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RESUMO

A teoria da origem fetal das doencgas no adulto desenvolvida por David Barker em
1986, defende que a insultos em épocas chave do desenvolvimento humano ao
ambiente materno intrauterino pode causar impacto na saude e doenga do adulto. A
hipotese de que a exposicdo do feto a uma dieta hipercalérica ou hiponitritiva
durante o desenvolvimento fetal, aliada ao sedentarismo materno, induziria a
alteragcdes metabdlicas no feto a médio e longo prazo, tornando-o predisposto ao
surgimento de doencgas crbnicas ndo transmissiveis evidenciou a importancia do
controle nutricional durante a gestagao, visto que as doengas cardiovasculares
contribuem para um elevado indice de mortalidade em todo mundo. O presente
trabalho teve em vista correlacionar o surgimento de fatores de risco
cardiovasculares na fase adulta com o DOHaD, além de concatenar a ma nutrigao
fetal e baixo peso ao nascer com o surgimento de sindromes metabdlicas e
cardiovasculares com o decorrer dos anos, correlatando também, a influéncia da
programacao metabdlica fetal e os primeiros mil dias de vida com a susceptibilidade
a fatores de risco cardiovasculares. Para alcangar os objetivos desse estudo,
realizou-se uma reviséo bibliografica e levantamento de dados baseados em artigos
cientificos e em ensaios clinicos encontrados em portais periédicos online e
publicados em banco de dados como Scielo, Pubmed, MEDLINE e BVS. Diante aos
dados coletados, a maioria dos estudos na area constataram relacao positiva entre a
oferta nutricional ao feto e na primeira infancia e o baixo peso ao nascer com
alteracbes metabdlicas susceptiveis a disfungdes cardiovasculares na vida adulta do
individuo. Posto isso, conclui-se que o controle nutricional materno durante o
desenvolvimento fetal e da crianga na primeira infancia, além da pratica de atividade
fisica durante o periodo gestacional pode garantir uma estabilidade no aporte
nutricional da m&e e do feto e uma resposta adaptativa menos agressiva ao

organismo.

Palavras-chave: DOHaD. Programacéo Fetal. Doengas Cardiovasculares. Nutricao
Materna. Atividade Fisica.



ABSTRACT

The fetal origin of adult disease theory developed by David Barker in 1986, argues
that insults at key times in human development to the intrauterine maternal
environment can impact adult health and disease. The hypothesis that the exposure
of the fetus to a hypercaloric or hyponitritic diet during fetal development, combined
with maternal sedentarism, would induce metabolic changes in the fetus in the
medium and long term, making it predisposed to the onset of chronic non-
communicable diseases, highlighted the importance of nutritional control during
pregnancy, since cardiovascular diseases contribute to a high mortality rate
worldwide. The present study aimed to correlate the emergence of cardiovascular
risk factors in adulthood with DOHaD, in addition to link fetal malnutrition and low
birth weight with the emergence of metabolic and cardiovascular syndromes over the
years, also correlating the influence of fetal metabolic programming and the first
thousand days of life with susceptibility to cardiovascular risk factors. To achieve the
objectives of this study, we conducted a literature review and data survey based on
scientific articles and clinical trials found in online periodical portals and published in
databases such as Scielo, Pubmed, MEDLINE and VHL. Based on the data
collected, most studies in the area found a positive relationship between nutritional
supply to the fetus and in early childhood and low birth weight with metabolic
changes susceptible to cardiovascular dysfunction in the adult life of the individual.
Therefore, it is concluded that maternal nutritional control during fetal and early
childhood development, in addition to the practice of physical activity during the
gestational period can ensure stability in the nutritional intake of the mother and fetus

and a less aggressive adaptive response to the body.

Keyswords: DOHaD, Fetal Programming. Cardiovascular Diseases. Maternal

Nutrition. Physical Activity.
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1 INTRODUGAO

O conceito de Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenga
(DOHaD) se baseia na hipotese que fatores extrinsecos e intrinsecos do
desenvolvimento fetal e infantil que atuam no inicio da vida trazem uma significativa
susceptibilidade as disfuncdes cardiovasculares na vida apds periodos criticos do
desenvolvimento (BARKER, 1989). No Brasil, as doengas cardiovasculares
representam as principais causas de mortes e, de acordo com o Ministério da
Saude, cerca de 300 mil individuos por ano sofrem Infarto Agudo do Miocardio
(IAM). Destes, 30% vao a o6bito e estima-se que até 2040 haja um aumento de até
250% dos casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

O processo de transicao epidemioldgica e nutricional acompanhou a
dindmica de urbanizagdo e modernizagdo com o passar das décadas (GLUCKMAN
et al., 2005; BARNES et al., 2016). O aumento da densidade energética e consumo
de alimentos industrializados, com alto teor de gordura e agucares e baixo teor
nutricional, incitou a mudanga do padrdo nutricional da populacdo (STIEMSMA,;
MICHELS, 2018; YATSUNENKO et al., 2012). A carga nutricional transmitida ao feto
€ proveniente da alimentacdo materna que, através das reservas nutricionais,
servem como fonte de energia. Contudo, devido as mudancgas alimentares, os
padroes metabdlicos das criangas sao afetados diretamente. Evidéncias comprovam
que os fatores de risco cardiovasculares que se manifestam na vida adulta podem
ser providos da vida intrauterina e primeira infancia (HALFON et al., 2012).

O professor e epidemiologista David Barker iniciou a hipétese de que
(des)nutricdo materna e da crianga € responsavel pelo aumento de fatores de risco
cardiovasculares que podem levar a mortalidade na fase adulta devido a alteragdes
metabdlicas e fisiolégicas permanentes causadas por esse fator. As observagdes de
Barker propuseram a ideia de que o feto tende a adaptar-se as condigdes
intrauterinas para garantir a sobrevivéncia, otimizando assim, seus suprimentos
energéticos e desencadeando uma programacao metabdlica adaptativa (BARKER,
1994). A resposta metabdlica entdo levaria a uma resisténcia insulinica no
organismo devido a uma reducdo dos transportadores de glicose musculares,
exaurindo as células B pancreaticas e provocando o surgimento de sindrome
metabdlica (HOFMAN et al. 1997).
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A existéncia de periodos de grande influéncia para o desenvolvimento
humano, tendo a nutrigdo como um dos fatores, pode trazer repercussdes
significativas para o metabolismo e crescimento fetal. Estudos experimentais em
ratos comprovam que a desnutricio em estagios iniciais do desenvolvimento
interfere de forma permanente o desenvolvimento desses animais, enquanto em
etapas tardias, apenas afeta de forma temporaria (MACCANCE, WIDDOWSON,
1974). Isso por que a teoria do fendtipo poupador proposta por Hales e Barker
sugere que 0 mesmo seja sensivel ao ambiente nutricional e sofre uma resposta
adaptativa quando exposto a um ambiente hiponutritivo (HALES, BARKER, 1992).

Embora ja estabelecido na literatura que uma dieta hipercalérica tem
interferéncia na saude do individuo, pouco se sabe sobre a subnutricdo e sua
correlagdo na interferéncia com a saude do individuo pédstera, sugerindo uma
possivel relacdo com a progressdo em medio e longo prazo de doengas crbnicas
nao transmissiveis como hipertensdo, doengas coronarias, diabetes miellitus tipo 2 e
dislipidemias (RIBEIRO et al., 2016). Tendo em vista a importancia do controle
nutricional durante a gestacéo e de que doengas cardiovasculares contribuem para
um elevado indice de mortalidade em todo mundo, hipotetiza-se que a ma nutricao
nas janelas de programacdo metabdlica importantes para o desenvolvimento
humano, induz o surgimento de fatores de risco cardiovasculares na vida adulta.

O presente trabalho tem em vista correlacionar o surgimento de fatores de
risco cardiovasculares na fase adulta com o DOHaD, além de concatenar a ma
nutricdo fetal e baixo peso ao nascer com o surgimento de sindromes metabdlicas e
cardiovasculares com o decorrer dos anos, correlatando também, a influéncia da
programacao metabdlica fetal e os primeiros mil dias de vida com a susceptibilidade
a fatores de risco cardiovasculares.

Para a construgdo da pesquisa, com recursos a base de dados
eletrénicos, foram selecionados artigos cientificos de revisédo, investigacdo, meta-
andlise entre o periodo de dez anos até os dias atuais, na lingua inglesa e
portuguesa de plataformas como Scielo, PubMed, Lilacs, Bvsalud, MedLine com
filtros selecionados como mais relevantes de acordo com o tema proposto e o
resumo do trabalho.

No capitulo inicial ha uma caracterizacdo das sindromes metabdlicas com
a associagao aos fatores de risco cardiovasculares trazendo dados epidemiograficos

com o surgimento de outras doengas na fase adulta trazendo paralelismo com os
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insultos em épocas chaves do desenvolvimento gerando consequéncias
cardiovasculares. Ja no capitulo Il, o conceito do DOHaD é amplamente exposto,
fazendo uma concatenagdo com as sindromes metabdlicas e os danos
cardiovasculares. O capitulo Il expde os danos cardiovasculares e sua relacdo com
o DOHaD e o capitulo IV trata dos mecanismos de prevencéao e reversido dos danos

vinculados as Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenga.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Sindrome Metabdlica: Caracteristicas gerais e epidemiologia

A Sindrome Metabdlica (SM) constitui-se de uma associagcédo de trés ou
mais fatores de risco aterogénicos em um sO organismo, podendo incluir a
obesidade, resisténcia insulinica, hipertensao, dislipidemias, diabetes e processos
pré-inflamatérios e pro-tromboéticos (BALCI; ACIKEL; AKDEMIR,2010) e, de acordo
com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005), a SM esta diretamente ligada a
doencas cardiovasculares e aumento da mortalidade geral.

Os componentes da SM mantém entre si interrelacdes que representam e
delimitam uma rede de vinculos que resultam em alteracbes metabdlicas
aterogénicas, trombogénicas e inflamatérias que contribuem para que criangas e
adolescentes obesos apresentem maior risco para o desenvolvimento de doencas
na vida adulta (SANTOS, 2009).

A sindrome e suas complicagdes, em suma, sao resultantes da ativacao
da resposta imunidade inata através das citocinas, fatores genéticos e nutricionais, a
inatividade, o estresse e dentre outros fatores contribuintes. O aumento de pro-
citocinas inflamatorias produzidas por grande parte do tecido adiposo vém sendo
associada a SM. Uma vez que o Baixo Peso ao Nascer (BPN) pode desencadear a
liberacdo inadequada de citocinas, o risco de eventos cardiovasculares e sindrome
metabdlica torna-se elevado (BALCI; ACIKEL; AKDEMIR, 2010).

A ascensdo da globalizagdo e do desenvolvimento tecnoldgico
propiciaram uma busca constante e crescente por alimentos industrializados e
hipercaldricos ricos em gordura, agucar e sodio. Para Delacorte (2008), a dindamica e
exigéncia de uma maior praticidade na sociedade acarretou uma mudancga de estilo
de vida, visto que esse tipo de alimento economiza tempo e esforgo, além de n&o
exigir o preparo ou especializagado para produzi-los (VAN DERHORST, BRUNNER &
SIEGRIST, 2011).

Aliada como avango da urbanizagdo, o sedentarismo ocasionou
mudangas na qualidade de vida da populagéo (Brasil, 2006). A nova dinamica social
implica no crescimento do sedentarismo e da obesidade e, consequentemente, de

Sindrome Metabdlica que representa nos dias atuais 11,7% das mortes em paises
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desenvolvidos e seu crescente numero de casos esta relacionado as a mudangas no
estilo de vida e no padrao alimentar das popula¢des (DALACORTE, 2008).

Além disso, ha uma evidente mudanga nos padrdoes de lazer, nas quais
praticas mais antigas e saudaveis vém sendo substituidas pelo excessivo tempo
gasto em frente a televisdo, computadores e jogos eletrénicos. Aliado a isso, o
indice de violéncia induz o confinamento de criangcas e adolescentes em casa
fazendo com que as mesmas passem mais tempos antenadas as atividades dentro
de casa com pouco gasto energético e um consumo hipercalérico ao longo dos dias
(Robinson, 1999; Pellanda et al., 2002; Lazzer et al., 2003).

A obesidade ¢é considerada uma doenga multifatorial com
desenvolvimento decorrente de multiplas interacbes entre genes e o ambiente
(MAFFEIS, 2000). E caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal,
podendo ser desencadeada devido a um consumo excessivo de calorias frente ao
gasto energético. A mesma constitui-se entre um dos principais fatores de
predisposi¢cao a doengas crénicas ndo transmissiveis a nivel cardiovascular (WHO,
2006).

O tecido adiposo € um o6rgao que secreta uma variedade de moléculas,
conhecidas como adipocinas (SATTAR et al.,2003). Quando o individuo é deparado
com uma condicdo de obesidade, ocorre um aumento na demanda de insulina e
mudangas metabdlicas (VEGA, 2001), favorecendo o desencadeamento de
hipertensao arterial, dislipidemia, alteragdes na cascata de coagulag¢ o e fibrindlise.
As mudangas entdo, induzem a uma resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
aliado a uma disfungéo endotelial (ZANCHETTIET al.,2001).

O aumento do tecido adiposo, como consequéncia de dietas
hipercaldricas e o0 baixo gasto energético, em particular o aumento da gordura
visceral abdominal, tem um papel importante na patogenia da SM. Associa-se um
aumento da resisténcia insulinica e sua a acado nos tecidos periféricos, visto que a
hiperinulinemia causada pelas dietas hipercaldricas e pelo sedentarismo, é
decorrente do aumento da secregao pancreatica e uma diminuicdo da extracéo
hepatica de insulina (SERRANO et al.,2005).

Para Reaven (2006) quanto maior o indice de resisténcia insulinica o
individuo apresentar maior sera a sua predisposi¢cao para desenvolver algum grau

de intolerancia a glicose, dislipidemia aterogénica, hipertensao arterial, alteragdes
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trombogénicas, pro-inflamatorias, aumentando, portanto, o risco para doenca
cardiovascular (REAVEN, 2006).

Estudos epidemiolégicos sugerem uma relagdo entre o baixo peso ao
nascimento e o aparecimento da SM na vida adulta. Os mecanismos que explicam a
relacdo ainda sdo escassos, porém, com a hipotese de programacéo fetal na qual o
feto seria programado ainda dentro do utero a alteragées no seu metabolismo por
alguns insultos no seu desenvolvimento € amplamente aceito (BURSZTYN E ARIEL,
2006; FERNANDEZ E OZANNE; 2006).

A importancia do diagnostico de SM esta relacionada nas taxas de
mortalidade geral, a elevada morbidade e a mortalidade por doencga cardiovascular.
Em portadores da sindrome, foi constatado um aumento de 1,5 vezes na
mortalidade geral e de 2,5 vezes na mortalidade por doenga cardiovascular no que
se diz respeito a uma comparagdo entre a populagcdo geral (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2005).

Os critérios usados para adultos tém sido adaptados a valores de
referéncia pediatricos para a determinacdo da prevaléncia de SM em criancas e
adolescentes (SRINIVASAN et al., 2002; COOK et al., 2003). Visto que analisar a
prevaléncia € tdo importante quanto averiguar os fatores de risco entre criangas e
adolescentes, a variedade de critérios de analise pode identificar o risco potencial
que os mesmos representam. (RODRIGUES et al., 2009).

Embora alguns estudos internacionais tenham seu foco na sindrome
metabodlica (NIH, 1993; BITSORI E KAFATOS, 2005) poucos estudos no Brasil
proporcionam dados populacionais especificos a respeito das criangas e
adolescentes ou até mesmo a identificagdo precoce dos fatores de risco durante
este importante periodo de vida, no qual a progressao das doengas cronicas se

acelera de forma potencial (TRACY et al., 1997).
2.2 DOHaD: Mecanismos de programacao metabdlica e doen¢a cardiovascular
2.2.1 Conceito DOHaD e suas implicagoes

O primeiro estudo acerca do conceito DOHaD surgiu em 1986

desenvolvido por David Barker e seus colaboradores. Sua hipétese baseava-se em

que fatores extrinsecos e intrinsecos do desenvolvimento fetal e infantil que atuam
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no inicio da vida trazem uma significativa susceptibilidade as disfungbes
cardiovasculares posteriormente (GLUCKMAN et al., 2010). As adaptagdes
desenvolvidas nas condi¢cbes de subnutricdo materna tornam-se maléficas ao feto
caso o mesmo tenha uma alimentagdo rica em nutrientes no periodo pds-natal
devido a uma discordéancia entre a ingestao nutricional e o processo de homeostase
na regulacdo do consumo de energia, aumentando assim, o risco de doengas
cardiometabolicas (GLUCKMAN e HANSON, 2004; McMILEEN e ROBINSON, 2005;
HANSON e GLUCKMAN, 2008).

A década de 80 foi protagonista de inumeros estudos que associavam a
mortalidade cardiovascular com eventos na primeira infancia. Dentre os estudos,
Alan Lucas (1998), desenvolveu a hipétese da programacgao fetal proposta como a
associacdo do baixo peso ao nascer com crescimento infantil e as doengas na vida
adulta. E descrita pelo processo no qual um estimulo/injuria durante periodos chave
do desenvolvimento humano podem alterar permanentemente algumas estruturas e
funcdes teciduais. Para Langley-Evans (2004), o conceito de Programacao fetal
traduz o processo pelo qual o ambiente pré-natal ou primeira infancia modula o
controle fisiolégico a longo prazo.

A existéncia de registos detalhados dos obitos da Inglaterra e Escocia
entre 1968 e 1978, permitiram a Barker observar uma relagdo direta entre as taxas
de mortalidade por doencas cardiovasculares e as taxas de mortalidade infantil
nessas mesmas regides 50 anos antes da coleta dos novos dados. Com isso, a
associagao sugeria que a subnutricio materna e na primeira infancia originaria
disturbios e alteracbes metabdlicas e/ou estruturais permanentes e,

consequentemente, fatores de risco cardiovasculares (BARKER, 1995).
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Figura 1 - Desenvolvimento programado de diabetes tipo 2 e Doenga cardiovascular:
Fatores ambientais acometem adaptacdes fetais ao ambiente que estdo inseridos
desencadeando o baixo peso ao nascer, mudancas metabdlicas permanentes em 6rgaos e
tecidos e doengas crbnicas ndo-transmissiveis a longo prazo.

Fatores
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Apoés a andlise de muitos estudos, Barker et al. (1995) sugeriram que as
alteragcdes moleculares e fisioldgicas provenientes do desequilibrio nutricional
permitem a sobrevivéncia da prole apesar de seus efeitos a longo prazo, tragam
variagbes nas estruturas cardiovasculares, renais, respiratorias, endocrinas e
nervosas. Hipbtese essa, também estudada e acatada por Fowden et al. (2006).

A teoria foi constatada posteriormente com o auxilio e observacdo de

experimentos e estudos realizados no periodo da Segunda Guerra Mundial que
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comparou e analisou o surgimento de doengas metabdlicas com fatores de risco.
Estudos em mulheres holandesas que sofreram escassez nutricional nos ultimos
trimestres gestacionais evidenciaram uma desnutricdo fetal e risco aumentado de
intolerancia a glicose/resisténcia insulinica e obesidade na vida adulta (ROSEBOOM
et al., 2001; RAVELLI et al., 1998).

Com base nesses ideais, pesquisadores formularam a hipotese da
resposta adaptativa preditiva (GLUCKMAN; HANSON; SPENCER, 2005), cujo
principio elucida que adaptagdes morfofisioldgicas inalteraveis, concedem proveito
de sobrevivéncia quando os ambientes esperado e postero sdo harmodnicos.
Distintivamente do conceito do fendtipo poupador, visto que o0 mesmo nao explica a
existéncia de adaptag¢des a longo prazo e persistentes no organismo, as respostas
adaptativas predizem os ajustes fisioldégicos que atuam nesse processo duradouro a
longo prazo, de modo a proporcionar a sobrevivéncia do organismo pelo menos até
a fase reprodutiva (SILVEIRA et al., 2007).

2.2.2 Nutricao como fator preditivo a doengas crénicas nao-transmissiveis

A escassez nutritiva no inicio gestacional apresentou um perfil lipidico
aterogénico, ou seja, gordura capaz de causar aterosclerose, aumento do
fibrinogénio, além de indice de Massa Corporal (IMC) mais elevado, trazendo um
maior risco cardiovasculares (ROSEBOOM et al., 2000). Os recém-nascidos que
foram expostos a subnutricdo nos primeiros trés meses de gestagao, apresentavam
diferengas nas medidas corporais, como forma, tamanho e composicéo. Estes dados
salientaram que alteragbes nutricionais na gestacdo podem contribuir para o
aparecimento de doengas crbénicas no individuo adulto sem que haja
comprometimento no crescimento do recém-nascido, visto que 0 mesmo somente se

altera se o insulto for nos ultimos meses da gestacao (ROSEBOOM et al., 2001).
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Figura 2 - Efeitos da programacao metabdlica devido as experiéncias nutricionais
alteradas no pés-natal imediato: Alteracdes nos padrdes nutricionais que ocasionam em

programacgdes metabdlicas susceptiveis a sindrome metabdlica.
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Barker (1998) e Nyirenda et al (1998), evidenciaram em seus estudos que
as fisiopatologias no adulto podem sim serem induzidas pela manipulagdo do
ambiente intrauterino e comprovaram que o feto ou neonato, quando exposto a um
ambiente nao habitual em uma fase do crescimento, resultam em respostas
adaptativas fixas como as evidenciadas no estudo de Langley-Evans et al. (1996a),
no qual ratas submetidas a uma dieta hipoproteica no periodo gestacional dao vida a
prole com hipertensao ao longo da vida.

Embora o individuo cresca sob uma oferta adequada de nutrientes, se no
periodo pré-natal a oferta nutricional era escassa, ha uma divergéncia entre o que se
prevé e as reais condigdes nas quais o individuo se desenvolveu, provocando o
risco aumentado de doengas em longo prazo (SILVEIRA et al., 2007). Barker entao,
sugeriu que uma reducdo da sensibilidade a insulina traria beneficios a
sobrevivéncia do individuo nas situacdes de escassez nutricional. Ndo obstante, um
desequilibrio metabdlico seria provocado se o ambiente nutricionalmente farto se
consumasse, elevando o risco de doengas cardiometabdlicas. Esses conceitos
resultaram nas hipoteses do fendtipo poupador e da resposta adaptativa preditiva
(SECO; MATIAS, 2009; SILVEIRA et al., 2007).

O BPN tem sido considerado como fatore de risco para inumeros

problemas na infancia, adolescéncia e na fase adulta. Ha aproximadamente vinte
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anos, inumeros estudos e pesquisas tém investigado algumas associagdes entre
baixo peso ao nascer (peso inferior a 2.500g) e a ocorréncia de sobrepeso e
obesidade na fase adulta. Além de interferéncias no estado nutricional, doencas
como hipertensao arterial, aterosclerose e diabetes tipo 2 tém sido referidas como
consequéncias tardias do crescimento fetal insuficiente (ALVES et al., 2016). Em
analogia a isso, outros estudos evidenciam que um maior peso ao nascer (igual ou
superior a 4.000g) também é considerado como fator de risco para obesidade
posteriormente (ROSSI; VASCONCELOS, 2010).

Durante a gravidez humana, tanto o peso ao nascimento como o peso
placentario sdo influenciados pela desordem de macronutrientes na dieta. A energia
procedente de proteinas esta associada positivamente com o BPN e Hipertensao
Arterial (HTA). Em contrapartida, a energia adquirida dos hidratos de carbono
relaciona-se negativamente como indice ponderal da crianga ao nascer (MOORE et
al., 2004). Contudo, o abuso na ingestao de proteinas animais associa-se a restricado
dos hidratos de carbono e a um aumento da Tenséao Arterial (TA) na descendéncia,
devido a um stress metabdlico pelo acumulo de aminoacidos essenciais, sem
aplicabilidade (SHIELL et al, 2001).

O efeito do peso ao nascer na TA é calcado através do padrdao de
crescimento durante a infancia. O efeito € estendido em criangas com menor peso e
estatura ao nascimento e que mantém taxas de crescimento lentas nos primeiros
anos de vida, mas que aceleram o crescimento tardiamente, de forma a atinjam
medidas antropométricas na média ou superiores para o padrao idade—crescimento
compensatério (HUXLEY; SHIELL; LAW, 2000).

O BPN pode ter varias razbes e origens. O termo “maternal constraint’
(Restricao Materna) refere-se a um conglomerado de processos mal determinados,
nos quais fatores maternos e intrauterinos limitam o desenvolvimento e crescimento
fetal, por conjectura da diminuigdo na disponibilidade nutricional e/ou alteragdes
metabdlicas e hormonais. Da mesma maneira, pode derivar de alteracbes no aporte
substancial ao feto, a exemplo das maes de baixo peso e estatura ou até mesmo por
aumento das exigéncias do feto, como no caso de gravidez gemelar (GLUCKMAN;
HANSON, 2004). E um processo fisioldgico importante na regulagéo do crescimento
fetal, limitando-o de forma a proteger a méae e/ou o feto e promover uma gravidez de
termo (OUNSTED et al., 2008; WALTON, 1938).
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2.2.3 Programacgao metabdlica decorrente de fatores epigenéticos

Dos mecanismos que explicam a origem intrauterina de doengas no
adulto, o mais aceito € o da programacgao fetal, no qual um estimulo ou insulto num
periodo critico da vida ainda no utero, produz alteracbes no desenvolvimento e
metabolismo trazendo consequéncias permanentes a longo prazo. Destes, os mais
estudados sao as alteragdes nutricionais no feto e a exposicao a niveis elevados de
glicocorticéides, além de fenbmenos genéticos e epigenéticos (SECO; MATIAS,
2009). Glicocorticoides pré-natais alteram a taxa de maturagdo de inumeros 6rgaos.
Alguns dos efeitos s&o temporarios e outros persistentes ao longo da vida (SECKEL
et al., 2000), aumentando, por exemplo, a pressao arterial e os niveis séricos de

glicose no sangue em adultos (TONOLO et al., 1988).

Figura 3 - Sumario da “programacao” fetal para as doengas dos adultos, (gene - célula —
6rgao- sistema) com as vias conhecidas e potenciais, por meio das quais o ambiente
perinatal pode levar a disfungao vascular, hipertensao arterial e outras doencgas crénicas nao
transmissiveis nos adultos.
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Embora a base de todas as estruturas internas e externas ocorra no
periodo embrionario, em alguns 6rgaos vitais, o periodo critico ocorre durante a fase
fetal na qual se diferenciam em sistemas. Apesar disso, a duragdo das condicdes
adversas nas quais 0 organismo € exposto também é de suma importancia para o
desencadeamento de disturbios cardiometabdlicos e mentais posteriormente
(LANGLEY-EVANS, 2004). Os mecanismos basicos que constituem o estado de
hiperinflamacgcao contribuem no ambiente desfavoravel para o crescimento fetal,
ocasionando uma programagao genética inapropriada (BALCI; ACIKEL;
AKDEMIR,2010). O genoma determina o potencial de crescimento intrauterino,
porém o fator que determina o crescimento é o meio nutricional e hormonal no qual o
feto se desenvolve, com énfase no aporte de oxigénio nutrientes (OUNSTED, 1996).

A associagao entre desenvolvimento fetal e doencas do adulto provoca
alteracdes na expressdo de alguns genes. E sistematizada através de mecanismos
epigenéticos que ativam ou desativam os genes pela modelagem da transcrigdo do
Acido Desoxirriboniucleico (DNA). A metilacdo do DNA inativa os genes e a
acetilacdo de histonas os transcreve (BIRD, 2002). A hipétese é de que a
subnutricdo no periodo intrauterino e até mesmo pds-natal imediato, pode remodelar
irreversivelmente a metilagdo do DNA, alterando a expressdo de genes (SINCLAIR
et al., 2007).

Ovelhas alimentadas com uma dieta carente de grupos metilo no periodo
de periconcepcgao, tém descendentes com alteracbes na metilacdo do DNA do
figado no sentido da hipometilagdo ou desmetilagdo de determinados loci. Os fetos
apresentam resisténcia insulinica e elevagdo da TA (SINCLAIR et al., 2007). Os
achados condizem com estudos em ratas alimentadas com dieta hipoproteica
durante a gravidez, nas quais seus descendentes apresentam hipometilagdo do
DNA e, consequentemente, hiperexpressdo de certos genes. As modificagdes na
expressédo de genes e na metilagdo do DNA revertem-se a dieta hipoproteica com
suplementacao de acido folico (LILLYCROP et al., 2005). Dados evidenciam que a
modificagdo do ambiente intrauterino, influencia diretamente na expressao de genes
via metilagdo de DNA ou de outros mecanismos epigenéticos, resultando assim, no
aumento de predisposi¢cao a doenga na vida futura (SECO; MATIAS, 2009).

Esta teoria estrutura-se no conceito de plasticidade fenotipica, ou seja, a
capacidade de um gendtipo originar modificagcbes morfoldgicas e fisioldégicas como

resposta a diferentes exposicbes durante o seu desenvolvimento. O ajuste é
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possivel apenas durante periodos criticos do desenvolvimento, que para a grande
parte dos 6rgdos e sistemas essenciais, se limita a vida intrauterina. Barker, para
demonstrar o conceito, utiliza como exemplo as glandulas sudoriparas. Os recém-
nascidos tém um numero de glandulas, todas ndo operantes. Nos primeiros anos de
vida, o numero de glandulas que se torna operante é proporcional a temperatura a
gque a crianga € exposta nesse periodo. Quanto maior a temperatura, mais gléandulas
sdo programadas para atuar. Apds os trés primeiros anos, o processo se conclui e o
numero de glandulas torna-se definitivo. Assim, a crianga que foi submetida a
elevadas temperaturas esta melhor preparada para fazer um melhor arrefecimento
corporal, preparando-a para sobreviver em ambientes mais quentes (BARKER;
OSMOND, 2007).

2.2.4 Mecanismos de risco cardiovascular

Watkins e Fleming (2009), em seu estudo, sugerem que o sistema
cardiovascular é particularmente vulneravel a algumas adversidades advindas da
programacao durante o periodo periconcepcional. Uma associagdo entre baixo peso
ao nascer com alteragbes na vasodilatacdo endotelial, dependentes e
independentes, assim como a diminuicdo da vasodilatagdo mediada por fluxo ja
foram constatadas em neonatos, criangas e adultos (LEESON, KATTENHORN et al.,
2001; FRANCO, CHRISTOFALDO et al., 2006). Estudos em animais com restricao do
crescimento intrauterino devido a desnutricdo materna reafirmam um
comprometimento da vasodilatagdo endotelial na programacgao fetal da hipertenséo
arterial (LAMIREAU, NUYT et al, 2002; BRAWLEY, POSTON et al, 2003).

Niveis séricos de 6xido nitrico e acido urico, também ja foram associados
ao BNP como marcadores de disfungdo endotelial (HRACSKO, HERMESZ et al,
2009; LAUGHON, CATOQV et al, 2009). Mecanismos que propdem uma explicagéo
aos marcadores incluem uma redugao na expressao e atividade das enzimas que
catalisam a sintese do 6xido nitrico que mantém o ténus vascular (GIL, LUCAS et al,
2005; LIGI, GRANDVUILLEMIN et al, 2010).

A disfuncdo endotelial ocupa um papel importante na origem da
hipertensao arterial devido a diminuicdo da producéo e funcido do 6xido nitrico além
de alguns outros fatores vaso protetores, ou até mesmo devido uma produgéo

exagerada de vasoconstritores pro-inflamatorios, ocasionado um aumento do ténus
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vascular e contribuindo para a hipertensdo, o remodelamento cardiaco e vascular
(WONG et al, 2010).

O carater elastico dos vasos é definido pela quantidade de elastina na
Matriz Extracelular (ME). A ME é um tecido complexo e heterogéneo, tendo
colageno, elastina, glicoproteinas e proteoglicanos em sua composigdo. Além de
proporcionar a totalidade pratica da parede dos vasos, esses elementos possuem
um conjunto de ligantes insoluveis induzindo a sinalizagao celular para o controle da
propagacao, diferenciacdo e migracdo. A quantidade da matriz extracelular
sintetizada e a qualidade do dos constituintes sdo fatores determinantes das
alteragdes na rigidez vascular e hipertensédo arterial (BRIONES, ARRIBAS et al,
2010).

O reservatério de elastina tem o seu auge no final da gestacéo,
diminuindo logo apos o nascimento e tendo vida média muito longa. Por esses
motivos, um mecanismo que explica o processo de rigidez arterial seria uma
deficiéncia na sintese da elastina na aorta e em outras grandes artérias (MARTYN e
GREENWALD, 1997). Essa hipotese foi recentemente constatada por Burkhardt et
al. (2009) que demonstraram uma menor quantidade de elastina em artérias de
bebés PIG (BURKHARDT, MATTER et al., 2009).

O aumento da rigidez das paredes arterial, das arteriolas e dos capilares
esta associado a hipertenséo e a aterosclerose em adultos (MEAUME, RUDNICHI et
al, 2001). A Rigidez Arterial (RA) foi corroborada em adolescentes e adultos jovens
que nasceram com 0 peso abaixo da média desejada (LURBE, TORRO et al, 2003;
OREN, VOS et al, 2003). Skilton et al. (2005) puderam observar um espessamento
médio-intimal (marcador de aterosclerose) em aortas abdominais de criangas recém-
nascidas pequenos para a sua idade gestacional sugerindo que as alteragdes se
fazem presentes desde os primeiros dias de vida, assim quanto a vida intrauterina,
atestando novamente a hipétese da programacao intrauterina da hipertensao arterial
(SKILTON, EVANS et al, 2005).

Ha estudos e dados que corroboram de que a RA tenha origem genética
complexa. Entretanto, a natureza dos seus genes e sua interagdo com o ambiente
no desenvolvimento ainda €& desconhecida. Ha hip6teses de muitos genes que
possam estar envolvidos no processo de alteragao da estrutura e fungao da parede

arterial, nas vias de sinalizacao e controle da matriz extracelular, assim como no
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sistema adrenérgico e em outros sistemas vasoativos (CLEMITSON, DIXON et al.,
2007; GRASSI, 2009).

A restricdo do crescimento intrauterino esta positivamente associada a
alteracbes arteriais funcionais, como disfungcdo endotelial e estruturais como
aumento da espessura da parede dos vasos contribuindo para o desenvolvimento
aterosclerose precoce. Ademais, a mesma também se associa ao aumento da
atividade simpatica e com a diminui¢ao de fatores de crescimento, contribuindo para
as alteragdes estruturais (COSMI et al., 2011).

Alguns estudos epidemiolégicos em populagbes de adultos e idosos
fracassaram em demonstrar uma associagao relevante entre o peso ao nascer e
outros parametros de rigidez arterial, embora a mesma com a pressao arterial tenha
sustentada nesses grupos. Uma das explicagbes deve-se ao fato de que as medidas
da rigidez arterial estejam ligadas principalmente as propriedades de elasticidade
arterial, hipertrofia fibrocelular e hiperplasia intimal, além desses parametros serem
influenciados por processos aterosclerdticos com o passar dos anos, mascarando
alguns efeitos modificadores com o avangar da idade, essas medidas sejam mais
influenciadas pelos processos ateroscleréticos, o que poderia mascarar os efeitos
modificadores mais brandos (BRUNO et al., 2015).

2.3 Respostas adaptativas e estratégias de reversao

Estudos nos ultimos anos demonstram uma conex&o positiva entre
eventos nos estagios iniciais da vida, como os primeiros mil dias ou primeira
infancia, e o risco de estarem susceptiveis a enfermidades no decorrer da vida. O
ambiente materno esta relacionado aos fatores que podem influenciar o
desenvolvimento de o6rgaos e tecidos e sistemas da crianga, assim como nos
primeiros anos na vida da crianga (VILLARES, 2016).

Diante quaisquer restricdes ao crescimento intrauterino (RCIU), sucede-se
um periodo compensatério, com um rapido crescimento, ocorrendo principalmente
nas primeiras semanas apos o nascimento. Geelhoed e Jaddoe (2010), propuseram
que a aceleracido do crescimento pode trazer consequéncias adversas futuramente,
sugerindo também, que recém-nascidos RCIU e com um crescimento apds o

nascimento acelerado tém um risco aumentado de doenca cardiovascular.
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Dover (2009), sugere que estas adaptagcbes ao ambiente intrauterino e
pos-natal definem padrées de comunicagado entre os genes que controlam fungdes
celulares e organicas, permitindo assim, que o individuo sobreviva a vida a esses
periodos, porém, trazendo consequéncias adversas na vida postera. Posto isso,
alguns conceitos e procedimentos s&o aceitos como mecanismos de reversao,
sendo eles a necessidade de uma rapida recuperagao do peso dos recém-nascidos
prematuros ou com baixo peso, além da utilizacdo de formulas e substratos
enriquecidos com uma suplementacgao alimentar (GILLMAN, 2005).

Evidéncias epidemioldgicas e experimentais constataram a nutricdo fetal
como um regulador-chave do crescimento fetal, trazendo assim, a importancia do
conhecimento no periodo periconcepcional, afirmando também de que uma nutricao
materna desfavoravel pode ter efeitos a longo prazo na descendéncia e dos
programas de suplementagéo nutricional especificos durante o periodo gestacional
(LIGUORI et al., 2010).

Nos primeiros anos de vida a nutricdo € fundamental para um bom
desenvolvimento fisico e mental. As primeiras experiéncias nutricionais sao capazes
de programar o padrao metabdlico por toda a vida, podendo aumentar ou diminuir as
chances do desenvolvimento de doencgas crbnicas futuramente (PARADA et
al.,2007). Alimentos funcionais como frutas citricas, alho, cebola, gengibre, brécolis,
podem alterar a metilagdo do DNA transformando a expressao genica. Além disso,
determinadas modificagdes podem regredir alguns processos patoldgicos (DEBUSK
et al., 2005).

Existem métodos, como determinantes dietéticos, comportamentais e de
saude, que possibilitam o alcance de um étimo crescimento e desenvolvimento fetal
e infantil. Contudo, os mesmos sdo diretamente sensibilizados pela seguranga
alimentar latente, condicbes ambientais e socioecondémicas (CUNHA; LEITE;
ALMEIDA, 2015). De acordo com estudos realizados, as complicagbes adversas de
uma restricdo do desenvolvimento fetal e mecanismos epigenéticos associados
podem ser minimizadas ou até mesmo revertidas com intervengdes nutricionais,
como a suplementagédo de folato ou até mesmo por intervengdes endocrinologicas
com administragdo de leptina no periodo neonatal atuando no controle do apetite
(CONEN et al., 2010).

A suplementacdo de ferro durante o periodo gestacional faz-se

necessaria devido a dificuldade em se atingir uma ingestdo adequada desse mineral
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somente com a dieta. A deficiéncia do ferro induz a reducdo da sintese de
hemoglobina pela mae, transporte de oxigénio, além de contribuir
desfavoravelmente no desenvolvimento do feto, podendo induzir a prematuridade e
BPN. No que se diz respeito ao acido folico, 0 mesmo regula e induz a sintese de
DNA, tornando-o extremamente necessario durante a gestagdo, expandindo o
volume sanguineo e o crescimento do tecido materno, reduzindo também, os riscos
de defeitos no tubo neural (CUNHA; LEITE; ALMEIDA, 2015).

Dito isso, faz-se necessaria uma oferta nutricional apropriada, incluindo
uma dieta materna equilibrada desde o inicio da gestagdo além dos primeiros seis
meses do bebé com o aleitamento materno exclusivo (AME), a mesma maneira que
a mesma deve ser acompanhada por agua e alimentos ricos em vitaminas, proteinas
e sais minerais (ZORZETTO, 2011). Contudo, uma alimentagdo adequada nao é
suficiente para garantir um crescimento ideal. Portanto, a estimulagdo de uma
alimentagcdo saudavel desde a primeira infancia, desempenha uma grande
importancia no processo de formagao do cérebro (CUNHA; LEITE; ALMEIDA, 2015).

Visto que O catch up do crescimento na infancia, principalmente nos
primeiros anos de vida, apesar de ja ser bastante utilizado, merece maior tribulagao,
no que se diz respeito ao detalhamento de qual modelo € o mais adequado para
cada crianga devido a uma velocidade de ganho de peso na primeira infancia
apresentam maiores taxas de hipertensao arterial na vida adulta (BARKER et al.,
2005; ERICKSSON et al., 1999).

Apesar de poucos estudos que comprovem a eficacia de uma intervencao
pré-natal no que se diz respeito a doenca cardiovascular no adulto, estudos
demonstram a importdncia na atuacdo em casos de restricido de crescimento
intrauterino diagnosticada precocemente, podendo assim reverté-la (WULF, 2011).
Subsequentemente, a identificagdo dos eventos e genes envolvidos no processo da
programacao metabodlica € de suma importancia, visto que, ao identificar os
marcadores epigenéticos correlacionados ao risco de doengas metabdlicas,
permitindo identificar os individuos com risco metabdlico aumentado, podem ser
implementadas estratégias de prevengao precocemente, pautadas num habito de
vida mais saudavel e intervencdes nutricionais evitando assim, patologias futuras
como a DM2 e DCV (COSMI et al., 2011).

A desordem energética durante o periodo gestacional € um importante

fator que sensibiliza a relacdo entre nutricdo materna e o peso ao nascimento.
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Mulheres subnutridas, principalmente de comunidades rurais nos paises em
desenvolvimento, tém cargas mais elevadas de atividade fisica devido a rotina no
trabalho agricola e atividades domésticas e seus filhos apresentam um menor peso
ao nascimento (RAO et al., 2003; LIMA et al., 1999).

A repercussdo do exercicio acerca dos parametros fisiologicos da
maternos, como fluxo de sangue placentario e o conteudo de oxigénio e nutrientes
percorrendo as artérias, se altera com o tipo, frequéncia, duracéo e intensidade do
esforco fisico, da mesma maneira que o nivel de predisposi¢ao fisica materna e o
periodo gestacional no qual o planejamento de exercicios fisicos se iniciou (CLAPP,
2006).

A atividade fisica leve durante a gestagdo desencadeia um aumento no
volume sanguineo no espaco interviloso, no volume plasmatico materno de repouso,
funcéo placentaria, débito cardiaco e taxa de crescimento e desenvolvimento fetal
(CLAPP et al., 2002). A pratica também produz um aumento na disponibilidade de
glicose no espago placentario em resposta ao treinamento repercutindo
positivamente no crescimento fetal (CLAPP, 2006). O mecanismo de agao engloba a
regulacéo da sintese e a liberagdo de peptideos que estimulam o crescimento, como
por exemplo, as somatomedinas (fator de crescimento similar a Insulina - IGF)
dentro do utero (CLAPP, 2006). No Brasil, diversas medidas vém sendo tomadas
pelo Ministério da Saude com o intuito de amplificar o acesso das mulheres no que

se diz respeito ao acompanhamento pré-natal (BRASIL, 2009).

3 METODOLOGIA

Para alcangar os objetivos desse estudo, este foi delimitado a partir dos
critérios estabelecidos na revisdo de literatura por meio da selecdo de trabalhos
publicados em revistas cientificas. O levantamento bibliografico e de dados,
baseados em artigos cientificos e em ensaios clinicos sobre os fatores de risco
cardiovasculares advindos da programacao metabdlica, foram encontrados em
portais periodicos online e publicados em base de dados como Scielo, Pubmed,
MEDLINE e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Os termos buscados foram ‘doenca
cardiovascular, ‘Programacgdo metabdlica’, ‘DOHaD’, ‘nutricdo na programacgéao

fetal’, ‘doencas cardiovasculares e DOHaD’, ‘Teoria de Barker e ‘reversdo e
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prevencdo da programacdo metabodlica’. Os filtros utilizados para a busca foram

artigos de revisao de literatura nos ultimos dez anos e artigos originais.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Resultados

Figura 4 - Fluxograma de artigos e estudos selecionados para os resultados obtidos através
de uma revisao bibliografica

ePubMed: (n=34);
eScielo: (n=18);
*BVS: (n=3).

e Artigos incluidos pelos critérios de palavras chaves: (n=16).

eTotal de excluidos: (n=33);

eAmostra duplicada: (n=3); Teses, revisdes:(n= 10); Sem

Selecdo: relagdo com o tema principal:(n= 18); Artigos ndo
disponiveis na integra:(n=2).
eArtigos que contemplaram os critérios de adequagdo ao
tema apos leitura de resumo, analise de autores: (n=22).
Elegibilidade
eTotal de artigos selecionados para a pesquisa: (n=22).
Incluidos

Tabela 1 — Tabela referente aos trabalhos utilizados para coletar os resultados e discussdes
da pesquisa. Os mesmos foram organizados segundo seu titulo, ano, autor principal, revista,
metodologia e resultados.

Titulo Ano | Autor | Revista Metodologia Resultados
The fetal and 7086 pessoas nascidas | Desequilibrio entre o
childhood entre 1924 a 1933, |crescimento do feto no
Annals of . .
growth of Forsen analisado uma|seu  desenvolvimento
2000 Internal . . . \
persons who et al. .. associacdo do ganho |intrauterino e poOs-natal
Medicine - .
develop type ponderal na infincia, |é um pressagiador para
2 diabetes. desencadeando DM2.




diabetes miellitus tipo
2 (DM2), e o peso ao
nascimento.
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631 bebés nascidos em

zonas rurais da India e¢|Os recém-nascidos
338 bebés nascidos na |indianos em
Inglaterra para | comparagao aos
Neonatal . |examinar o tamanho |britanicos eram
Internatio .
anthropomet . corporal e as medidas | menores em quase todas
. Yajnik nal n . ~
ry: the thin- | 2003 de gordura de bebés |as medidas, em excegdo
: etal. |Journal of : c
fat Indian . nascidos na India rural [ao marcador de
Obesity , o .
baby. e compara-los com |adiposidade abdominal
bebés brancos | e niveis mais elevados
caucasianos  nascidos |de insulina no cordao
em um pais | umbilical.
industrializado.
Obesity and
diabetes As variagdes genéticas
genes are Relagdo entre bebés|em genes especificos
associated prematuros e os | foram associadas com
with being polimorfismos de|PIG e apoiam o
born small nucleotideos ligados a|conceito de que fatores
BMC . e . .
for Morga . obesidade e/ou a DM2 | genéticos associados a
. 2010 Medical . .
gestational netal. . com 227 criancas |obesidade e / ou
Genetics . : . :
age: results prematuras e 319 |diabetes tipo 2 sdo mais
from the criangas com  peso |prevalentes em pessoas
Auckland dentro dos padrdes ao |nascidas  PIG  em
Birthweight nascer. comparagao com
Collaborativ pessoas nascidas AIG.
e study.
5.654 homens nascidos
durante 1911-30 foram
rastreados com peso na
infancia registrado.
s 92,4% foram | Homens com peso mais
Weight in .
) amamentados para |baixo ao nascer € com
infancy and . A )
analisar se influénciasum ano de idade
death from Barker The . . . .
! . 1989 ambientais que |tiveram  as  maiores
ischaemic et al. Lancet o .
heart prejudicam o|taxas de mortalidade
. crescimento e o|por doenca isquémica
disease. . -
desenvolvimento  no |do coragao.

inicio da vida podem
ser fatores de risco para
doenca isquémica do
coragao.
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Can
confounding 1.333 homens nascidos
by em 1920-24 e um
sociodemogr subconjunto de 615
aphicand be homens para analises,
havioural J incluindo as primeiras .
. . . . A . . |Peso ao nascer ¢
factors Koupil | Epidemio |circunstancias sociais, | .
. . Inversamente
explain the | 1997 | oval 1 para avaliar se a .
. . ~ relacionado ao consumo
association etal. | Communi | confusdo . L. ,
. . A hipercalorico pos-natal.
between size ty Health |socioecondmica
at birth and explica a relacdo entre
blood o tamanho ao nascer e
pressure at a pressao arterial aos
age 50 in 50 anos.
Sweden?
Birthweight, 1258 homens, com
body-mass idades entre 45 e 59 .
. . . Maior peso ao nascer
index in anos com registros de . .
. 1. |esta relacionado
middle age, Franke The peso ao nascer e andlise o\
o 1996 positivamente com o
and incident letal. | Lancet |de doengas .
. . desenvolvimento de
coronary coronarianas fatais e doencas coronarias
heart nao fatais durante dez ¢ '
disease. anos de estudos.
Hipotese da Tensdo
Arterial (TA) ser uma
Sick Int ] das consequéncias de |Existéncia da relagdo
individuals Rose . . |maior incidéncia no |inversa entre peso ao
. 1985 Epidemio . . . .
and sick G. ) que diz respeito a|nascer e tensdo arterial
populations. associacdo ao peso |na infancia e vida adulta
ponderal ao
nascimento.
The role of
size at birth
and
postnatal
catch-up Atualizagdo do estudo
growth in J 7 de Rose G, 1995 com |Diminui¢ao da TA com
determining | 2000 | Hypert 444.000 novos |0 aumento ponderal ao
. Hypertens |. .. .
systolic ens individuos de ambos os | nascimento.
blood Sexos.
pressure: a
systematic
review of the
literature.
Self- . .. |TA mais elevada nos
. o 500 hipertensos ja|. .. , ! M
perpetuating Ylihérs . individuos com menor
Hypertens | tratados retirados de
effects of | 2003 | ild et . peso ao nascer,
. . ion outras 7086 pessoas na
birth size on at. constatando que o
amostra geral
blood aumento de 1kg no peso
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pressure da crianca ao nascer,
levels in diminuiria a pressao
elderly arterial sistolica e nao
people. havendo associacao
entre TA e peso nos
individuos normotensos
do estudo.
Para cada 1 kg de peso
o a mais ao nascimento, o
Longitudinal i
risco de doenca
study of . o
. . coronaria diminuiu
birth weight 23% verificando
. 0
and adult 66.111 enfermeiras tamb’ém e oS Tecém
body mass Rich- acompanhadas  desde °m q .
. . nascidos registrados
index in Edwar 1976 que nasceram de .
.. 2005 BMJ . .. com baixo peso ao
predicting ds et gravidez Unica e que .
. nascer, 0 risco
risk of al. relataram seu peso ao . ~
cardiovascular nao
coronary nascer em 1992. i
. evolui se 0s mesmos
heart disease . c
and stroke in mantiverem o Indice de
Massa Corporal (IMC)
women.
controlados no decorrer
da vida.
Investigar a relacdo
entre  tamanho  ao|Criangas nascidas com
nascer com 0O aumento |0 menor peso ao nascer
da gordura abdominal, | apresentaram um
Adiposidade hipertensao, percentual de gordura
em Revista |hiperlipidemia e|maior e adiposidade
Garnet S . . n .
adolescentes | 2001 t et al de hiperinsulinemia, pdde | abdominal entre os seus
¢ obesidade " | Nutrigdo |constatar a relagdo|sete ¢ oito anos de
materna. positiva entre o peso ao |idade, visto que o
nascimento e a|estudo foi realizado
distribui¢ao de|entre criangas nessa
adiposidade em 255 |faixa etaria.
criangas.
Peso ao
nascer e
obesidade Revista Em ambas as categorias
em criangas Rossi, | Brasileira predominou a
e 2010 | Vasco de Revisao de literatura associacao entre
adolescentes ncelos. | Epidemio elevado peso ao nascer
: uma logia e sobrepeso/obesidade.
revisao
sistematica.
Birthweight A relacdo entre o peso|A  adiponectina  foi
and risk ao nascimento e fatores | constatada como
Kanes . : o\
factors for . Pediatr |de risco para doengas | fortemente preditiva
. 2007 | hiet "
cardiovascul al Int. ateroscleroticas  entre [para o aumento de

ar diseases
in Japanese

330 criangas japonesas
entre 7 e 12 anos.

colesterol/lipoproteina.
Contudo, pode-se
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school constatar também uma
children. maior relagdo entre o
ganho acelerado de peso
com os niveis séricos do
que com o baixo peso a
nascer.
. ~ Individuos com menor
Crescimento Relagao entre (o) .

. peso ao nascer € até um

precoce ¢ crescimento } :

. : ano de idade tinham
morte por Osmon Intrauterino € mortes risco maior ara
doencga 1993 BMJ |por doengas | . P

. d et al. . acidentes vasculares
cardiovascul cardiovasculares com .
cerebrais e doencas
ar em uma amostra de 15.726 (1
mulheres pessoas cardometabolicas na
' vida adulta.
Examinar a associacao
Birth weight ntr nascer .
weg CIIre Peso ao nascet €1 q surgimento de doenca
and risk of doenca cardiovascular .
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cardiovascul Rich- ndo fatal em adultos,| .
. . .. |acidente vascular
ar disease in Edwar controlando  possiveis
1997 BMJ - |cerebral aumentavam de
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: acordo com a
women al. realizado com 121700|,. . . .
diminui¢do do peso ao
followed up mulheres nascimento
since 1976. acompanhadas  desde ’
1976.
Efeito do
ano de
nascimento
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nascer ¢
obesidade na Investigando o impacto | Mulheres com baixo
idade adulta: da exposi¢cdo ambiental | peso ao nascer
comparagao 2012 Imaiet| PLoS |pré-natal e comparando |apresentavam um Indice
entre al. ONE |2.750 participantes |de  Massa  Corporea
individuos nascidos entre 1925-|(IMC) mais eclevado
nascidos 1929 e 1930-1934. durante a vida adulta.
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durante a
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Depressao
na Islandia.
Association Avaliar a relacao entre
between size o tamanho ao nascer ¢ | Tamanho ao nascer.
at birth, a obesidade, bem como | Medidas de peso, altura
truncal fat a gordura troncular, e|e espessura de dobras
. Gunna . e R
and obesity .| Eur J Clin | sua contribui¢do para o |cutaneas em adultos,
) ) 2004 | rsdottir . . N e
in adult life ot al Nutr.  |risco cardiovascular em | pressdo arterial sistolica
and its ’ uma populagao de alto|e diastdlica, doenca
contribution peso ao nascer entre |cardiaca corondria
to blood 1874 homens e 1833 [(CHD) fatal e nao fatal.

pressure and

mulheres nascidos
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coronary durante 1914-1935.
heart disease
; study in a
high
birthweight
population.
DNA
methylation, Redugdes em insumos
insulin dietéticos especificos de
resistance, metionina e  folato
and blooq Ovelhas submetidas a durgnte 0 periodo
pressure in - periconcepcional podem
. . . | Proc Natl |[uma  restricdo no ~
offspring Sinclai : . acarretar alteracdes
) 2007 Acad Sci | fornecimento de| . .
determined ret al. L epigenéticas
USA. |vitaminas B (B12 e .
by maternal . generalizadas na
. . folato) e metionina. o~
periconcepti metilagio do DNA na
onal B prole e modificar seus
vitamin and fenotipos relacionados a
methionine satide na vida adulta.
status.
A obesidade materna
acarreta em um risco
Amostra de 660 | duase seis vezes maior
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. - . A mae possui todas as
e obesidade al. Nutricdo |socioecondmicas, . o
. o variaveis em equilibrio,
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Intake of
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t-rich foods
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Nutrition
Study.
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gravidez a Y " |reduzir a ingestdo de|em mulheres




38

energia ou proteina, ou | subnutridas, e que

da suplementagdo ou |somente a
restricao real de | suplementacao

energia ou proteina | equilibrada de
durante a gravidez. proteinas/energia

promove uma melhor a
taxa de crescimento.

Uma revisao
sistematica para
identificar estudos

randomizados, quase
randomizados e de

Effect of
coorte relatando a
maternal N -
: relacdo entre a pressdo
calcium

intake arterial dos filhos ou a Evidéncias na literatura

) incidéncia de . oL
during . ~ .. |apolam uma associa¢do
Bergel hipertensao e os niveis . ~
pregnancy BMC . ~ 1 entre a ingestao materna
g , | 2007 e i de ingestdo de célcio na 1
on children’s Pediatr . de célcio durante a
blood Barros dieta materna durante a oravidez © a pressio
. gravidez, seja por meio .
pressure: a arterial dos filhos.
. de suplementos (ou
systematic . ,
review of the 5¢J, pilulas) ou
literature alimentos. MEDLINE,
' EMBASE e 0
Cochrane Library
Registry foram

pesquisados em busca
de estudos relevantes.

4.2 Discussoes

4.2.1 Sindrome Metabdlica

Aliada como avango da urbanizagdo, o sedentarismo ocasionou
mudangas na qualidade de vida da populagéo (Brasil, 2006). A nova dinamica social
implica no crescimento do sedentarismo e da obesidade e, consequentemente, de
Sindrome Metabolica (SM) que representa nos dias atuais 11,7% das mortes em
paises desenvolvidos (DALACORTE, 2008).

No estudo corte finlandés realizado por Forsen et al., no ano de 1971 e
desenvolvido com 7086 pessoas nascidas entre 1924 a 1933 no Hospital Central
Universitario de Helsinki, pdde ser analisado uma associagdo do ganho ponderal na
infancia, desencadeando Diabetes Miellitus Tipo 2 (DM2), e o peso ao nascimento.

Assim como na hipertensao arterial, o desequilibrio entre o crescimento do feto no
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seu desenvolvimento intrauterino e pos-natal é um pressagiador para DM2
(FORSEN et al., 1971).

Estudos prospectivos de Yajnik et al. (2003), na india, em cooperacéo
com Barker et al., compararam medidas antropométricas de 338 recém-nascidos em
Southampton, na Inglaterra e 631 de seis diferentes zonas rurais da india, tendo em
vista que as medidas antropométricas maternas sdo fatores reguladores do
crescimento e desenvolvimento fetal (YAJNIK et al. 2003).

Os recém-nascidos indianos em comparagdo aos britanicos eram
menores em quase todas as medidas, em exce¢cdo ao marcador de adiposidade
abdominal e niveis mais elevados de insulina no corddo umbilical (YAJNIK et al.
2003). Na primeira infancia, os bebés apresentaram taxas mais elevadas de
resisténcia insulinica, relacionada inversamente com o peso ao nascer € maior a
taxa de crescimento, evidenciando a vulnerabilidade ao surgimento de disturbios
metabalicos futuros (YAJNIK et al. 2003).

A hipétese de que polimorfismos de genes associados a DM2 estao
relacionados ao aumento da adiposidade na vida adulta desencadeou um estudo de
coorte por Morgan et al. (2010) testando a relagdo entre bebés prematuros e os
polimorfismos de nucleotideos ligados a obesidade e/ou a DM2, no qual utilizaram
dados de 227 criangas prematuras e 319 criangcas adequadas para sua idade
gestacional. Alguns genes que estavam relacionados a DM2 nos adultos e com o
gene da secrecgao insulinica indicando uma redugdo da mesma, prevaleceram nas
criangas pequenas a sua idade gestacional, indicando também uma compatibilidade
a hipotese de que a reducdo da secregao insulinica ainda na fase uterina acarreta
em uma diminuicdo ponderal da crianga ao nascer e aumenta o risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2 na vida adulta (MORGAN et al.,2010).

4.2.2 Conceito DOHaD em associacao a susceptibilidade a doencas

cardiometabodlicas

A programacao fetal proposta por Barker em 1989 refere-se a estimulos
ocorridos nos primeiros momentos da vida que podem desencadear alteracbes
metabolicas permanentes nos individuos, como o baixo peso ao nascer sendo um
fator de predisposicdo a doencgas cardiovasculares, ndo sendo limitada somente ao

ambiente intrauterino mas também a infancia na qual os 6rgaos e sistemas do ser
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humano continua se adaptando aos diferentes estimulos que o mesmo recebe
(BARKER, 1989).

Em populacbes com dados antropométricos do nascimento e primeira
infancia armazenados e idade acima de vinte anos, houveram estudos de corte com
5.654 homens nascidos durante 1911 e 1930 que nasceram em seis distritos de
Hertfordshire, Inglaterra. O estudo trouxe uma associagdo inversa entre risco de
doenca coronariana na vida adulta e o baixo indice ponderal ao nascimento
evidenciando maiores taxas de mortalidade por doencas isquémicas cardiacas,
podendo assim constatar a hipotese assim pesquisada por Barker e colaboradores
(1989) acerca dos insultos em épocas chaves do desenvolvimento e doencas
cardiometabdlicas (BARKER et al., 1989).

A associagdo do baixo peso ao nascer e o surgimento de doencgas
coronarianas na vida adultas também podem ser provenientes de fatores
sociodemograficos como classe social e estatuto socioeconémico, comportamentais
como a idade materna, habitos alimentares da mae no periodo gestacional e pos-
natal. A relacdo pbéde ser constatada por Koupilova e colaboradores (1997) com
1333 homens nascidos em 1920-24 na Suécia avaliando o tamanho ao nascer com
a pressao arterial aos 50 anos; um outro estudo de coorte prospectivo no sudoeste
da Inglaterra com 3769 criangas propondo que 0 peso ao nascer € inversamente
relacionado ao consumo hipercaldrico pds-natal (SHULTIS WA et al., 2005).

Além de um outro estudo prospectivo em Caerphilly, South Wales, que
incluiu 1258 homens, com idades entre 45 e 59 anos com registros de peso ao
nascer e analise de doengas coronarianas fatais e ndo fatais durante dez anos de
estudos. O mesmo relacionou 0 maior peso ao nascer com O menor risco de
doencas coronarias (Frankel S et al. 1996).

A alteragédo da Presséo Arterial (PA) é uma das consequéncias de maior
incidéncia no que diz respeito a associacdo ao peso ponderal ao nascimento. Uma
revisdo sistematica realizada por Rose G. em 1985, que incluiu mais de 66.000
individuos, concluiu haver evidéncia a existéncia da relagéo inversa entre peso ao
nascer e tensado arterial na infancia e vida adulta (ROSE G, 1985). Nos anos 2000,
através de Huxley et al., houve uma atualizagdo do estudo, incluindo 444.000 novos
individuos de ambos os sexos, que evidenciou a diminuicdo da TA com o0 aumento
ponderal ao nascimento (HUXLEY et al., 2000).
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Ainda a respeito da PA, em um outro estudo realizado por Yliharsila et at.
em 2003, com uma amostra de 500 hipertensos ja tratados retirados de outras 7086
pessoas, a mesma mostrou-se mais elevada nos individuos com menor peso ao
nascer, constatando que o aumento de 1kg no peso da crianga ao nascer, diminuiria
a pressao arterial sistolica e ndo havendo associacdo entre TA e peso nos
individuos normotensos do estudo (YLIHARSILA et al., 2003).

Foi demonstrada por Rich-Edwards et al. em 2005, num estudo de coorte
longitudinal que abrangeu 66.111 enfermeiras acompanhadas desde 1976 que
nasceram de gravidez unica e que relataram seu peso ao nascer em 1992, que
nesta populacdo feminina, para cada 1 kg de peso a mais ao nascimento, o risco de
doenga coronaria diminuiu 23%, verificando também que nos recém-nascidos
registrados com baixo peso ao nascer, o risco cardiovascular nao evolui se os
mesmos mantiverem o IMC controlados no decorrer da vida (RICH-EDWARDS et al.,
2005).

No estudo transversal com 255 criancgas, realizado por Garnett et al. em
2001 e com o objetivo de investigar a relagao entre tamanho ao nascer com o
aumento da gordura abdominal, hipertenséo, hiperlipidemia e hiperinsulinemia, péde
constatar a relagdo positiva entre o peso ao nascimento e a distribuicdo de
adiposidade. Verificou-se entdo, que as criangas nascidas com 0 menor peso ao
nascer apresentaram um percentual de gordura maior e adiposidade abdominal
entre os seus sete e oito anos de idade, visto que o estudo foi realizado entre
criangas nessa faixa etaria (GARNETT et al., 2001).

Resultados opostos aos encontrados por Garnett foram encontrados em
uma revisdo sistematica realizada e publicada por Rossi e Vasconcelos em 2010,
nas quais as associagdes encontradas na literatura, evidenciou uma maior relagao
do sobrepeso e obesidade posteriormente naqueles que nascem com 0 peso mais
elevado (ROSSI, VASCONCELOS, 2010).

A relacdo entre o peso ao nascimento e fatores de risco para doengas
aterosclerdticas foi avaliada por Kaneshi et al. no ano de 2007 em 330 criangas
japonesas entre 7 e 12 anos em Okinawa, Japdo. No estudo, alguns elementos
metabdlicos foram relacionados, como a concentragdo sérica lipidica,
apolipoproteinas, acido urico, glicose insulina e a adiponectina sérica. A
adiponectina foi constatada como fortemente preditiva para o aumento de

colesterol/lipoproteina. Contudo, péde-se constatar também uma maior relagéo entre
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0 ganho acelerado de peso com os niveis séricos do que com o baixo peso a
nascer. (KANESHI et al., 2007).

Osmond e colaboradores em 1993, com o objetivo de determinar se a
relacdo entre o crescimento intrauterino e mortes por doencgas cardiovasculares em
homens também afetaria as mulheres, através de dados coletados entre os anos de
1911-1930, com uma amostra de 15.726 pessoas, incluindo homens e mulheres,
realizou estudos em Hertfordshire no Reino Unido observando assim, que individuos
com menor peso ao nascer e até um ano de idade tinham risco maior para acidentes
vasculares cerebrais e doencgas cardiometabdlicas na vida adulta, reafirmando
assim, a hipétese do DOHaD (OSMOND et al., 1993).

Posteriormente, outro estudo com o objetivo também de examinar a
associacdo entre peso ao nascer e doenca cardiovascular ndo fatal em adultos,
controlando possiveis fatores de confusdo, realizado com 121700 mulheres
acompanhadas desde 1976, por Rich-Edwards et al. em 1997, reafirmou a
associagao, ao demonstrar que o surgimento de doenga cardiovascular e acidente
vascular cerebral aumentavam de acordo com a diminuicdo do peso ao nascimento
(RICH-EDWARDS et al., 1997).

Em Reykjavik, Islandia, em 2012, um estudo realizado por Imai e seus
colaboradores, investigando o impacto da exposicdo ambiental pré-natal e
comparando 2.750 participantes nascidos entre 1925-1929 e 1930-1934 concluiu
que as mulheres com baixo peso ao nascer apresentavam um IMC mais elevado
durante a vida adulta (IMAI et al., 2012). J& em outro estudo com a mesma
populagdo, Gunnarsdottir et al. em 2004, observou 1874 homens e 1833 mulheres e
constatou que o peso ao nascer esta associado ao IMC adulto e inversamente
associado a gordura abdominal, visto que ambos sdo parametros preditivos as
doencas cardiovasculares (GUNNARSDOTTIR et al., 2004).

Existem, portanto, estatisticas que evidenciam a influéncia da modificagao
do ambiente intrauterino na expressao de genes fetais através da metilagdo do DNA
ou de alguns outros mecanismos epigenéticos que resultam na tendéncia a doengas
metabdlicas na vida adulta. O estudo foi realizado em ovelhas submetidas a uma
restricdo no fornecimento de vitaminas B (B12 e folato) e metionina, alimentando
assim a hipotese de que levaria a modificagdes epigenéticas na metilagcdo do DNA e
implicacbes de longo prazo para a saude da prole. Sinclair e seus colaboradores

entdo, em 2007, forneceram a primeira evidéncia de que redug¢des em insumos
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dietéticos especificos de metionina e folato durante o periodo periconcepcional
podem acarretar alteragbes epigenéticas generalizadas na metilagdo do DNA na
prole e modificar seus fenétipos relacionados a saude na vida adulta (SINCLAIR et
al., 2007).

4.2.3 Mecanismos de reversao e prevengcao aos danos causados pela

programacgao metabdlica

Os mecanismos que estdo implicados na programagédo metabdlica fetal
incluem a interagdo entre o ambiente e a expressdo dos genes, a relagédo é
classificada e denominada como epigenética. Muitos dos genes expressos
demandam condigbes especificas do ambiente intrauterino para ganharem
manifestagédo fisioldgica e/ou comportamental (BURDGE et al., 2007). Indicios
mostram que o estado nutricional da mae durante a gestagcdo pode induzir
alteragdes na expressao de alguns genes (SINCLAIR et al., 2007).

Frutuoso et al. (2011), com o objetivo de descrever a relagdo entre
adiposidade na adolescéncia e obesidade materna, analisaram uma amostra de 660
estudantes de 8 a 18 anos de idade, ajustando as variaveis socioecondmicas,
bioldgicas, habituais e peso ao nascer que pudessem interferir no resultado final do
estudo esperado, pdde-se observar que a obesidade materna acarreta em um risco
quase seis vezes maior de o filho também seja obeso, quando comparado a um cuja
mae possui todas as variaveis em equilibrio, ndo trazendo um quadro de obesidade
que afeta diretamente a saude do seu descendente (FRUTUOSO et al., 2011).

Em estudos realizados por Rao e colaboradores, em 2001, com 797
mulheres indianas de zonas rurais, € que tinham alimentagao principalmente a base
de micronutrientes como vegetais verdes e frutas durante a gravidez, foi feita uma
associagao positiva da ingestao nutritiva com o peso ao nascer e a toleréncia a
glicose posteriormente (RAO et al, 2001).

Com o objetivo de avaliar os efeitos do aumento ou redugéo da ingestao
energética ou proteica, ou de uma real suplementagao ou restricdo de energia ou
proteina, durante a gravidez, uma meta-analise de estudos realizada por Kramer e
Kakuma em 2003, mostrou que a influéncia do peso ao nascimento € pequena na

vida adulta, mesmo em mulheres subnutridas, e que somente a suplementagao
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equilibrada de proteinas/energia promove uma melhor a taxa de crescimento
(KRAMER, KAKUMA, 2007).

Embora nédo haja muitas evidéncias ainda nos dias atuais, existem
estudos como o realizado por Bergel e Barros em 2007 através de uma revisédo
sistematica com analise de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
que indicaram um beneficio na suplementagdo materna de calcio durante a gravidez,
associando-se a uma PA mais baixa na infancia (BERGEL, BARROS, 2007).
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

As doengas crbnicas nao transmissiveis em sua grande maioria dos
casos sao resultantes de inumeros fatores genéticos, fisioldgicos, ambientais e
comportamentais variando de acordo com os habitos e predisposi¢cdes de cada
individuo, além disso, constituem o maior problema de saude publica da atualidade,
tendo as doencas cardiovasculares as com maior indice de mortalidade e invalidez.

Doencas Cadiovasculares geralmente s&o patologias derivadas
principalmente pelo acumulo de depdsitos de gordura nas paredes internas dos
vasos sanguineos em decorrenéncia de uma combinac¢ao de fatores de risco, como
0 uso de tabaco, dietas inadequadas e obesidade, sedentarismo e o uso nocivo do
alcool, hipertensdo, diabetes e hiperlipidemia, tornando-as assim, as maiores
causadoras de morte no mundo. Os mesmos fatores podem ser determinados pela
nutricio materna durante a gestacdo e a da crianga na primeira infancia,
promovendo assim, uma predisposi¢ao aos riscos cardiometabdlicos.

O ambiente intrauterino desfavoravel induz a programacéo fetal alterando
sua funcdo metabdlica que, independentemente de sua origem, se incongruente ao
ambiente apds o nascimento, predispde o organismo a doengas na vida adulta e, em
sua grande maioria, doencgas cardiovasculares. O risco particular de susceptibilidade
€ determinado pela interagao de inumeros fatores, sejam eles genéticos, insultos em
épocas chave do desenvolvimento, como alteracbes nutricionais ao ambiente
intrauterino e estilo de vida na primeira infancia.

Alguns estudos indicam que a atividade fisica e o aporte energético
maternos induzem adaptag¢des metabdlicas e regulam a disponibilidade de oxigénio
para o feto, que € o principal fator regulador de crescimento e desenvolvimento.
Posto isso, a pratica de atividade fisica durante o periodo gestacional pode garantir
uma estabilidade no aporte nutricional da mée e do feto, bem como a disponibilidade
necessaria de oxigénio para o desenvolvimento da crianga. O acompanhamento de
criangas que sofreram algum tipo de insulto em periodos chave para o seu
desenvolvimento €& de suma importancia para assegurar uma alimentagéo
balanceada e satisfatdria para o crescimento apds o nascimento, desencadeando

uma resposta adaptativa menos agressiva ao organismo.
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