such as the education system, diet and lifestyle
may influence the child’s development and must be considered in memory assessment.
Nevertheless, caution is needed when comparing the data with the results obtained in other
countries.

Early childhood is a period during which the child undergoes important developmental
processes.®® The neural organization and functional connectivity between brain regions
change and develop rapidly during this period. In this respect, children exposed to the
negative effects of obesity are more likely to develop medium- and long-term cognitive
problems.® Efficient implementation of actions promoting the cognitive development of
children during this period is important to improve their performance over the years.

Our study has several strengths. The data obtained in this study are primary data, a fact
providing opportunities for future research in this field. This is a longitudinal study consisting
of mother-child pairs evaluated at the same time by the same team, ensuring the quality of the
information. The ability to adjust for several important confounding factors is another
important strength of the study. Finally, the test used to evaluate the child’s memory
performance was developed in Brazil, and it was therefore not necessary to adapt it to
Brazilian children.

Some limitations of this study should be mentioned. The lack of studies and the
different types of study design impaired the comparison of data. Second, the characteristics of

each residence and the eventual presence of the father or the mother at the time of data
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collection may have influenced the children’s responses, preventing or favoring the correct

response.

IMPLICATIONS FOR RESEARCH AND PRACTICE

From an educational and public health perspective, strategies that promote diet and
lifestyle changes in early childhood aimed at preventing excessive body weight gain could
help improve cognitive development in the future. The data obtained in this study will be
useful to develop actions designed to improve the memory skills of children at the beginning

of literacy and, consequently, school performance over the years.
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Table 1

Table 1. Characteristics of the study participants considering categorical variables according to

the child’s memory performance at 4-5 years of age (n = 203)

Memory performance

Low Moderate/High Total P
Variable n (%) n (%) n (%)
Children
BMI (percentile)” .015
< 85" 59 (49.6) 60 (50.4) 119 (59.2)
> 85" and < 97" 30 (73.2) 11 (26.8) 41 (20.4)
>97" 27 (65.9) 14 (34.1) 41 (20.4)
Breast-feeding duration (months)® 750
6 37 (54.4) 31 (45.6) 68 (34.0)
4<6 39 (57.4) 29 (42.6) 68 (34.0)
<4 39 (60.9) 25 (39.1) 64 (32.0)
Type of breast-feeding” 906
EBF 39 (55.7) 31 (44.3) 70 (35.0)
NEBF 68 (58.1) 49 (41.9) 117 (58.5)
AF 8 (61.5) 5 (38.5) 13 (6.5)
Sex® 815
Male 62 (56.9) 47 (43.1) 109 (53.7)
Female 55 (58.5) 39 (41.5) 94 (46.3)
At school® 299
Yes 102 (56.0) 80 (44.0) 182 (90.5)
No 13 (68.4) 6 (31.6) 19 (9.5)
Type of school® .070
Private 6 (35.3) 11 (64.7) 17 (9.3)
Public 96 (58.2) 69 (41.8) 165 (90.7
Child’s education (years)® .803
1 84 (55.6) 67 (44.4) 151(83.0)
2 18 (58.1) 13 (41.9) 31 (17.0)
Mothers
Age (years)” 268
> 30 44 (60.3) 29 (39.7) 73 (36.3)
20 - 30 2 (28.6) 5 (71.4) 7 (3.5)
<20 70 (57.9) 51 (42.1) 121 (60.2)
Mother’s education (years)b .002
>12 23 (44.2) 29 (55.8) 52 (25.9)
9-12 48 (53.3) 42 (46.7) 90 (44.8)
<9 45 (76.3) 14 (23.7) 59 (29.4)
Marital status” 745
Marriage/consensual union 102 (57.3) 76 (42.7) 178 (88.6)
Other 14 (60.9) 9 (39.1) 23 (11.4)
Monthly household income (MW)® 619
>5 16 (50.0) 16 (50.0) 32 (16.2)
3-5 34 (60.7) 22 (39.3) 56 (28.3)
<3 63 (57.3) 47 (42.7) 110 (55.6)
Working/studying after pregnancy” 369



Yes 68 (54.8) 56 (45.2) 124 (62.3)

No 46 (61.3) 29 (38.7) 75 (37.7)

Smoking after pregnancy® .033
Yes 16 (80.0) 4 (20.0) 20 (10.0)
No 100 (55.2) 81 (44.8) 181 (90.0)

Parity” 102
1 38 (55.1) 31 (44.9) 69 (34.2)
2 31 (50.0) 31 (50.0) 62 (30.7)
>3 48 (67.6) 23 (32.4) 71 (35.1)

BMI, body mass index; EBF, exclusive breast-feeding; NEBF, non-exclusive breastfeeding; AF, artificial food; MW,
minimum wage (US$ 306.00).
*Baseline, 2012; "1% follow-up, 2014; 2" follow-up, 2016.



Table 2

Table 2. Characteristics of the study participants considering continuous variables according to

the child’s memory performance at 4-5 years of age

Low Moderate/High Total *

Variable (n=117) (n = 86) (n = 203) P
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)

Children

Memory score 2.0 (2.0) 7.0 (2.0) 5.0 (5.0) <.001

BMI 17.6 (2.5) 16.6 (2.2) 17.1 (2.6) .004

Breast-feeding duration (days) 150.0 (90.0) 150.0 (71.0) 150.0 (90.0) 0.293

Mothers

Age (years) 27.2 (11.0) 25.2 (11.1) 26.5 (10.1) 228

Mother’s education (years) 9.0 (3.0) 11.0 (4.0) 10.0 (3.0) .001

Monthly household income (MW) 2.9 (2.3) 29 (2.4) 2.9 (2.5) .369

Parity 2.0 (2.0) 2.0 (2.0) 2.0 (2.0) .082

IQR, interquartile range; BMI, body mass index; MW, minimum wage (US$ 306.00).
Mann-Whitney U test.



Table 3. Determinants of lower memory performance in Brazilian children at 4-5 years of age

Model 1" (n = 203)

Model 2 (n = 180)

Model 3™ (n = 176)

Variable RR (95% CI) P RR (95% CI) P RR (95% CI) P
Children
BMI (percentile)”

< 85" Reference Reference Reference

> 85" and < 97" 1.49 (1.15, 1.93) 0.003 1.46 (1.14, 1.88) 0.003 1.66 (1.24, 2.23) 0.001

> 97" 1.36 (1.02, 1.79) 0.034 1.35(1.01, 1.80) 0.040 1.55 (1.11, 2.15) 0.010
Breast-feeding duration (months)®

6 Reference Reference

4<6 1.06 (0.79, 1.43) 0.675 1.14 (0.81, 1.59) 0.453

<4 1.12 (0.84, 1.50) 0.449 1.08 (0.79, 1.50) 0.606
Sex?

Male Reference Reference

Female 1.02 (0.81, 1.29) 0.858 1.07 (0.84, 1.36) 0.598
At school®

Yes Reference

No 1.22 (0.87, 1.69) 0.248
Type of school®

Private Reference Reference

Public 1.66 (0.86, 3.19) 0.132 1.48 (0.79, 2.77) 0.223
Child’s education (years)®

1 Reference Reference

2 1.04 (0.75, 1.44) 0.824 0.93 (0.66, 1.31) 0.660
Mothers
Age (years)”

>30 Reference Reference

<30 0.94 (0.74, 1.19) 0.606 0.88 (0.63, 1.21) 0.427
Mother’s education (years)”

>12 Reference Reference Reference

9-12 1.22 (0.85, 1.74) 0.284 1.16 (0.82, 1.65) 0.406 1.14 (0.76, 1.69) 0.525

<9 1.72 (1.23, 2.41) 0.002 1.61 (1.16, 2.24) 0.005 1.52 (1.03, 2.22) 0.034
Marital status®

Marriage/consensual union Reference Reference

Other 1.05 (0.74, 1.50) 0.754 1.08 (0.71, 1.65) 0.718



Monthly household income (MW)®
>3
<3
Working/studying after pregnancy
Yes
No
Smoking after pregnancy®
No
Yes
Parity”
1
2
>3

b

Reference
1.01 (0.79, 1.29)

Reference
0.90(0.71, 1.149)

Reference
1.44(1.11, 1.86)

Reference
0.90 (0.65, 1.24)
1.21 (0.93, 1.58)

0.905

0.388

0.005

0.514
0.150

Reference
1.24 (0.94, 1.64)

0.127

Reference
0.95 (0.73, 1.25)

Reference
0.88 (0.65, 1.19)

Reference
1.27 (0.9, 1.77)

Reference
0.89 (0.62, 1.27)
0.97 (0.67, 1.40)

0.725

0.408

0.155

0.525
0.852

RR, relative risk; ClI, confidence interval; BMI, body mass index; MW, minimum wage (US$ 306.00).

*Baseline, 2012; "1 follow-up, 2014; 2™ follow-up, 2016. "Model 1, unadjusted analysis. ““Model 2, adjusted analysis including the variables of Table 3 with P
<.1 (BMI, mother’s education, and smoking after pregnancy). ~ Model 3, adjusted analysis including all variables of Table 3, except for “At school”.
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Baseline, 2012
n= 529 births Not included (n = 46):
- 34 preterm
- 5 deliveries in transit
» - 7 twin births
v

Excluded in 2012 (n = 12):
n = 483 mother-infant pairs - 2 adoptions

- 6 infectious diseases
o - | ambiguous genitalia

v - 1 hydrocephalus
- | Down syndrome
n= 471 pairs - | pre-eclampsia

Lostin 2012 (n = 36):
- 2 withdrew consent
y - 29 problems with blood

- 1 incomplete data
n = 435 pairs (100.0%) -4 cmcrgsncy deliveries

1* Follow-up, 2013-2014

v - Excluded in 2014 (n = 2):
- 1 Down syndrome
n = 433 pairs - 1 cerebral palsy
v - Lostin 2014 (n = 119):
- 23 withdrew consent
n = 314 pairs (72.2%) - 96 not found

2™ Follow-up, 2016-2017

of
! Excluded in 2016 (n = 0):
n = 221 pairs (50.8%) Lost in 2016 (n = 93):
¥ - 22 withdrew consent
- 71 not found
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