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RESUMO

Esse é um trabalho de revisao bibliografica que teve por objetivo investigar
como a privagao intrauterina e a alimentagcédo do recém-nascido pode contribuir para
programar os genes a fim de armazenar energia como excesso de gordura corporal,
resultando em predisposicdo a obesidade e patologias dela advindas. Foram
realizadas pesquisas por meio de base de dados Medline/Pubmed, Scielo e Lilacs,
no periodo de 2006 a 2011, por meio dos quais foram encontrados 46 artigos.
Desses foram selecionados os relativos a criangas e adolescentes e excluidos os
restritos a outros enfoques restaram 23 artigos analisados. Observou-se que a
desnutricdo gestacional tem profunda ligagcdo com a programacdo do feto no
desenvolvimento da obesidade, alterando o metabolismo da glicose, a producao de
insulina e fungbes hepaticas. O rapido crescimento do recém-nascido, sendo
resultado de interagcdo entre nutricdo deficiente e exposicdo a uma dieta de alta
densidade energética, aumenta consideravelmente o risco de obesidade, doengas
metabdlicas e gera interferéncias nos padrdes de crescimento, inclusive na
diferenca de tamanhos de adipécitos. As influéncias externas durante a vida uterina
podem resultar em mudangas permanentes na fisiologia e no metabolismo das
criangas, adquirindo riscos de doengas na vida adulta. Sugere-se que para prevenir
a obesidade tem que se avaliar a importancia de introduzir orientagao nutricional
como estratégia de combate, com agdes integradas envolvendo familias, escolas, a
comunidade e a industria de alimentos, através da adequacdo da nutricdo e
exercicios fisicos, a fim de orientar e modificar a alimentagao, visando a formacao de
habitos saudaveis e promog¢ao da saude.

PALAVRAS-CHAVE: obesidade, programming, epigenética, fendtipo, desnutrigao
gestacional.



ABSTRACT

This is a study of literature review that aimed to understand how the
intrauterine deprivation and feeding the newborn may contribute to program the
genes in order to store energy in excess, resulting in predisposition to obesity and
chronic diseases. Surveys were conducted through Medline / PubMed, Lilacs and
Scielo, in the period from 2006 to 2011, found 46 articles. Of these, choose relating
to children and adolescents and excluding restricted to other approaches, remaining
23 articles analyzed. It was concluded that gestational malnutrition has a deep
connection with the fetal program in the development of obesity, altering glucose
metabolism, insulin production and hepatic function. The rapid growth of the
newborn, being the result of interaction between excess and deficiency exposure to a
high energy density diet, greatly increases the risk of obesity, metabolic diseases and
generates interference in growth patterns, including the difference in size of
adipocytes. External influences during uterine life can result in permanent changes in
children’s physiology and metabolism, acquiring risk of disease in adulthood. And to
prevent obesity must evaluate the importance of introducing nutritional guidance as
combat strategy with integrated actions involving families, schools, the community
and the food industry, through the adaptation of nutrition and physical exercise in
order to guide and modify the power, aiming at forming healthy habits and health
promotion.

Key words: obesity, gestational undernutrition, programming, epigenetic, phenotype.



1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A obesidade é considerada uma epidemia global, e aumento da prevaléncia
compete a todas as faixas etarias, ressaltando risco de saude para os individuos. De
acordo com dados da Organizagdao Mundial de Saude (WHO, 2003), as criangas sao
consideradas mais vulneraveis aos fatores de risco para doencgas cardiovasculares,
como dislipidemia, intolerancia a glicose e hipertensao arterial. Crianga com risco de
desnutricdo aumenta o risco de doencgas cardiovasculares precoces da vida adulta.

O crescimento, desenvolvimento e maturacdo sao resultados da interacao
entre fatores genéticos hereditarios e o ambiente envolvente, estado nutricional,
saude fisica e psicologica da crianca e da familia, estado sécio-econdmico, fatores
culturais e meio ambiente (O’'CONNELL et al., 2009; McDONALD et al., 2010).

A vida intrauterina e primeiros meses de vida influenciam na predisposicao a
obesidade futura. Nas criangas nascidas com baixo peso, ha a influéncia do estado
nutricional da mae e da duragdo do aleitamento. Nos ultimos anos, o peso ao
nascimento tem sido foco de estudo devido a correlagcdo com a interferéncia da
saude do individuo no futuro (ROSSI & VASCONCELOQOS, 2010).

Esta condigao indica possivel relagdo com o desenvolvimento, a médio e
longo prazos, de alguns processos como obesidade, coronariopatias, hipertenséo,
diabetes tipo 2 e dislipidemias, os quais em conjunto caracterizam a sindrome
metabdlica (BALCI et al., 2010).

A exposicdo a desnutricdo intrauterina e nos primeiros anos de vida leva a
oxidacdo metabdlica de lipideos, utilizando os carboidratos para obtencdo de
energia, havendo depodsito de gordura corporal e consequente aumento de
obesidade (FRISANCHO, 2003). Havendo restricdo alimentar, surge o mecanismo
metabdlico de adaptacdo a privagdo, gerando assim uma maior propensao de
desenvolver na vida adulta obesidade, diabetes, disfuncao renal (PATEL, 2010).

Lucas (1999) cunhou o termo programming e Barker (2004), em sua Teoria, 0
termo fetal origins, dando énfase a importadncia da adequacado nutricional e
afirmando que criangas expostas desde cedo a desnutricdo tém predisposicao a
uma futura obesidade. Segundo esta teoria, estas criangas apresentam uma
programagao do metabolismo para viver uma vida com pouca disponibilidade

energética, estando mais aptas a armazenarem energia para sobrevivéncia.
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Quando, ao nascer, eleva-se a disponibilidade alimentar, ndo estdo aptas para o
gasto ponderal, resultando em excesso de peso.

Hales e Barker (2001) aventaram a Thifty Phenotype Hypothesis, que defende
que, para assegurar o desenvolvimento do cérebro, o feto sujeito a desnutricao limita
o crescimento dos musculos, pancreas e rins. Quando o acesso a nutricdo €
facilitado, adapta-se o metabolismo permanente, havendo acumulo de gordura
corporal. Diante do exposto faz-se necessario um maior estudo sobre as alteragdes
metabdlicas geradas nesta fase da vida, a fim de aumentar-se as possibilidades de

tratamento futuro as criangas e adultos afetados pela desnutricao intrauterina.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Investigar sobre a influéncia da desnutricdo intrauterina e alimentacdo do recém-

nascido no desenvolvimento da obesidade.

2.2 Objetivos especificos

Destacar a susceptibilidade do individuo as interferéncias gestacionais e no periodo
neonatal no desenvolvimento da obesidade.

Elucidar como o processo genético em interagcdo com o meio ambiente forma o
fendtipo dos individuos.

Identificar como os nutrientes e compostos bioativos atuam na modulagdo da

expressao génica.



3 MATERIAIS E METODOS

O desenho metodolégico desta pesquisa consistiu em uma revisao
bibliografica delimitada em artigos cientificos no periodo dos ultimos dez anos, com
inicio em 2006 e término em 2015, em portugués e inglés.

Apesar de referenciar artigos anteriores a este periodo, foram esses
elencados apenas para a introdugdo, nao sendo analisados para a revisao da
literatura, em virtude de serem superados por pesquisas recentes, ou mesmo
citados nos artigos analisados.

Inicialmente, a busca foi efetuada em todos os volumes da Revista de
Nutricdo, com intuito de verificar como o tema vem sendo abordado no nosso pais e,
posteriormente, na base de dados Medline através do PubMed, sendo antecedida da
consulta aos descritores em ciéncias da saude, a fim de buscar as definicdes mais
apropriadas para a busca.

Os termos para a busca foram identificados no Desc\Mesh, com uma
amplitude extensa. Com relagao ao descritor “obesidade” e seu correspondente em
inglés (obesity), a definicdo segue a partir da delimitagao daquilo que poderiamos
denominar pelos termos correlatos do assunto. Como o campo da gravidez e
imediato pds-natal sao as interfaces tedricas, no descritor obesity foram associadas
as palavras supernutricdo e desnutrigdo gestacional, obesidade infantil e na
adolescéncia, programming, modulacdo hormonal na gestacdo, epigenética,
fendtipo. Nessa busca, foram encontrados 46 artigos.

Na leitura dos titulos desses artigos, selecionou-se aqueles que
privilegiassem os descritores supracitados de maneira integrada (and). Como esta
pesquisa teve um carater exploratério, considerou-se importante analisar apenas
aqueles artigos que abordassem as questdes relativas as criangas e adolescentes.
Dessa maneira, foram excluidos artigos que abordassem: aspectos econdémicos,
fatores de risco para obesidade, uso da tecnologia da informatica para informagoes
em saude, equipamentos e meétodos diagnosticos. Assim, restaram 35 artigos, os
quais foram submetidos a uma leitura integral dos resumos.

ApoOs essa leitura, foram excluidos aqueles que, a despeito de no titulo ou
descritores constar, os mesmos restringiam sua discussao a outros enfoques e

intervengdes profissionais especificas, com auséncia de critérios de desenho de



pesquisa. Restaram 23 artigos que constituiram o corpus analitico.

A analise do acervo ocorreu em dois movimentos analiticos. Inicialmente
realizou-se uma descrigdo do conjunto dos artigos, caracterizando-os quanto as
hipéteses. Em seguida, empreendeu-se uma analise de conteudo tematica
percorrendo as seguintes etapas: leitura exaustiva e critica do conjunto dos artigos,
identificacdo de nucleos de sentidos nos diferentes textos e agrupamento de nucleos

em tematicas que sintetizasse a producgéo.



4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 RESTRICAO NUTRICIONAL E ALTERACOES METABOLICAS

A epidemia da obesidade e de doencgas cardiovasculares em paises em
desenvolvimento € descrita como direcionada por desigualdades sociais. Essas
populagdes tém uma vulnerabilidade em razdo das discrepancias entre subnutricdo
materna e suas consequéncias, como baixo peso ao nascer, além de mudanga de
habitos alimentares e sedentarismo. A desnutricdo gestacional tem profunda ligagao
com a programacao do feto no desenvolvimento da obesidade, levando a ter um
armazenamento da dieta de alta densidade energética, alterar o metabolismo da
glicose, a producao de insulina e fungcbes hepaticas. Varios estudos especializados
tém atestado que a subnutricdo gestacional conduz ao atraso do crescimento fetal e
baixo peso ao nascer, podendo predispor os individuos ao desenvolvimento de
sindrome metabdlica posteriormente (DESAI et al.,, 2007; HYATT et al., 2010;
LUKASZEWSKI et al., 2011; BEGUN et al., 2012; GEORGE et al., 2012; LOPEZ-
JARAMILLO et al., 2015).

Entre outros, as desigualdades sociais sao importantes fatores que
determinam a atual epidemia de obesidade. Em paises subdesenvolvidos as
gestantes tém maus habitos, alimentacdo inadequada e nao tém acesso a
assisténcia médica. Apos o nascimento, criangas nascidas dessas maes ficam
expostas a dietas de alta densidade energética que desencadeiam a transigao
nutricional, juntamente ao elevado consumo de alimentos industrializados e
sedentarismo (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2015).
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Figura 1: Habitos alimentares com alta densidade energética que contrastam com a desnutricdo
gestacional podem aumentar a incidéncia de doengas metabdlicas. Fonte: LOPEZ-JARAMILLO et al,
2015.

Em um estudo com ovelhas, foi comprovada a primeira evidéncia que as
mudangas epigenéticas estido associadas a desnutrigao periconcepcional materna e
a fecundagao. Essa evidéncia se torna importante porque o feto, apés o nascimento,
sera exposto a um ambiente nutricional diferente. Essas mudancas no aporte
energético fazem o individuo lidar com o aumento da predisposicdo a obesidade e
ao diabetes tipo 2. Neste estudo foi encontrada reducdo do nivel de DNA
metiltransferase, que € uma enzima ligada a regulacdo génica e memoaria celular em
fetos de méaes subnutridas. Portanto, os autores concluiram que maes subnutridas,
desde a fecundacéao, induzem especificas modificagdes do hipotalamo em modular o
balango energético (BEGUM et al., 2012).

Em uma pesquisa também conduzido com ovelhas, foi observado o aumento
de ingestdo alimentar, do ganho de peso, da secre¢dao de insulina e alteragao

metabdlica da glicose na prole do sexo feminino, quando esta foi submetida a
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reducéo de 50% dos nutrientes necessarios na primeira metade da gestacdo. Essa
hipétese, denominada “fenétipo poupador”’, mostrou a relacdo entre restricdo de
nutrientes intrauterina e alteracbes metabdlicas na vida adulta, que favorece a
aquisicao e armazenamento de energia na prole (GEORGE et al, 2012 apud HALES
& BARKER, 2001).

Os resultados mostraram quais poupadores individuais sdo predispostos a
obesidade e superalimentagdo na vida adulta, relacionando claras evidéncias
fisiolégicas de programacdo de metabolismo de energia ao comportamento da
alimentagao na idade adulta. Foi mostrado também que, quando os individuos sao
alimentados somente com restricdo de nutrientes, a prole nado apresenta
diferengas/mudangas no peso e composi¢cdo corporal, e aumento da concentragao
de glicose ou insulina, até serem liberados para a ingestdo de um maior volume de
alimentos. Sugerindo assim que a dieta, por si sO, tem papel preponderante na
reducdo dos danos, mesmo apos programacao fetal (GEORGE et al., 2012 apud
HALES & BARKER, 2001).

Observando ainda ovelhas provou-se que o excesso de gordura hepatica na
obesidade juvenil € causado pela desnutricdo gestacional, e é coincidente com o
desenvolvimento inicial do figado da prole. A restricao alimentar nessa fase resultou
em adaptagcdes metabdlicas e endodcrinas que, posteriormente, levaram a uma
acumulagao lipidica hepatica. As expressdes génicas para os receptores de insulina
e IGF1" foram suprimidas pela obesidade e nao foram
influenciadas pelo ambiente pré-natal nutricional (HYATT et al., 2010).

Desai et al. (2007) comprovaram em ratos um aumento significante de peso,
percentual de gordura e redugao do percentual de massa magra em nascidos com
Programmed Intrauterine  Growth Restriction’> (IUGR), submetidos, apds
amamentacéo, a dieta de alta densidade energética e predisposicao a obesidade na
vida adulta. Os autores relatam que tal pratica também causa impacto na
homeostase de glicose e lipidios, sendo os resultados mais relevantes: tanto o grupo
controle quanto o de restricdo alimentar mostraram varios niveis de hormdénios
reguladores em resposta ao consumo de alimentos, o grupo com restricdo mostrou

significantes e diferentes efeitos na composig¢ao de perfil glicidico e lipidico e, que a

1 . . . . . T .
Proteina produzida no figado, papel importante no desenvolvimento da musculatura, na diminuigéo glicose no sangue, na
diminuicdo da gordura corporal, altera a oxidagao lipidica a aumenta a sintese proteica.
2 s . .
Restricdo de Crescimento Intrauterino Programada.
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prole do sexo masculino mostrou mais efeitos adversos no metabolismo da glicose,
enquanto que a prole do sexo feminino mostrou mais na homeostase de lipideos. Ao
final, os autores concluiram que a resposta a uma dieta de alta densidade energética
apo6s a amamentacao altera a regulagao metabdlica, programando a prole de IUGR
para obesidade na vida adulta .

Lukaszewski et al. (2011), em diferentes experimentos com roedores nascidos
de Maternal Prenatal Undernutrition®, comprovaram que estes podem predispor
individuos subnutridos na gestagcao a modular o perfil do tecido adiposo de um modo
especifico que tenha o metabolismo lipidico alterado e acumulagdo de gordura,

especificamente dentro de um ambiente obesogénico.
4.2. POS-NATAL IMEDIATO

O rapido crescimento dos recém nascidos de baixo peso € relacionado ao
risco de obesidade e desordens metabdlicas, observando a remodelagao do tecido
adiposo face a subnutricdo fetal. Sendo resultado de interagdo entre excesso de
deficiéncia e exposicao do recém-nascido a uma dieta de alta densidade energética,
demonstrando que ha interferéncias nos padrboes de crescimento. Da mesma forma
que subnutrigdo pode trazer atraso no desenvolvimento fetal, a supernutricao pode
levar ao aumento de ganho de peso, hiperinsulinemia e hiperleptinemia. Podem ser
observados os diferentes tamanhos de adipécitos, dependendo da nutricdo a qual
for submetido, se com restricdo ou ndo. E um debate continuo de definicdo entre
predisposicao e/ou prevencao de adipogénese (PATEL & SRINIVASAN, 2011;
LUKASZEWSKI et al.,, 2012; KOMURA et al., 2013; BARBERO et al.,, 2013;
THOMPSON et al., 2014).

O rapido crescimento na infancia, principalmente entre nascidos com baixo
peso ou com desnutricdo uterina, aumenta consideravelmente o risco de obesidade
e doencgas metabdlicas. Ainda podendo induzir a uma aceleragao de deposicao de
gordura subcutanea e visceral em uma High Fat Diet** (HFD), estando também
envolvido no desenvolvimento de disturbios metabdlicos em detrimento da saude.
Isso pode indicar como os padrdes de crescimento infantis podem mudar o fenétipo
ja adquirido no utero (KOHMURA et al., 2013).

3 Desnutrigdo Materna pré-natal.
* Dieta com altos teores de gorduras.
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Em um estudo com ratos, divididos em quatro grupos, sendo os dois primeiros
com restricdo intrauterina, um com dieta ad Iibitum5, outro HFD pés-natal e outros
dois grupos com dieta sem restrigdo nutricional intrauterina, sendo um com dieta
normal pdés-natal e outro HFD, foram observadas trés mudangas: desnutrigao
uterina, aumento de peso rapido na infancia e alimentagdo em excesso na vida
adulta. Os autores concluiram que o aumento do tecido adiposo € uma mudanca
patologica essencial da obesidade, mas que sao necessarios estudos com
humanos. Esse estudo se apresentou como o primeiro a comprovar que 0 aumento
rapido do peso infantii pode acelerar a modulagdo do tecido adiposo e uma
transformacao patolégica de um estado obeso metabolicamente saudavel para um
estado obeso metabolicamente mérbido na vida adulta (KOHMURA et al., 2013).

Barbero et al. (2013), em um estudo com suinos, encontraram que a
exposi¢cao da vida intrauterina a desnutricio materna é associada a mudancgas
significantes no pés-natal imediato e desenvolvimento juvenil, metabolismo e
subsequente fendtipo adulto. Essas mudangas foram moduladas principalmente pelo
tipo e tempo de desnutricdo materna, ainda tendo achado fortes efeitos da
modulagao distintamente entre sexo feminino e masculino. A exposi¢céo no pés-natal
imediato a uma superalimentacao nao foi necessaria para acionar efeitos de padrao
de crescimento e gordura.

Contudo, houve acumulo significante de gordura corporal nestes individuos
expostos a dieta obesogénica (depois da desnutricdo materna), comparados a
individuos de dieta materna balanceada. E interessante observar que esses efeitos
sdo mais prevalentes em individuos da prole do sexo feminino, principalmente se a
subnutricdo for estabelecida nos dois ultimos tercos da gestacdo. Nesse caso, as
fémeas tiveram maior predisposicdo a obesidade. Essas alteragcdes de crescimento
e aumento de gordura corporal poderiam estar relacionadas ao desenvolvimento de
sindrome metabdlica. Esse estudo proporcionou bases para afirmar que existe
assim um elo de ligacdo entre genética e fatores ambientais na determinacado do
fendtipo adulto. Como os suinos sao animais geneticamente adaptaveis as
condigdes agressivas ambientais e caréncias nutricionais, esse estudo translacional®

deu suporte para analises de situagcdes semelhantes a essas em paises em

° A vontade.
® Refere-se ao estudo que se inicia na ciéncia basica e termina na aplicagéo pratica.
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desenvolvimento como China e india, paises esses de populacdo que se adapta a
sobreviver em ambientes agressivos e exposi¢cdo a dietas de alta densidade
energética (BARBERO et al., 2013).

Quanto aos aspectos de consumo alimentar, é possivel que essas alteragdes
ocorram em maior intensidade devido a introdugdo de alimentos adogados antes da
idade recomendada (seis meses), e possam ampliar o consumo de alimentos com
maior densidade energética dessas criangas futuramente (PATEL & SRINIVASAN,
2011).

Fetal

programming
effects

Consequences of
early life nutritional
2 challenges could
- worsen or amplify
practices in later life
(e.g. consumption of
calorie-dense foods)

First 6 months
of life (possible
alterations in
ANS,
hypothalamus)

Lactational
programming
effects

Complementary
carbohydrate-
dense foods

Figura 2: Baseado em estudos animais e observagbes em
humanos, as alteragdes nutricionais e mal-programming durante o
pos-natal imediato (antes de seis meses) poderiam aumentar
significantemente o risco do desenvolvimento de desordens
metabdlicas na vida adulta. ANS= Sistema Nervoso Auténomo.

Fonte: PATEL & SRINIVASAN, 2011.

Para investigar o tamanho das células de gordura visceral e subcutanea em
fetos submetidos a desnutricdo gestacional, e identificar como o tecido adiposo pode
contribuir para alterar o metabolismo, Thompson et al (2014) conduziram um estudo
em ratos e encontraram que os adipdcitos da prole de maes desnutridas sao
maiores, independente do peso mais baixo.

A tolerancia a insulina foi diminuida no tecido subcutaneo e inexistente no
tecido visceral. Essas mudancas funcionais e morfolégicas nos adipdcitos foram
acompanhadas pela atividade deficiente da cascata de sinalizagdo de insulina,
destacando o importante papel dos diferentes depdsitos de tecido adiposo na
patogénese de doengas metabdlicas, contribuindo diretamente com mudangas em
todo o metabolismo energético do corpo. Estes, portanto, foram chamados passos-
chave no desenvolvimento das desregulacdes metabdlicas. Por fim, os autores
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concluiram que sao necessarios estudos em humanos, para a saude metabdlica,
obesidade e risco de doencgas cardiovasculares (THOMPSON et al., 2014).

Um outro estudo realizado com ratos sugeriu que o significado tanto pode ser
interpretado como predisposicdo a adipogénese quanto a um mecanismo de
protecdo contra adiposidade. Por ser inconclusivo, os autores sugeriram como
opcgao de decisao entre essas duas hipoteses: deveriam ser investigados ganho de
peso, adiposidade, parametros enddcrinos e metabdlicos, bem como tecido adiposo
na expressao do perfil genético em ratos entre 8 e 12 meses com dieta normal e de
alta densidade, depois da restricao gestacional (LUKASZEWSKI et al., 2012).

4.3 HORMONIOS E CATCH UP’

A subnutricdo gestacional aumenta o risco de diabetes tipo 2 e sindrome
metabdlica na vida adulta, porém as disfungdes do eixo glicose-insulina ndo sao
detectaveis prontamente por testes convencionais nos recém-nascidos, podendo
haver dificuldade de identificar os individuos em risco. De varias formas o estresse
gerado pela escassez de nutrientes pode gerar mudangas hormonais, como na
expressado da leptina ou na metilacdo® do DNA. Pode também aumentar o cortisol e
mediadores inflamatérios, influenciando na homeostase corporal e metabdlica.
Comparado o catch up precoce e o tardio, € possivel observar em experimentos
uma programacao metabdlica no utero. O feto se programa, através do hipotalamo,
para reduzir a necessidade de nutrientes em face a restrigdo, influenciando os
horménios no crescimento fetal e na susceptibilidade as patologias (COUPE et al.,
2009; KONGSTED et al., 2013; SHAHKHALILI et al., 2010; GREEN & LIMESAND,
2010; JOUSSE et al., 2011; THORN et al., 2011; PENNINGTON et al., 2012; WANG
et al., 2012; ENTRINGER et al., 2012;; FISHER et al.,, 2012; INADERA, 2013;
WARCHOL et al., 2014).

A desnutricdo pré-natal induz a severas alteragdes do metabolismo da leptina,
no nivel do hipotalamo, mas que nao se manifesta até o inicio da vida adulta. A prole
desnutrida na gestagcao nao revelou grandes alteragdes em um estudo realizado
com ovelhas, em fungao do estresse e limitagdo da alimentagcdo. Foram observadas

alteracdes e efeitos severos no controle da leptina e hipotalamo, que se

" Alta velocidade de crescimento acima dos limites estatisticos para idade/maturidade durante um periodo definido de tempo,
apos um periodo de transi¢ao de inibigdo do crescimento.
8 Adigéo de um grupo metil, modificando a expresséao génica.
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manifestaram na vida adulta e ndo na adolescéncia. Os autores concluiram que
mais estudos sao necessarios para explorar possibilidades de intervengdes, a fim de
evitar resultados adversos mais na vida adulta, especialmente da segmentagao
desses eixos endoécrinos (KONGSTED et al., 2013).

Outro estudo, este em ratos, comprovou que a desnutricdo materna atua, na
gestacado e amamentacao, na metilacdo do DNA e expresséo da leptina, mudando a
regulacdo desta. Animais nascidos de maes Low Protein Diet’ tiveram médio peso
ao nascer e maior ingestao alimentar do que os nascidos de méaes de dieta normal,
afetando o balango entre ingestdo alimentar e gasto energético. Nos adultos esse
estresse nutricional causou modificagdes permanentes na expressdo da leptina,
mostrando a ligacado das influéncias ambientais com as consequéncias ao fendtipo
permanentes. Os autores ainda relataram que podem ter efeitos hereditarios
prejudiciais na saude e que esses podem durar por toda a vida nos individuos
afetados. O estresse nutricional encontrado resultou na remocgéao dos grupos metil
das dinucleotideo citosina-fosfato-guaninas’® , causando uma permanente
modificagdo na expressao do gene da leptina, estabelecendo assim uma ligagao
entre influéncias ambientais e permanentes consequéncias ao fendtipo (JOUSSE et
al, 2011).

Em um outro experimento com ratos, onde na gestagdo de maes com
alimentagao restrita houve uma redugao de peso da prole, em comparagao com uma
gestacado de dieta normal, esse efeito foi afirmado com a suplementacdo da mae
com leptina. Com uma dieta normal, os machos nascidos de dieta restrita
apresentaram peso igual ao grupo controle, com pequeno percentual de gordura e
alto percentual de massa magra. Apos a exposi¢cao a alta densidade energética,
apresentaram fatores que levam a sindrome metabdlica, como aumento de peso, de
gordura, e intolerancia a glicose. Os nascidos de mae com dieta restrita, mas com
tratamento de leptina, tiveram efeitos atenuados no metabolismo da glicose e
sistema IGF-1 (PENNINGTON et al, 2012).

Um outro estudo em ratos concluiu que essa restricdo levou a um efeito direto
na regulacdo do apetite no pods-natal imediato. Contudo, discutiram que o
mecanismo de desenvolvimento do apetite e homeostase de insulina e leptina

permanece nebuloso e dificil de ligar a regulacédo do hipotalamo. Levantaram ainda a

° Dieta de baixos teores de proteina
' Ligada ao controle de genes
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hipétese de que o aumento do crescimento de catch up (growth) pode afetar
diferentemente o apetite e regulagao do apetite em ratos nascidos com IUGR.

Comparando o catch up imediato e o tardio no metabolismo e comportamento
em alimentacdo, demonstraram que, independentemente do padrao de crescimento
pos-natal, houve uma programacdo metabdlica no utero. Mas também discutiram
que o imediato catch up apds IUGR poderia ser a consequéncia em detrimento da
saude do adulto. Finalizaram que a elucidagcdo dos eventos do desenvolvimento e
molecular deve ser enfatizada em varios 6rgaos, como pancreas, hipotalamo e
tecido adiposo, durante o periodo de lactagcdo (COUPE et al 2009).

Outro experimento efetuado em ratos fez uma comparagdo, com restricao
alimentar de duas formas, para observar o catch up precoce, intolerancia a glicose e
obesidade na vida adulta. O estudo relacionou que prole com restricdo alimentar
durante a gestacao € mais suscetivel que prole nascida com intervengao gestacional
hormonal. O rapido catch up foi associado com intolerancia a glicose. Em se
tratando da restricdo proteica, esta resultou em restricdo do crescimento fetal,
refletido em um peso corporal menor no nascimento, rapido catch up e intolerancia a
glicose (SHAHKHALILI et al, 2010).

Tanto a desnutricdo quanto o excesso de ingestao alimentar do pai e da mée
afetam a expressdo génica e podem ter consequéncias ao longo da vida. No
entanto, alteragdes na nutricido fetal podem resultar em adaptacbes que mudam
permanentemente a estrutura, o metabolismo e a fisiologia da prole, predispondo
essa a doengas metabdlicas, podendo afetar a circulagdo sanguinea e consequente
transferéncia insuficiente de nutrientes para o feto (WANG et al, 2012).

A resposta fetal compensatoria a restrigdo nutricional, se persistir, poderia
revelar-se mal adaptada no pés-natal, onde nutrientes sdo adequados, contribuindo
para desenvolvimento de doengas metabdlicas na vida adulta (GREEN E
LIMESAND, 2010).

As adaptagdes dos fetos com IUGR fazem com que eles reduzam a
necessidade de nutrientes, cada 6rgao e tecido se adaptam diferentemente, com o
cérebro mostrando a maior capacidade de manter suprimento de nutrientes e
crescimento. Essas adaptacdes tém potencial em estocar nutrientes, que levam
diretamente a complicagbes como obesidade, diabetes tipo 2, resisténcia a insulina
e reduzida producao insulinica. Diminuindo a produgao de células 8 , ha o aumento

de sensibilidade a glicose e insulina, numero de células musculares diminuido e
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incremento da producdo da glicose. Essas adaptacbes, se persistirem, levam a
essas doengas metabdlicas (THORN et al., 2011).

O estresse intrauterino tem importante papel na programacgao fetal da
susceptibilidade as doengas. Tanto a nutricdo quanto o estresse modificam ou
condicionam o estado um do outro. Os efeitos que interagem sdo mais parecidos
com O cenario que acentuam causas do contexto das desordens, incluindo
obesidade e desordem metabdlica. O estresse aumenta o cortisol fetal (e materno)
e mediadores inflamatdrios, podendo impactar a estrutura e a funcédo cerebral, o
tecido adiposo, pancreas e figado, que estdo relacionados com a composicao
corporal, homeostase e fungado metabdlica (ENTRINGER et al, 2012).

Os horménios que regulam o apetite, juntamente com a ag¢ao do hipotalamo,
devem ter influéncia no crescimento fetal. A presenca da grelina e seu receptor em
varias células e 6rgaos mostram a sua ampla atividade no corpo. As diferentes
concentragbes desses hormdnios geram uma questdo: em diferentes fases da
gestacdo podem ou nao ser modulados antes do nascimento para evitar obesidade?
A presenca de leptina na mucosa gastrica sugere uma funcdo da leptina no
desenvolvimento do nascituro. O pancreas que nao se desenvolve também gera
baixo peso ao nascer (WARCHOL et al, 2014).

Cada vez mais vem se tornando comprovado que as doencas metabdlicas da
vida adulta estdo associadas ao desenvolvimento intrauterino. A desnutricao
intrauterina esta associada ao crescimento da susceptibilidade de adultos em
doencas metabdlicas como obesidade, doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2.
Com as doengas metabdlicas em niveis mais elevados na populagdo mundial, séo
necessarias mais pesquisas para verificar e entender os mecanismos dessas
alteragcdes para a programacdao de fetos e consequente prevengdo ao
desenvolvimento dessas doengas da vida adulta. Atualmente estudos demonstram
que as interagdes do sistema imunoneuroenddcrino sdo a chave para se entender
as doengas metabdlicas. Com o conhecimento dessas interagdes sera possivel o
tratamento e prevencao desde a origem fetal. (FISHER et al, 2012).

As influéncias externas durante a vida uterina podem resultar em mudancgas
permanentes na fisiologia e no metabolismo da criangas, que podem se tornar riscos
de doengas na vida adulta. A subnutricado materna e rapido ganho de peso pés-natal
sao associados a diabetes tipo 2 e obesidade, resumindo assim as implicacbdes

biomédicas na origem e desenvolvimento da saude e da doenca (INADERA, 2013).
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Figura 3: Interferéncias durante o periodo fetal podem causar doengas crdnicas nao transmissiveis
como obesidade e diabetes tipo 2.Fonte: INADERA, 2013.

Como os riscos dessas doencas sao determinados na maioria das vezes
antes do nascimento, as intervengbes tém que ser determinantes, mesmo que
depois do nascimento, para reverter os efeitos da desnutricdo intrauterina. Se na
vida adulta elas sao limitadas por varios fatores alheios a vontade dos individuos,
seria interessante no inicio da vida tentar essas mudangas. Melhorar a alimentagao
nao so beneficia a populagao atual como geragdes futuras. Assim, melhorias para o
consumo de uma dieta saudavel durante a gravidez e melhorar a nutricdo
disponibilizada seria importante para poder conduzir ao peso normal no nascimento
e crescimento no inicio da vida. Assim reduziria o risco de doengas metabdlicas
(INADERA, 2013).
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CONCLUSOES

O presente estudo foi capaz de analisar as evidéncias cientificas sobre a
influéncia da desnutricdo intrauterina e alimentacdo do recém-nascido no
desenvolvimento da obesidade.

Estudos recentes tém demonstrado que desnutricdo gestacional tem profunda
ligacdo com a programacgao do feto no desenvolvimento da obesidade, levando-o a
ter um armazenamento da dieta de alta densidade energética, a alterar o
metabolismo da glicose, a producao de insulina e das fungdes hepaticas. Esta
estratégia de sobrevivéncia provocaria uma diferenciacdo permanente dos sistemas
regulatérios, o que resultaria em uma acumulagdo excessiva de energia e,
consequentemente, de gordura corporal, quando o individuo € exposto a um
fornecimento de energia alimentar irrestrito apds a desnutricao fetal ou pds-natal
imediato. Como o atraso do crescimento intrauterino € o baixo peso ao nascer sao
comuns nos paises em desenvolvimento, este mecanismo pode resultar no
estabelecimento de uma populagdo tendente a obesidade e aos riscos dela
inerentes.

O processo genético em interagcdo com o meio ambiente forma o fenétipo dos
individuos, alterando as fungdes metabdlicas, observando a remodelagcao do tecido
adiposo face a subnutricdo fetal. Através do resultado de interagdo entre nutricao
deficiente e exposicdo do recém-nascido a uma dieta de alta densidade energética,
demonstra que ha interferéncias nos padroes de crescimento.

Ao identificar como os nutrientes e compostos bioativos atuam na modulagao
da expressdo g@énica, vé-se que, os individuos, sujeitos as interferéncias
gestacionais, sofrem uma programacdo metabdlica no utero materno, observando
assim o desenvolvimento da obesidade.

O feto se programa, através do hipotalamo, para reduzir a necessidade de
nutrientes em face a restri¢cao, influenciando os hormdnios no crescimento fetal e na
susceptibilidade as patologias derivadas da obesidade.

Estudos epidemiolégicos e experimentais oferecerem fortes evidéncias de que
os efeitos do programming interferem na génese de doencgas na idade adulta. Em
virtude de esse fato ser particularmente importante em nagdes que experimentam o

processo de transicao nutricional, faz-se necessario que as politicas de saude
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publica intensifiquem seus esforcos em medidas que promovam adequado ganho de
peso intrauterino e nutrigdo pos-natal. Com o intuito de promover a rapida
recuperacdo do estado nutricional durante a infancia, ¢ importante haver
principalmente intervengdes nutricionais que proporcionem melhor qualidade na
alimentacdo de criancas e nutrizes. No entanto, ndo sem antes oferecer
conhecimento, incentivo e mesmo suporte adequado as gestantes de classe social
de menor acesso a condi¢des ideais de nutricdo e saude, certificando que essas
gestantes tenham o necessario para o desenvolvimento gestacional saudavel.

A nutricdo vai além, a concretizagao das ag¢des de alimentagdo e nutricdo na
atencao primaria a saude é fundamental, assim como a inclusdo deste tema na
formagao dos profissionais de saude, a fim de capacitar o profissional para identificar
e realizar intervengdes em criangas obesas. Logo, uma abordagem multidisciplinar €
fundamental para formagao de habitos de vida saudaveis com o intuito de reduzir a
prevaléncia da obesidade infantil. A nutricdo infantil tem que ser priorizada na saude
publica como promogao da saude e prevencao de doengas. O aconselhamento de
uma alimentagao equilibrada e a adog¢ao de um estilo de vida saudavel deve ser a
melhor maneira para controle da obesidade infantil.

E prevenir a obesidade significa diminuir, de forma racional e menos onerosa, a

incidéncia de doencgas cronicas nao transmissiveis. Tem que se avaliar a

Q)

importancia de introduzir orientacdo nutricional como estratégia de combate

obesidade, com acdes integradas envolvendo familias, escolas, a comunidade e

Q

industria de alimentos.

Considerando-se 0 aumento excessivo do excesso de peso e das doencgas
crbnicas nao transmissiveis, € grande o desafio em orientar e modificar habitos
alimentares familiares visando a formagao de habitos saudaveis e a promocgao de
saude. Praticando alimentagdo saudavel prevenimos, além da obesidade, as
patologias associadas. E estimulando a pratica de atividades fisicas regulares,
diminuimos o sedentarismo, auxiliando a manutengcdo de um peso adequado. A
subnutricao fetal e supernutricao infantil e o risco de obesidade futura é inequivoca.

Melhorar a alimentagcdo nao s6 beneficia a populagdo atual como geracdes
futuras. Assim, melhorias para o consumo de uma dieta saudavel durante a gravidez
e melhorar a nutrigdo disponibilizada é importante para poder conduzir ao peso

normal no nascimento e crescimento no inicio da vida.
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