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“Nothing in biology makes sense except in the light of evolution.’

Theodosius Dobzhansky



RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo, atualmente, a principal causa de mortalidade e
morbilidade. A sua prevaléncia a nivel global tem vindo a aumentar e sdo varios o0s
fatores de risco implicados na sua patogénese. Para além do tabagismo,
hipercolesterolémia e hipertensdo arterial, amplamente conhecidos, o baixo peso a
nascenca também se afigura como um importante determinante do risco cardiovascular.

Neste contexto, este trabalho faz uma reviséo bibliogréfica sobre a relagdo entre o baixo
peso a nascenca e 0 aumento do risco cardiovascular.

De facto, em 1989, Barker et al associam pela primeira vez o baixo peso a nascenca a
um risco elevado de mortalidade por doenga coronéria. Para explicar este facto, foi
proposta uma teoria, na qual um ambiente intrauterino adverso causaria alteragdes
estruturais e funcionais permanentes no desenvolvimento fetal com o intuito de preparéa-
lo para um provavel ambiente extrauterino hostil. No entanto, quando se verifica uma
discrepancia entre os dois meios, as adaptaces que antes eram vantajosas, acabam por
ser prejudiciais, predispondo-o a patologia.

Desde entdo, muitos outros estudos vieram consolidar a hipdtese proposta inicialmente
por Barker, sendo esta aceite universalmente pela comunidade cientifica. Dos varios
estudos efetuados € de destacar a associacdo entre 0 baixo peso a nascenca e diabetes
mellitus tipo2, hipertenséo arterial e cardiopatia isquémica.

Todavia e apesar da evidéncia em diversos estudos, 0s mecanismos que estdo na sua
base nédo séo ainda claros, sendo atualmente alvo de grande discussao.

Foram propostos varios mecanismos, nomeadamente, fatores ambientais e genéticos; no
entanto, ndo eram por si soO suficientes para explicar a complexidade desta associacao.
SO mais tarde, com o advento da Epigenética, foi possivel compreender alguns dos

fendmenos que ocorrem in utero e que poderdo ser responsaveis pelas consequéncias



adaptativas. Ainda assim, o caminho a percorrer é longo e muitos estudos sdo ainda
necessarios para que possamos realmente compreender toda esta problematica.

Concluindo, o baixo peso ao nascimento, reflexo de uma restricdo do crescimento
intrauterino, estd associado ao aumento do risco cardiovascular e 0s mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos estdo presentes desde cedo, ainda antes do nascimento.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are currently the major cause of mortality and morbidity. The
prevalence of these diseases has increased globally and there are several risk factors
implicated in their pathogenesis. In addition to widely known factors such as smoking,
hypercholesterolemia and hypertension, low birth weight also appears to be an
important determinant of cardiovascular risk.

In this context, this work aims to review papers that focus on the correlation between
low birth weight and increased cardiovascular risk.

In fact, Barker et al firstly described in 1989 that low birth weight was associated with
increased risk of death by coronary disease. To explain this fact, he proposed a theory
according to which an adverse intrauterine environment would cause permanent
changes in the structure and function of foetal metabolism in order to prepare it for a
possible hostile extrauterine environment. However, when there is a discrepancy
between the two environments, the adaptations that were previously advantageous, turn
out to be harmful, predisposing the foetus to cardiovascular diseases.

Since then, many other studies have consolidated the hypothesis that was firstly
proposed by Barker, being universally accepted by the scientific community. Various
studies have evidenced the correlation between low birth weight and type 2 diabetes
mellitus, hypertension and ischemic heart disease.

However, and despite the evidence shown in several studies, the mechanisms involved
are not yet fully understood, being currently under discussion.

Various factors have been proposed, particularly environmental and genetic factors;
however, they are not sufficient to explain the complexity of this correlation. The
advent of Epigenetics has allowed to understand some of the phenomena that occur in

utero and that may be responsible for the maladaptive consequences. Nonetheless, there



is a long a path to be followed and it is necessary to conduct more studies in order to
fully understand this issue.

In conclusion, low birth weight, being the consequence of intrauterine growth
restriction, is associated with increased cardiovascular risk and its pathophysiological

mechanisms are present at an early stage, even before birth.
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1. INTRODUCAO

Ha cerca de 20 anos constatou-se que existe uma relacdo entre o baixo peso ao
nascimento e certas patologias, que por sua vez constituem fatores de risco para a
doenca cardiovascular.! Algo que veio a mudar a nossa visio acerca das doencas
cardiovasculares que, apesar de todos os esforcos que tém vindo a ser feitos na sua
prevencdo e tratamento, continuam a ser a principal causa de mortalidade e morbilidade
no mundo ocidental. Inclusive, tem- se registado um aumento na sua incidéncia e
prevaléncia a nivel global.

Perante este achado procurou-se entender a razao de tal associacao e foi proposto que da
interacdo entre o feto em desenvolvimento e o ambiente intrauterino adverso,
resultariam alteracGes estruturais e funcionais no metabolismo fetal, de modo a permitir
a sua sobrevivéncia e assim programa-lo para viver no ambiente que é previsto.’
Contudo, se o ambiente esperado ndo corresponder ao ambiente real ou se ha uma
modificacdo no ambiente, pode ocorrer um fendtipo ndo concordante com aquele
ambiente e dessa ma adaptacdo podem surgir consequéncias adversas, designadamente,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidémia e doenca cardiovascular.® *

No entanto, quando esta hipdtese surgiu, embora fosse uma explicacdo l6gica para o
fendmeno, ndo passava de uma conjetura. Posto isto, varios estudos foram
desenvolvidos com o objetivo de encontrar explicagéo para esta correlagdo e concluiu-
se que, de facto, os recém-nascidos com baixo peso, particularmente aqueles que tinham
sido sujeitos a restricdo de crescimento intrauterino, apresentavam alteragfes a varios
niveis que poderdo estar na génese da suscetibilidade aumentada para a doenca
cardiovascular. Inicialmente pensava-se que era o resultado de uma influéncia
ambiental, mais tarde foram propostos fatores genéticos; todavia, ainda assim, ndo havia

um consenso acerca do contributo dos varios fatores. S6 mais tarde, quando foi



introduzida a Epigenética e se verificou que influéncias ambientais podem alterar a
expressdo génica, foi possivel compreender melhor esta associacdo. Porém, ha ainda
muito a fazer e dai a importancia e a razdo pelo qual o baixo peso ao nascimento e o
risco cardiovascular serem o objeto de estudo desta revis&o.

Neste ambito, o presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo bibliogréfica
sobre a relagdo entre o baixo peso a nascenga e 0 aumento do risco cardiovascular.

Para o efeito, foi realizada uma pesquisa e analise de varios artigos cientificos e de
revisdo que abordam este tema, procurando sumariar e sistematizar a informacao

encontrada na literatura.



2. DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares, nomeadamente o acidente vascular cerebral (AVC) e a
doenca coronaria (DC), representam a principal causa de morte no nosso pais, tal como
se verifica noutros paises da Unido Europeia, e sdo também responsaveis por uma

elevada percentagem de morbilidade e incapacidade, acarretando elevados custos.
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Figura 1: Causas de mortalidade no sexo masculino na Uni&o Europeia, dados referentes a 2008 °
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Figura 2: Causas de mortalidade no sexo feminino na Uni&o Europeia, dados referentes a 2008 °



Resultam fundamentalmente de um estilo de vida desadequado e de outros fatores de
risco. Dentro destes, podemos referir: idade, sexo, raca, historia familiar, tabagismo,
aterosclerose, sedentarismo, diabetes mellitus, obesidade, maus héabitos alimentares,
hipercolesterolémia, hipertensdo arterial e stress.

A elevada prevaléncia no nosso pais destes fatores de risco faz com que a sua
prevencdo, detecdo e correcdo sejam prioridades, atraves da educacgdo para a saude, bem
como através de estratégias terapéuticas adequadas.

No entanto e apesar de dispormos de cada vez mais armas diagndsticas e terapéuticas,
ha igualmente cada vez mais obesidade, maus habitos alimentares, sedentarismo,
sindrome metabdlico, permanecendo a doenca cardiovascular a principal causa de
mortalidade.

Além disso, hoje em dia, continua a haver muitos doentes em risco que ndo sdo tratados
ou sequer diagnosticados, contribuindo para esse facto.

O sindrome metabdlico, cada vez mais frequente, associa-se a um risco cardiovascular
elevado e caracteriza-se por um conjunto de fatores de risco como hipertenséo,
obesidade central, dislipidémia, inflamacdo, stress oxidativo e insulinorresisténcia,
estando associado a diabetes mellitus tipo 2, aterosclerose e patologia cardiovascular. A
sua prevaléncia é muito alta e esta a aumentar de uma forma assustadora, sobretudo, no
que diz respeito aos mais jovens. Tanto a obesidade como intolerancia a glicose,
marcadores precoces do sindrome metabolico, estdo a aumentar rapidamente e a ocorrer
em idades cada vez mais precoces, 0 que se torna muito preocupante. °

Contudo, muita atencdo tem sido dada a fatores de risco associados ao estilo de vida
porque ao preveni-los ou trata-los muitos beneficios se obtém.” No entanto, nos Gltimos

anos vem sendo dada cada vez mais importancia ao papel do baixo peso ao nascimento,



de tal forma que, recentemente, a Organizagdo Mundial de Salde o reconheceu como

um fator de risco para doencas cardiovasculares.’



3. BAIXO PESO AO NASCIMENTO

A origem da vida pode desempenhar um papel fundamental na determinacdo da
suscetibilidade para doencas crénicas. O ser humano, ao nascer, transporta consigo
todas as influéncias a que foi sujeito durante a vida intrauterina e 0 peso a nascenca
afigura-se como um importante marcador. Deste modo, um baixo peso ao nascimento
pode traduzir eventos adversos durante a gestacdo e este predeterminar suscetibilidade
no individuo.

De facto, o baixo peso a nascenca estd associado a taxas elevadas de doenca
cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2 na vida adulta, ® todavia, estas associacdes sdo
independentes de fatores relacionados com o estilo de vida, ® apesar de serem agravadas
pelos mesmos. *°

Vaérios estudos indicam que o peso ao nascimento ndo é determinado por variabilidade
genética, mas por um ambiente pré-natal, ou seja, a principal influéncia do crescimento
fetal é 0 ambiente intrauterino. *

Hales e Barker observaram um aumento do risco de doenca coronaria, hipertensdo e

10, 12, 13, 14

sindrome metabolico com a diminuicdo do peso ao nascimento e esta

associacao foi confirmada num ndmero consideravel de estudos. *°
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Figura 3: Relagdo entre peso ao nascimento e risco relativo de hipertensao e diabetes mellitus tipo 2.*



Ha& uma forte associacdo entre 0 peso ao nascimento e o desenvolvimento de hipertensdo ou diabetes

mellitus na vida adulta, mas ndo se verificou associacdo no que diz respeito a tensdo arterial sistdlica.

Mas, h& que salientar que quando falamos em baixo peso ao nascimento, poderemos
estar perante 3 situacGes: prematuros, recem-nascidos que sdo leves para a idade
gestacional (LIG) ou recém-nascidos que sofreram restri¢cdo do crescimento intrauterino
(RCIU). E é precisamente neste Ultimo grupo, onde se verificou a maioria das
associagOes. Falamos em RCIU quando o peso fetal se encontra abaixo do percentil 10 e
traduz a incapacidade do feto em alcancar o seu potencial genético.'® Esta restricéo traz
consequéncias adversas tanto a curto, como a longo prazo, *’ afigurando-se como a
grande causa de mortalidade e morbilidade perinatal e esta associada a varios problemas
de satde ao longo da vida.® A evidéncia epidemiolégica aponta uma estreita relacdo
entre a RCIU e o desenvolvimento de resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo, dislipidémia e doenca cardiovascular na vida adulta. ** 81

No entanto e apesar do nimero consideravel de estudos e informacdo epidemioldgica,

0s mecanismos que estdo na base destas associacdes ndo s&o ainda muito claros.™



4. BAIXO PESO AO NASCIMENTO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

DOENCA CORONARIA

Desde 1989, Barker et al verificaram uma relagdo inversa entre 0 peso ao nascimento e
doenca cardiaca isquémica na vida adulta. Muitos outros estudos confirmaram esta
associacdo e concluiu-se que a restricdo do crescimento fetal é um fator de risco
perinatal importante para a doenca cardiaca isquémica, no entanto, o baixo peso ou

prematuridade per se ndo contribuem para o aumento do risco. %

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Numa populacdo cada vez mais envelhecida o Acidente Vascular Cerebral é uma das
grandes preocupac0es pela sua grande incidéncia, gravidade e custos associados.
Constatou-se que a ocorréncia de AVC na vida adulta é maior entre individuos que
tinham baixo peso ao nascimento, em comparacdo com individuos com peso dentro da
normalidade.”> Com efeito, a hipertensdo arterial, principal fator de risco para esta
entidade, € um dos parametros afetados pelo baixo peso ao nascimento, ndo sendo de

estranhar a elevada prevaléncia de AVC.

ALTERAQOES VASCULARES

Perante uma restricdo de crescimento intrauterino, ocorrem alteracdes vasculares
estruturais e funcionais. % %24

Em ensaios clinicos, individuos com baixo peso a nascenga apresentavam um

estreitamento significativo do liumen de arteriolas retinianas, que por sua vez se

relacionam com risco aumentado de hipertenséo arterial e doenca cardiovascular.



Pensa-se que a estrutura arteriolar microvascular seja um importante determinante de
resisténcia vascular periférica e que podera ser programada durante o desenvolvimento
intrauterino, influenciando o risco de mais tarde desenvolver hipertensdo e patologia
cardiovascular.”®> Efetivamente, o estreitamento do lGmen arteriolar pode indiciar a
presenca de disfuncdo endotelial e consequentemente alteracbes como vasoconstricao e
arteriosclerose. %%’

Também se verificaram associa¢cdes entre o baixo peso e anomalias em grandes artérias
como: reducdo da compliance e dimensdes da aorta, aumento da espessura da parede,

estreitamento e aterosclerose das artérias coronarias. 2> 24 2829

ALTERACOES CARDIACAS

Criancas com RCIU apresentam alteracdes na morfologia cardiaca e disfuncdo cardiaca
subclinica, que aumentam linearmente com a severidade da restricdo de crescimento e
s3o independentes da idade gestacional ao nascimento, perfil lipidico ou IMC. *°
Noutros estudos, concluiram que a restricdo de crescimento pode ter efeitos a longo-
prazo na estrutura cardiaca, tais como: reducdo do didmetro das artérias coronarias e
raiz da aorta e reducdo do diametro do trato de ejecdo do ventriculo esquerdo, que
conduzem a maior risco de lesdes ateroscleréticas e maior probabilidade de ocluséo,

com a evolucio da aterosclerose.?®



5. DOHAD - DEVELOPMENTAL ORIGINS OF HEALTH AND DISEASE

O nosso genoma evoluiu de forma a assegurar uma variabilidade genética e
flexibilidade no controlo da expressao génica com o objetivo de permitir ao ser humano
adaptar-se a alteracdes no ambiente, a reproduzir-se e a propagar a espécie.*

Deste modo, em tempos remotos, quando o0 Homem dependia daquilo que a Natureza
Ihe proporcionava, sobreviviam aqueles que conseguiam adaptar-se a escassez de
alimento, aqueles, cujo organismo utilizasse os nutrientes de uma forma mais eficiente,
que 0S permitisse armazenar e consequentemente resistir a adversidade. E assim, e ao
longo de muitos anos, houve uma selecdo daqueles que eram capazes de sobreviver em
tais condigoes.

No entanto, tudo mudou; atualmente vivemos num mundo de abundancia e aquilo que
era considerado uma vantagem, é agora desfavorével, contribuindo para a grande
prevaléncia de obesidade, diabetes e patologia cardiovascular.

Além disso, o ser humano foi atingindo cada vez maiores esperancas de vida e com isso,
foi ganhando cada vez mais patologias, que poderdo ser entendidas como um bio
produto da evolucdo e que ndo tem em conta as consequéncias mal adaptativas de uma
idade mais avancada.*® Desta forma, poderiamos sugerir que as doencas comuns da
idade adulta sdo o resultado de mdaltiplos genes que sdo desligados para otimizar a
sobrevivéncia perinatal e idade adulta precoce.*

Uma das observagbes mais importantes relacionada com a origem de distdrbios
complexos no adulto foi feita por Barker e seus colegas.**

A hipotese The developmental origins of adult health and disease, também conhecida
pela hipotese de Barker, defende que ha determinadas patologias que tém origem em
adaptacdes que ocorrem durante a vida intrauterina quando o feto &€ malnutrido. Estas

adaptacdes podem ser cardiovasculares, metabdlicas ou enddcrinas e alteraram



permanentemente a estrutura e fungdo do organismo, predispondo-o a doencga coronaria,

hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2, resisténcia & insulina e dislipidémia. * 3%

34

Esta hipotese partiu de Barker et al, que verificou que as regides de Inglaterra com as
maiores taxas de mortalidade infantil no inicio do século XX, também viriam a ter,
décadas mais tarde, as maiores taxas de mortalidade por doenca coronaria. Como a
principal causa de mortalidade infantil no inicio do século XX era o baixo peso a
nascenca, concluiu-se que recém-nascidos com baixo peso a nascenga tinham maior
risco de doenca corondria na idade adulta. *

Outros ensaios demonstraram uma forte associagdo entre a mortalidade por doenca
coronéria e a diminui¢do do peso ao nascimento, perimetro cefalico ou indice de massa
corporal e esta associacdo verificou-se, sobretudo, nos recém-nascidos com restri¢éo de
crescimento. *°

Posto isto, os estudos desenvolvidos posteriormente focaram-se no baixo peso ao
nascimento e de como este poderia explicar a associagdo verificada no ambito das
doencas cardiovasculares.

Segundo Barker, o crescimento fetal depende de varios fatores, nomeadamente fatores
genéticos e fatores ambientais, mais precisamente, nutrientes e oxigénio recebidos da
mae.? Relativamente ao ambiente intrauterino, se a oferta ndo for suficiente, ocorre uma
restricdo de crescimento. E considera-se uma oferta insuficiente qualquer distarbio que
afete: nutricdo materna, circulacdo Utero-placentar, placenta e metabolismo fetal.*® De
acordo com The thrifty phenotype hypothesis, o feto, para sobreviver a este ambiente
hostil, sofre uma programacdo que inclui alteragdes circulatorias e resisténcia a insulina
nos tecidos hepatico e muscular.®’- %8 3% 404142 Dasta forma, direciona os nutrientes para

Orgdos nobres como o cerebro, preservando-os, em detrimento do crescimento e



desenvolvimento de outros 6rgdos, considerados menos importantes nesta fase do
desenvolvimento, como o pancreas, figado e musculo.*® Ou seja, quando o feto é
exposto a uma restricdo de nutrientes, a uma hipoglicémia, desenvolve mecanismos
adaptativos, com a finalidade de conservar a glicose. Estes mecanismos incluem:
reducdo da secrecdo de insulina e aumento da resisténcia a insulina a nivel periférico,

permitindo desta forma, redirecionar a glicose para 6rgdos nobres. *

Ambiente sub-6ptimo in utero

.

Programacdo fetal
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Figura 4: Programacéo Fetal na fisiopatologia da doenca cardiovascular.’

Estas adaptacGes podem ser benéficas inicialmente, mas podem ter consequéncias a
longo prazo. Pois, alteragBes na concentragdo plasmatica de hormonas maternas durante
0 desenvolvimento fetal podem alterar de forma permanente a resposta hormonal do
feto a estimulos ambientais e/ou alterar a sensibilidade dos tecidos a hormonas

especificas.® !



Deste modo, o feto é programado para viver num ambiente pds-natal de subnutricéo e
este processo ocorre quando os tecidos e 6rgdos passam por periodos criticos do
desenvolvimento que, por sua vez, sdéo marcados por elevadas taxas de proliferacéo
celular e envolvem alteragdes estruturais e funcionais nos genes, células, tecidos e
6rgaos.>* Dai, o facto das consequéncias a longo prazo de uma subnutricdo materna
dependerem do momento em que ocorrem, como também da sua durag&o.**

Esta capacidade do organismo em se adaptar em resposta a sinais ambientais designa-se
por plasticidade (developmental plasticity)® e permite que vérios fendtipos se
desenvolvam a partir de um unico genédtipo com a finalidade de permitir que o
organismo se adapte ao ambiente.> A plasticidade decorre de alteracBes epigenéticas na
transcricdo de genes, diferenciagdo tecidular e processos homeostaticos.” Tendo em
conta que a insulina e IGFs (insulin-like growth factors) exercem importantes funcgoes
no que diz respeito a regulacéo da proliferacdo celular, apoptose e utilizagdo de energia,

desempenham um papel fundamental na regulacéo do crescimento fetal *’

e 0S genes
que codificam estas proteinas poderdo estar implicados na adaptacdo do feto a um
ambiente sub6ptimo in utero.™

As alteracOes epigenéticas estabelecem-se no inicio da vida, modulando a expresséo
genética durante o desenvolvimento e permitem que o0 organismo se adapte ao seu
ambiente.”>*® Desta forma, se o fenétipo resultante estiver em concordancia com o
ambiente extrauterino, o organismo permanece saudavel e perfeitamente adaptado. No
entanto, quando as condi¢des do ambiente se alteram, pode ocorrer uma discordancia,
tornando 0 organismo menos apto ao novo ambiente e predispondo-o a doenca.’

Por conseguinte, o grau de discordancia determina a suscetibilidade individual para

doencas cronicas e quanto maior for esse grau, maior o distarbio da normal fisiologia do

organismo e maior ser o risco de patologia.”
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Figura 5: Com a idade a plasticidade diminui ao passo que a exposicéo a agentes ambientais aumenta. Os

mecanismos epigenéticos, desencadeados por um ambiente adverso intrauterino, desempenham um papel
fundamental na determinacéo do fendétipo, de modo a adaptar o feto ao ambiente previsto. Se mais tarde
houver concordéancia, o individuo permanece saudavel, caso contrério ficara suscetivel a patologia no

futuro. ™

DIABETES MELLITUS TIPO 2

O baixo peso ao nascimento estd associado ao aumento da resisténcia a insulina, a
concentraces de insulina mais elevadas e diabetes mellitus tipo 2. 3 3% 33 34 48,49
Também se verificou uma associacdo inversa entre o baixo peso e a hemoglobina
glicosilada total.*®

De facto, 0 recém-nascido de baixo peso carece de tecido muscular esquelético, que por
sua vez, é o principal local periférico de acdo da insulina, que tem um papel
fundamental na estimulacio da divisdo celular na vida fetal.*® Pensa-se que a dada
altura, na fase media e final da gestacdo, o feto e subnutrido e, como mecanismo

adaptativo, os seus misculos tornam-se resistentes a insulina.** Pois, para que 6rgéos

nobres como o cérebro sejam poupados, o crescimento dos musculos € sacrificado.



Conclui-se, portanto, que o aumento da resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2
na vida adulta possam corresponder a persisténcia destes mesmos mecanismos
adaptativos.*®

No entanto, um peso ao nascimento elevado também se traduz num maior risco de
diabetes mellitus tipo 2, sendo observada em alguns estudos uma relagdo em forma de
U. Verificando-se que o baixo peso a nascenca (<2,500g) e o peso elevado (>4000g),
comparados com o peso normal, estavam relacionados com um risco aumentado de
desenvolver diabetes mellitus tipo 2, ou seja, a relacdo do baixo peso ao nascimento e 0
risco de mais tarde desenvolver diabetes mellitus tipo 2 ndo é linearmente inversa, mas
em forma de U: tanto o baixo, como o elevado peso a nascenca podem estar
relacionados com risco de diabetes mellitus tipo 2 num grau semelhante.™

Também se constatou haver uma relacdo entre o baixo peso e uma disfungdo na
secrecéo de insulina, mas esta associacdo é menos consistente. >* 2

Deste modo, coloca-se a questdo se a relacdo entre o baixo peso ao nascimento e
intolerancia a glicose poderia ser explicada por defeitos herdados na secrecdo de
insulina ou na sua acd0.’® E certo que a insulina é um importante regulador do
crescimento fetal; desta forma individuos com uma diminuicéo da secre¢do de insulina,
também teriam um crescimento afetado e por conseguinte uma intolerancia a glicose na
idade adulta.! Varios polimorfismos genéticos que suportam esta hipétese foram
descritos,>* no entanto, sdo situacdes raras e ndo explicam a larga evidéncia entre a
relagdo entre o0 peso ao nascimento e a intolerancia a glicose, sendo necessarios mais

estudos.’



HIPERTENSAO ARTERIAL

Esta também descrita a associacéo entre a RCIU e o aumento da tenso arterial, * 343334
0 que parece resultar da interferéncia no crescimento em qualquer fase da gestagdo.*®
Num estudo realizado, verificou-se uma relacdo inversa entre peso ao nascimento e a
tensdo arterial sistolica na infancia e idade adulta. Essa relacdo era independente do
indice de massa corporal no momento da determinacdo da pressdo arterial e tinha
tendéncia a aumentar com a idade.” *® Noutro estudo, verificou-se que a tensio arterial
sistélica medida em criancas aos 2 anos que foram sujeitas a RCIU era
significativamente maior em comparagcdo com criancas da mesma idade com peso
adequado & idade gestacional.®

Mais recentemente, constatou-se uma diferenca média na pressao arterial sistdlica de -
1,7 mmHg por cada aumento de 1 quilograma no peso a nascenca. De igual modo,
também se verificou uma associacdo negativa entre 0 peso a nascenca e a pressao
arterial diastélica.>”

AlteracOes persistentes na estrutura vascular, nomeadamente, perda da elasticidade da
parede dos vasos e o efeito de hormonas glucocorticéides sdo 0s mecanismos provaveis
que poderdo estar na base desta associacdo. Efetivamente, em estudos animais, um
excesso de glucocorticéides retarda o crescimento intrauterino e programa uma elevagao
da tensdo arterial.*®

Como causas possiveis, este excesso de glucocorticoides pode dever-se a concentragdes
maternas elevadas, administracdo de corticoides exdgenos ou a disfuncdo na barreira
placentéria, que deveria proteger o feto de concentracOes elevadas de glucocorticoides
maternos.*

Além da elevagdo da tensdo arterial, o excesso de glucocorticoides também tem sido

relacionado com a intolerancia a glicose na idade adulta.*



Estas associagdes provavelmente estardo relacionadas com alteracdes permanentes no
eixo hipotadlamo-hipdfise-supra-renal do feto. Pois, uma exposicdo fetal a niveis
elevados de glucocorticdides conduz a uma redugdo do numero de recetores de
glucocorticoides no hipotadlamo, que resulta numa disfuncdo do feed-back negativo e
que por sua vez leva a uma sobre estimulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal
apo6s 0 nascimento, conduzindo a uma elevacdo da tensdo arterial e a intolerancia a
glicose na descendéncia.*

Sendo assim, ndo € de estranhar que recém-nascidos com baixo peso venham a ter
niveis basais de cortisol mais elevados na idade adulta** e niveis mais baixos de
atividade de 11BHSD-2 (/1phydroxysteroid dehydrogenase type 2), uma enzima que

inativa o cortisol na placenta.®
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Figura 6: Uma redugdo de 11pHSD2 leva a uma exposi¢do excessiva aos corticoides maternos que por

sua vez conduzem a uma programacao fetal, predispondo o individuo a patologia.*



E ainda de notar o facto da administragdo continuada de betametasona / dexametasona
durante a gravidez estar relacionada com a reducdo do peso ao nascimento, mas a
administragdo num Unico ciclo de betametasona a mulheres com risco de parto
prematuro ndo tem influéncia no peso ao nascimento, tenséo arterial ou niveis basais de
cortisol na descendéncia durante a idade adulta; eventualmente, podera estar relacionada
com um ligeiro aumento da resisténcia a insulina, mas é pouco significativo.

Também associada a administracdo de corticoides durante a gestacdo, ha evidéncia, em
estudos animais, de haver uma reducdo do nuamero de nefronios e, por sua vez, do
desenvolvimento de hipertensdo arterial na descendéncia.®*

Além do peso a nascenca, outros fatores, que sdo importantes fatores de risco para a
hipertensdo arterial, foram identificados em individuos com RCIU, nomeadamente,
aumento da atividade da angiotensina, atividade simpatica, producdo de catecolaminas e
proliferacdo de células justa-glomerulares.®® >

Estudos recentes sugerem que um aumento na expressdo do recetor AT1 (recetor da
angiotensina tipo 1) pode resultar numa reducdo inapropriada da taxa de filtragéo
glomerular, retengcdo hidrossalina e consequentemente elevagdo da tenséo arterial.
Concluindo-se, portanto, que a programacao fetal da hipertensdo arterial esta associada
a0 aumento da atividade do sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.®?

Mas, aléem do peso a nascenga, a placenta tambem é afetada pelo balanco de
macronutrientes da dieta materna.*

O récio peso & nascenca e peso placentario também prediz a tensdo arterial.*®

Niveis mais elevados de tensdo arterial também sdo encontrados nos individuos que ao
nascimento tinham grandes placentas, independentemente do tempo de gestacdo. E de

realcar que estes efeitos estdo associadas ao peso elevado da placenta e ndo apenas ao

racio placentéario elevado. Um dos mecanismos que poderia explicar esta associacao é a



subnutricdo numa fase inicial da gestagcdo que, por sua vez, leva ao aumento da placenta
e desta forma, o feto poderd extrair mais nutrientes, constituindo uma resposta
adaptativa.*®

Deste modo, caracteristicas da placenta como peso e tamanho refletem a sua capacidade
de transferir nutrientes.®®

Por outro lado, noutros ensaios, recém-nascidos que mais tarde viriam a desenvolver
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensdo arterial tinham placentas pequenas em relacdo ao
peso ao nascimento.” ® Portanto, associagdes entre fatores de risco cardiovascular e o
tamanho da placenta sdo menos consistentes do que o peso fetal, pois uma subnutri¢do
in utero pode tanto inibir como estimular o crescimento placentario, dependendo do

momento em que ocorre e da sua gravidade.™

DISLIPIDEMIA

A hipercolesterolémia é um dos principais fatores de risco para a doenca cardiovascular,
logo, uma elevacdo dos niveis de colesterol poderia explicar a relacdo entre o baixo
peso ao nascimento e o risco cardiovascular. Mas, o que é certo é que a maioria dos
estudos ndo encontrou esta associacdo, havendo apenas alguns ensaios que reportam que
0 baixo peso ao nascimento esta associado a niveis elevados de colesterol e que esta
associacdo poderia ser dependente do sexo, encontrando-se apenas no sexo masculino.®®
Nalgumas investigacdes observou-se inclusive que distirbios do metabolismo do
colesterol e da coagulagdo sanguinea estavam associados a um tamanho desproporcional
ao nascimento — um comprimento pequeno em relagdo ao perimetro cefalico.®®

Pensa-se que esta desproporc¢éo resulta de uma subnutricdo na fase final da gestagéo, em

que o feto, em resposta, ativa mecanismos para encaminhar o sangue oxigenado ao



cérebro. Por conseguinte, esta adaptacdo prejudica o crescimento linear e o crescimento
de visceras abdominais.*

Efetivamente, o perimetro abdominal ao nascimento traduz o tamanho e crescimento do
figado, que nos pequenos recém-nascidos estd diminuido como resultado da
redistribuicdo sanguinea para 6rgdos nobres.' Tanto o metabolismo do colesterol como
o do fibrinogénio sdo regulados pelo figado, por isso, a reducdo da circunferéncia
abdominal ao nascimento reflete uma disfungdo no crescimento hepatico e consequente
reprogramacao do metabolismo hepético.*®

Desta forma, a reducgéo da circunferéncia abdominal ao nascimento e comprimento do
recém-nascido predizem a elevacdo das concentracdes de colesterol LDL e fibrinogénio
plasmatico, ambos fatores de risco para doengas cardiovasculares.®® ©’

Experiéncias em animais demonstraram que a subnutri¢do in utero pode alterar de uma
forma permanente o equilibrio de duas enzimas hepaticas — fosfoenolpiruvato
carboxicinase e a glucocinase, que respetivamente fazem a sintese e a degradacdo da
glicose. Concluindo-se que uma dieta com baixo teor proteico durante a gestacdo pode
alterar permanentemente o equilibrio da atividade enzimética na descendéncia a favor
da sintese.*®

Noutras investigacdes verificou-se que as concentraces plasmaticas de colesterol, mas

ndo de fibrinogénio, eram programadas pela alimentagéo durante a infancia.*®

EXCESSO DE PESO E OBESIDADE
E verdade que o excesso de peso e obesidade desempenham um papel fundamental na
fisiopatologia do sindrome metabdlico e nos seus principais componentes, como

hiperinsulinémia, resisténcia a insulina e hiperglicémia. Consequentemente, seria de



esperar que 0 baixo peso a nascenca também estivesse associado a um risco acrescido
de excesso de peso na vida adulta.’®

No entanto, numa revisdo da literatura publicada, a maioria dos estudos divulgados
revelaram uma relacdo linear positiva entre 0 peso a nascenca e o risco de desenvolver
excesso de peso, ou seja, quanto maior 0 peso & nascenca, maior o risco de desenvolver
excesso de peso e por conseguinte obesidade.™ %

Apenas numa pequena percentagem das investigacOes se observou uma relacdo em
forma de U, sendo o elevado e o baixo peso & nascenca associados a um risco
aumentado de excesso de peso.’

Nestes estudos é proposto que o nimero de adipécitos possa ser determinado durante
periodos criticos do desenvolvimento fetal e por sua vez predispor para 0 excesso de
peso e obesidade no futuro, mas 0s mecanismos pelos quais isto acontece permanecem
por explicar. Num ensaio sobre recém-nascidos que sofreram RCIU concluiu-se que
esses recém-nascidos apresentavam uma reducdo do tecido adiposo subcuténeo, no
entanto, o tecido adiposo visceral estava preservado, havendo um desequilibrio entre a

deposicdo central e periférica de gordura, o que podera contribuir para 0 aumento da

suscetibilidade para patologia cardiovascular.®

DISFUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio tem importantes fungdes, nomeadamente, controlo do ténus vascular,
coagulagdo e resposta inflamatoria. A disfuncdo endotelial € um evento precoce da
aterosclerose e precede alteracGes estruturais na parede vascular. Pensa-se que tem
inicio durante a infancia e se desenvolve silenciosamente antes de qualquer evento

clinico (EAM, AVC).?



A restricdo de crescimento intrauterino esta associada a alterac@es arteriais funcionais
(disfuncéo endotelial) e estruturais (aumento da espessura da parede) que irdo contribuir
para a aterosclerose precoce. Também esta associada ao aumento da atividade simpatica
e diminuigdo de fatores de crescimento insuline-like IGF-1, contribuindo para as
alteragBes estruturais. No entanto, hd que ter em conta outras varidveis de
confundimento na interpretacdo destas conclusdes, que sdo resultantes da exposi¢do na
infancia e idade adulta.®

Num estudo realizado, onde se analisou as alteracOes ateromatosas em criancgas,
verificou-se que estas se desenvolvem inicialmente na aorta abdominal, mais
precisamente na intima.?

A espessura da intima-média da parede adrtica (alMT) é um marcador de elevada
sensibilidade e precisdo do risco de aterosclerose e ndo estd sujeito a varidveis de
confundimento resultantes da exposi¢do na infancia e idade adulta, por esse motivo, a
determinacéo da alMT em recém-nascidos permite conhecer melhor o papel da origem
fetal no desenvolvimento de patologia. Ao comparar os valores de recém-nascidos de
baixo peso com recém-nascidos de peso normal, verificou-se que a alMT se associa
inversamente com o peso fetal, sendo maior em recém-nascidos com baixo peso ao
nascimento.”®

Além disso, a determinacdo da aIMT em RCIU permite identificar precocemente uma
disfuncéo vascular assintomatica.®

A espessura da intima-média da parede carotidea também é maior em criangas com
baixo peso a nascenca. Num estudo efetuado, verificou-se um aumento da espessura da
parede carotidea em criangas com RCIU e que esta persistia durante a infancia. A

explicagdo para este fenomeno deve-se ao facto de que o aumento da espessura da



parede arterial seja o resultado de uma remodelagcdo vascular no decorrer da

programacdo metabélica durante a vida intra-uterina.*
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Figura 7: Imagens ecograficas da carétida de um individuo controlo (control) e de um individuo RCIU

(FGR), demonstrando um valor de cIMT superior no RCIU.*

DISFUNCAO RENAL

Os rins sdo extremamente suscetiveis a restricdo de crescimento intrauterino e séo
muitas vezes pequenos em relacéo ao peso corporal.?

H& vérios fatores propostos que poderdo contribuir para esse facto: restricdo proteica,
deficiéncia de vitamina A, reducdo do fluxo placentar e administracdo de corticoides
durante a gestagdo.”

Vérios estudos em animais e seres humanos que sofreram restricdo de crescimento

intrauterino observaram uma diminuicdo do nimero de nefronios, o que resulta numa



reducdo da area de filtracdo glomerular. Em compensacéo, o fluxo sanguineo renal por
glomérulo esta aumentado numa tentativa de manter a taxa de filtracdo glomerular
dentro dos valores normais e de acordo com a teoria da hiperfiltracdo, estas alteracoes
levam a uma hipertenséo e hipertrofia glomerular que, por conseguinte, irdo resultar
numa hipertensdo sistémica, aumento da reabsorcdo de sodio e lesdo glomerular com
albumindria e glomerulosclerose.® ™ Alteracdes que mais tarde poderdo culminar em
insuficiéncia renal crénica e faléncia renal, dai a associacdo entre baixo peso ao
nascimento e doenca renal crénica.®®

Foi também demonstrado que a atividade da renina no sangue do cordao umbilical
relaciona-se inversamente com o tamanho dos rins ao nascimento, 0 que sugere que
perante um numero reduzido de nefronios, hd compensatoriamente um aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona para manter uma normal taxa de

filtracdo glomerular.®®
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materna durante a gestagéo.*



6. MECANISMOS EPIGENETICOS

O papel da epigenética em certas formas de cancro é universalmente aceite. Porém,
apenas recentemente se tem descoberto as suas implicacbes na forma como vemos 0s
mecanismos evolucionérios, desenvolvimento humano, reproducdo e doencas
degenerativas.”

A relacdo entre 0 peso ao nascimento e o risco cardiovascular pode envolver alteragoes
na expressao de genes.

No inicio da embriogénese, 0 DNA sofre processos de metilagdo e desmetilacdo, com
inativacdo de alguns genes, deste modo, alteracbes no ambiente intrauterino podem
levar a modificacdes a longo-prazo na expressdo de genes através de alteracbes da
metilacdo de DNA e da estrutura da cromatina, influenciando a expressao génica, sem,
no entanto, alterar a sequéncia do DNA e aumentando a suscetibilidade do individuo a
patologia no futuro.

Os mecanismos epigenéticos tém como objetivo adaptar as respostas do feto ao
ambiente que é previsto, permitindo que véarios fendtipos possam resultar de um Unico
genotipo, e estdo associados ao silenciamento de genes, imprinting genémico e
regulacdo da transcricdo de genes especificos de tecido durante a diferenciacdo
celular,® sobretudo de genes que regulam o crescimento fetal e placentario. '

Este controlo epigenético envolve mecanismos como a metilagdo-desmetilacdo de
promotores de sequéncias de cistina-guanosina (CpG), acetilacdo-desacetilacdo de
residuos de lisina do core de histonas no nucleossoma e através de moléculas de
microRNA que se ligam a sequéncias complementares na terminagdo 3° do mRNA e
que reduzem a taxa de sintese proteica.’

Relativamente a metilagdo, esta esta envolvida em processos como diferenciacdo e

controlo da proliferacdo celular, pois interfere a nivel da transcricdo na ligacdo dos



fatores de transcricdo do DNA, na medida em que a hipometilacdo corresponde a um
estado em que a transcricdo é ativa e a hipermetilagdo corresponde a um estado em que

hé inibicao da transcricdo.”
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Figura 9: Regulaco da expressdo génica através de processos epigenéticos.”

Modificacdo epigenética das histonas ou do DNA controla o acesso a fatores de transcricdo ao DNA,
regulando a taxa de transcricdo em mRNA. A cromatina transcricionalmente ativa (cima) caracteriza-se
por grupos acetil (Ac) em residuos de lisina especificos do core de histonas no nucleossoma, que reduzem
a sua ligacdo ao DNA, o que resulta numa estrutura de cromatina mais aberta, que permite o acesso a
fatores de transcricdo. Além disso, as sequéncias CpG (cisdina-guanosina) nas regides promotoras de
genes ativamente transcritos estdo hipometiladas, permitindo a ligacdo a fatores de transcrigdo. A
cromatina transcricionalmente inativa (baixo) caracteriza-se por desacetilacdo de histonas, metilacdo de
regides CpG e diminuigdo da ligagdo a fatores de transcricdo. Outra forma de controlo epigenético é
mediada pela ligacdo de moléculas de microRNA a sequéncias complementares na terminagdo 3’ do

mRNA e que reduzem a taxa de sintese proteica.

No que diz respeito & alteracdo da estrutura da cromatina, as proteinas histonicas,
estando ribosiladas, perdem afinidade para o DNA, facilitando o acesso dos fatores de

transcricdo as sequéncias reguladoras da expressio génica.”



Em suma, estas modificacBes epigenéticas regulam a ligacéo de fatores de transcrigdo a
promotores de genes especificos e/ou alteram a conformacdo e funcdo da cromatina,
influenciando a expressdo génica. De uma forma geral, a metilacdo estd associada a
efeitos a longo-prazo, ao passo que a modificacdo de histonas esta relacionada com
efeitos a curto-prazo.”

As alteracGes epigenéticas podem ser desencadeadas por varios fatores, nomeadamente,
a malnutricdo intrauterina, que por sua vez é provocada por diversas condi¢fes que irdo
afetar a transferéncia placentéria de nutrientes da méae para o feto.”

Porém, a epigenética ndo tem apenas influéncia durante o desenvolvimento gestacional,
ocorrendo também nas fases precoces da vida pés-natal,”* em particular, no cérebro,
figado e sistema imunitario.®®

Nesse sentido, foram realizados estudos com o objetivo de verificar, perante uma
restricdo de crescimento intrauterino, quais 0S mecanismos epigenéticos que
eventualmente poderiam estar na base da suscetibilidade aumentada para patologia

cardiovascular.

ESTUDOS EM ANIMAIS
Em estudos realizados em animais, foi demonstrado que uma alteracdo do ambiente

intrauterino, afeta a metilagdo do DNA e a acetilacéo de histonas H3."

= PGC-1eCPTI

A nivel hepatico, foram encontrados niveis elevados de S-adenosil-homocisteina
associados a hipometilagdo de DNA e hiperacetilacdo da histona H3 na lisina9 (H3K9),
lisina 14 (H3K14) e lisina 18 (H3K18). Estas caracteristicas persistem até ao 21° dia de
vida poés-natal, o que sugere uma alteracdo permanente na expressdo de genes

hepéticos.”



Também foi demonstrado que a hiperacetilacdo da histona H3 no figado de RCIUs esta
associada a uma diminuicdo dos niveis e atividade da proteina nuclear HDAC1.”

Estas alteraces especificas na acetilacdo da histona H3 alteram a ligacdo da histona
com as regides promotoras do co-ativador do PPAR-y (PGC-1) e carnitina-palmitol-
transferase | (CPTI), dois genes que estdo persistentemente alterados em RCIU. Como
resultado, a expressdo de PGC-1 estd aumentada, ao passo que a expressao de CPTI esta
reduzida nos RCIU que irdo desenvolver diabetes.”

Relativamente ao PGC-1, este € um co-ativador transcripcional que medeia a produgéo
hepatica de glucose, controlando os niveis de mRNA de enzimas-chave da
neoglicogénese como a glucose-6-fosfato, fosfoenolpiruvato carboxicinase e frutose-
1,6-bifosfatase. "

Em relacdo ao CPTI, este faz parte do shutle da carnitina e participa na f-oxidagdo
mitocondrial dos 4cidos gordos."

Com este estudo concluiu-se que os RCIUs ao nascimento apresentam niveis alterados
de mRNA desses genes, e que essas alteracdes persistem na vida p6s-natal. Também foi
constatado que essas modificacGes epigenéticas podem ser género-especificas ao 21°
dia, persistindo o padréo de hiperacetilacdo H3 apenas em RCIU do sexo masculino.’
No entanto, estes estudos tém limitacdes, na medida em que nédo se conhece exatamente
que efeito estas alteragdes epigenéticas tém na expressao de genes e o facto do follow-

up pés-natal ter sido de curta duracdo.”

= Recetores PPARa e GH
A expressdo de recetores PPARa e GH estd aumentada a nivel hepatico em RCIUs, o
que se deve a hipometilagdo dos promotores respetivos. O promotor de PPARa a nivel

cardiaco também se encontra hipometilado.”



= Recetores dos Glucocorticoides

Uma restrigdo proteica na dieta materna esta associada ao aumento da expressao a nivel
hepatico de recetores de glucocorticoides, através de modificagdes das histonas,
hipometilagdo do promotor e reducdo da expressio de DNMT1 (DNAmethyl-

transferase).”

= p53

Também foram observadas alteracGes epigenéticas do p53 a nivel renal, através de
reducdo da metilacdo e redugdo da expressdo de Dnmtl, induzidas pela restricdo do
fluxo sanguineo intrauterino e que por sua vez estdo associadas a reducdo do numero de

nefrénios e por conseguinte hipertenséo.”

» Recetor 1B da Angiotensina
Também a restricdo proteica esta relacionada com um aumento da expressao do recetor

1B da angiotensina, através da hipometilac&o do seu promotor.”

= Pdx

Pdx (pancreatic and duodenal homeobox 1) é um fator de transcricdo que regula o
desenvolvimento pancreético e a diferencia¢dao das células 3, sendo um gene-chave do
desenvolvimento e cuja modulagdo epigenética tem sido estudada para explicar a
programacao metabélica intrauterina que predispde a diabetes.”

De facto, quando ocorre insuficiéncia utero-placentar, verificam-se diversas alteracdes
epigenéticas em Pdx, que envolvem modificagdes nas histonas, metilagdo de DNA e

remodelacdo de cromatina, modificacfes essas que sdo responsaveis por uma reducao



na expressdo de Pdx em modelos humanos e animais, que por sua vez esta associada a
diabetes tipo 2 e disfungo das células p.”?

Nos estudos desenvolvidos, a expressdo de Pdx esta reduzida ao nascimento, mas a
“massa” de células B ¢é normal. Contudo, na idade adulta, a massa de células B esta
marcadamente diminuida e a expresséo de Pdx é quase ausente.’’

Os mecanismos epigenéticos na base destes acontecimentos caracterizam-se por
desacetilacdo progressiva de H3 e H4, desmetilagdo da lisina 4 na histona H3 (H3K4) e
metilagdo da lisina 9 na histona H3 (H3K9) no promotor proximal de Pdx.”’

Todas essas alteracdes levam a um silenciamento de genes, com diminuic¢do da ligagéo
de USF-1 (fator de transcricdo chave), aumento do recrutamento de HDACL e seu co

repressor Sin3A.”’

Figura 10: ModificacBes epigenéticas de

Control islets

Pdx1 em ratos RCIU que desenvolveram
diabetes mellitus tipo 2. Em células -
pancreaticas (cima), o promotor proximal
de Pdxl encontra-se hipometilado
(circulos claros), permitindo o acesso a
fatores de transcricdo como USF-1, as
histonas H3 e H4 estdo acetiladas e ha
ligacdo a H3K4me3. Em células de RCIU

(2° e 3° ha& uma perda progressiva da

acetilacdo de histonas, através da ligagdo

ao complexo Sin3A-HDAC-DNMT1,

desaparecendo H3K4me3 e aparecendo
apos o nascimento H3K9me2. Em adultos ex-RCIU a cromatina encontra-se inativa com H3K9me2 e o

DNA esta extensamente metilado (circulos escuros), inibindo a transcricdo de Pdx1.”



No entanto, durante o periodo neonatal, essas alteracBes epigenéticas que levam a
reducéo da expressdo de Pdx1 podem ser reversiveis por inibicdo de HDAC.”

H& também evidéncia que a Exendin-4 (Ex-4), um fator trofico das células B
pancreaticas, podera reverter o silenciamento de Pdx-1. Deste modo, a administracéo de
Ex-4 durante o periodo neonatal previne o desenvolvimento de diabetes em RCIU ao
restaurar a expressao de Pdx-1 para niveis normais e normalizar a taxa de proliferacdo

: T2
de células P pancreaticas.

= GLUT4

GLUT4 é uma proteina de membrana que facilita o transporte de glicose e a reducdo da
sua expressdo, através de modificacdes nas histonas, estando envolvida no
desenvolvimento da intolerancia a glicose na descendéncia submetida a desnutricdo
durante o desenvolvimento intrauterino. Foi inclusive proposto que estas alteragcdes séo
formas de compensar a reducdo da libertacéo de insulina que ocorre como consequéncia

da restricéo de crescimento intra-uterino.’* "

= GENOMA DOS ILHEUS p PANCREATICOS

Em estudos sobre a metilagdo do DNA do genoma dos ilhéus B pancreaticos em animais
RCIU, verificou-se que os RCIU do sexo masculino apresentavam um padrdo de
metilagdo de citosina diferente as 7 semanas de idade.”

A desregulacéo epigenética ocorreu preferencialmente em sequéncias intergénicas, que
também poderdo ser importantes locais de regulacdo ao influenciar a expressao

genética. Afetando, neste caso, sequéncias perto de locais de regulacdo de genes



envolvidos na vascularizacdo, proliferagdo de células P, secrecdo de insulina e morte
celular.”

Esta desregulacdo epigendmica precede o desenvolvimento de diabetes e provavelmente
poderd ser o elo de ligacdo entre a restricdo do crescimento intrauterino e o

desenvolvimento de diabetes tipo 2 na vida adulta.”

o CGH-1
A GTP ciclohidrolase 1 (CGH-1) é um gene que desempenha um importante papel na
disfuncdo endotelial e desenvolvimento das células P, cuja expressdo estd reduzida

quando ocorre hipermetilacdo dos locais intergénicos.’

o FGFR1
O gene que codifica o recetor 1 do fator de crescimento dos fibroblastos (FGFR1), cuja
sinalizacdo € modulada pelo micro-ambiente das células B, ao sofrer hipometilagdo esta

associado ao aumento da expressdo do mRNA."

o PCSK5
O gene PCSKS5, um gene que lesa a atividade das células B e regula a adesdo de células
B a matriz extra-celular, quando sofre hipermetilacdo, tendo-se verificado uma reducgéo

significativa na sua expresso.”

Concluindo, estes achados sugerem que as modificacdes epigenéticas no inicio da vida
que se observam nas células B pancreaticas, induzidas por um ambiente suboptimo,

podem mediar a longo prazo consequéncias metabélicas desse ambiente.’



EVIDENCIA NOS SERES HUMANOS

No ser humano, a evidéncia de que as alteracdes epigenéticas predispdem a diabetes
tipo 2 e patologia cardiovascular resulta de estudos que foram feitos em individuos que
no periodo pré-natal foram expostos a privac¢do nutricional durante o Inverno da Fome
Holandesa de 1944-1945."

Esta época de fome foi a consequéncia da escassez alimentar que ocorreu na Holanda
ocidental imposta pelos alemdes no final da segunda guerra mundial.

E nesses estudos foi demonstrado que os individuos expostos a fome no periodo pré-
natal estavam em maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares e metabdlicas na

vida adulta.l 2

= IGF-II

Foi estudado o status do gene IGF-II de individuos cujas mées tinham sido expostas a
fome durante o periodo peri-concecional e individuos que foram expostos mais tarde na
gestacdo.

Verificou-se que o gene IGF-1I sofre um imprinting materno e é regulado fortemente
por mecanismos epigenéticos.

Os individuos que foram expostos no periodo peri-concecional, apresentavam uma
diminuic&o da metilacéo dos locais CpG do gene IGF-11 em relacéo aos ndo expostos.’
Entre os individuos que foram expostos mais tarde na gestacdo, ndo foi encontrada
diferenca na metilagdo do DNA de IGF-11 entre expostos e ndo expostos.’

Deste modo, concluiu-se que a exposi¢do peri-concecional a subnutri¢do esta associada

a uma menor metilacdo do gene IGF-11."% "



A reducdo da metilagdo de IGF-II pode ser entendida como o resultado da exposicéo
intrauterina a uma oferta insuficiente de dadores metil, como a metionina, apesar da
contribuicdo de outros fatores como o frio e o stress emocional néo poder ser excluida.®?
Também se observou recentemente que a utilizacdo periconcecional de &cido félico esta
relacionada com um aumento da metilacdo do gene IGF-II na descendéncia, sugerindo
uma labilidade epigenética p6s-natal.”® ™

No entanto, ha que ressalvar se as alteracdes na metilacdo de IGF-1l se traduzem

também em alteracdes na expressdo do gene.”

» PPAR-y-Cl-a

O gene PPAR-y-Cl-a € um importante fator da regulacdo da expressdo de genes da
fosforilacdo oxidativa e producdo de ATP.”

Verificou-se que a sua expressdo esta reduzida no musculo e nas células B pancreaticas
em pacientes com diabetes tipo 2, através do aumento da metilacdo do DNA do
promotor do gene PPAR-y-C1-a.”

Num estudo demonstrou-se que 0s mesmos locais CpG do PPAR-y-Cl-a que foram
descritos como mais metilados nas células B-pancredticas de individuos diabéticos tipo
2, sdo metiladas numa maior extensdo em jovens que nasceram com baixo peso ao

nascimento comparados com individuos com peso & nascenca dentro da normalidade.”



7. OUTRAS CONSIDERACOES

IMPORTANCIA DO TIMING

Durante a vida embrionaria, mais precisamente, durante as primeiras 8 semanas, ja
existe um esboco de uma forma humana, mas o embrido ndo aumenta muito em termos
de tamanho corporal. No periodo fetal, a partir das 9 semanas, tem inicio a fase de
rapido crescimento, marcada por uma intensa divisdo celular.*®

Diferentes tecidos se desenvolvem durante periodos de rapida divisdo celular, sdo os
periodos criticos, que diferem de tecido para tecido.*®

Para isso, o crescimento depende essencialmente de dois fatores: nutrientes e oxigénio.
Quando eles estdo em falta, o feto tem de se adaptar e a principal forma de o fazer é
através da reducdo da taxa de divisdo celular, sobretudo nos tecidos que estdo a
atravessar perfodos criticos.*®

Deste modo, a subnutricdo pode alterar permanentemente a estrutura e funcdo de
tecidos.*®

Em particular, alteracbes na distribuicdo celular, padrdes de secrecdo hormonal e
atividade metabélica, que mais tarde poderdo determinar patologia.*

Efetivamente, varias experiéncias em animais demonstraram que a subnutricao in utero,
mesmo por breves periodos, conduz a alteracBes permanentes na tensdo arterial,
metabolismo do colesterol, resposta da insulina a glicose e em varios parametros
metabélicos, enddcrinos e imunitarios.*®

Os parametros ao nascimento como o perimetro cefalico, comprimento e peso sdo
indicadores da falta de nutrientes e oxigenio em fases criticas da gestacédo, pois refletem

as adaptacdes que o feto desenvolveu para sobreviver e que podem ser permanentes.*®



No entanto, as consequéncias sdo diferentes consoante 0 momento em que ocorreu o
insulto. Foram entdo desenvolvidos estudos com o objetivo de verificar como a
subnutricdo fetal em vérias fases da gestacdo pode estar associada a varios fenotipos
relacionados com as adaptacOes e alteracdes na concentracdo de hormonas placentares e
fetais e mais tarde com anomalias metabolicas na idade adulta.®’

Durante a época da fome holandesa, a descendéncia de mulheres expostas a subnutrigdo
nos meados e final da gestagéo tinha menor peso ao nascimento e um risco acrescido de
resisténcia a insulina e intolerancia a glicose na idade adulta, comparativamente com
aquelas que ndo foram expostas. Todavia, a descendéncia de mulheres sujeitas a
subnutricdo apenas no inicio da gravidez, ndo tinha descendéncia de baixo peso ao
nascimento, mas tinham risco aumentado de doenca coronaria (3 vezes superior),

obesidade e elevacao dos niveis plasméticos de fibrinogénio. & ™ 748

Subnutricdo Materna

Momento da Inicio Meados e Final
gestagido:
Peso ao Nascimento
da descendéncia: Normal Baixo
Consequéncias Doenga Corondria
na vida adulta da Obesidade Resisténcia a Insulina
Niveis elevados de Intolerancia a Glicose

descendéncia: !
fibrinogéneo

Figura 11: Influéncia do momento da subnutricio materna na descendéncia. Adaptado de referéncia *°



REVERSIBILIDADE

Perante modificagbes no ambiente intrauterino, o feto desenvolve mecanismos
adaptativos para sobreviver, mas estas alteragdes sdo muitas vezes reversiveis; somente,
quando as modificacBes ambientais persistem, se tornam ent#o irreversiveis.

Hé& ainda evidéncia que alguns efeitos resultantes da programacédo intrauterina possam
ser reversiveis, mesmo ap6s o nascimento.*

Num estudo realizado em animais, os que foram submetidos a subnutrigdo durante o
desenvolvimento intrauterino desenvolveram hiperinsulinémia e baixas concentracoes
de leptina (hormona libertada pelo adipdcito envolvida na regulacéo do apetite). Entéo,
pensou-se que ao ser administrada leptina durante o periodo neonatal, dando a falsa
impressao de adiposidade, quando na realidade ndo ha, estariamos a criar um fenétipo
mais adequado a um ambiente de abundancia. Estes animais, ao serem tratados com
leptina no inicio da vida, sofreram uma reversdo das alteragdes induzidas in utero,
concluindo-se que a leptina ministrada no periodo neonatal induzia alteragdes
epigenéticas na expressdo de genes especificos a nivel hepatico.” No entanto, muitos

outros estudos sao necessarios para entender como podemos reverter estas alteracoes.

CRESCIMENTO POS-NATAL

Perante uma restricdo de crescimento intrauterino, segue-se um periodo compensatorio,
de répido crescimento, que ocorre sobretudo nas primeiras semanas ap0s 0 nascimento.
Foi proposto que este crescimento acelerado pode ter consequéncias adversas no futuro,
sugerindo que recém-nascidos RCIU e com um crescimento pos-natal acelerado tém um

risco acrescido de doenca cardiovascular.®



NUTRICAO POS-NATAL

Adicionalmente, uma sobrenutricdo pds-natal pode levar ao desenvolvimento de
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e elevadas taxas de mortalidade cardiovascular.® O
que sugere que o0s recém-nascidos com restri¢cdo de crescimento, além de terem um risco
elevado para doenga cardiovascular, esse risco é agravado se tiverem um rapido ganho
ponderal nos anos seguintes.™®

A alimentacédo dos recém-nascidos com dietas hiperproteicas e hipercaldricas, pensando
que o rapido ganho de peso era o ideal, também podera ter contribuido para a elevada
prevaléncia de patologia no adulto. Efetivamente, uma alimentacdo desadequada podera
ter consequéncias metabolicas profundas nos adultos, predispondo-os a doenga
cardiovascular.®

Estudos observaram que o peso ao nascimento e as taxas de crescimento dos primeiros
2 a 3 anos de vida estdo associadas ao aparecimento de hipertenséo arterial e diabetes
mellitus tipo 2 na idade adulta.** Num estudo clinico randomizado, recém-nascidos pré-
termo foram alimentados com dietas normais e hipercaléricas (ricas em hidratos de
carbono e proteinas) e um follow-up de 20 anos destas criangas demonstrou que aquelas
em que foi dada uma dieta rica em hidratos de carbono e gorduras tinham niveis mais
elevados de pré-insulina.®*

De igual modo, estudos recentes sugerem que 0 ganho de peso acelerado durante a
infancia pode levar ao desenvolvimento de obesidade, resisténcia a insulina, niveis
elevados de leptina e de tensdo arterial na idade adulta.*®

O que sugere que estas adaptacdes ao ambiente pré-natal e pos-natal determinam
padrdes de interacdo entre os genes que controlam fungdes celulares e organicas,
permitindo ao individuo sobreviver a vida pré-natal e pos-natal, mas que tém

consequéncias adversas mais tarde na vida.*



Assim sendo, alguns conceitos e procedimentos que vigoraram até hoje, como a
necessidade de uma répida recuperacdo do peso em recém-nascidos prematuros ou com
baixo peso ao nascimento, a utilizagdo de formulas enriquecidas e a suplementacéo

alimentar, tornam-se desadequados face a estas conclusdes.*

ESTILO DE VIDA

Os individuos que foram expostos a um ambiente adverso in utero, também poderdo ser
sujeitos a um ambiente adverso na vida adulta e é este ambiente na vida adulta que
produz os efeitos atribuidos a programacdo. Mas, apesar do estilo de vida ter uma
grande influéncia no risco cardiovascular, as associacGes entre os parametros ao
nascimento e fatores de risco cardiovascular ndo sdo alteradas, mesmo quando 0s
determinantes de maior impacte na vida adulta se verificam.*®

Considerando as influéncias socioecondmicas, tém-se assistido a associacbes entre o
baixo peso ao nascimento e fatores de risco cardiovascular em cada grupo social e no
que diz respeito a distribuicdo geogréafica, em diferentes popula¢des de todo o mundo,
11,48

também se tem verificado estas correlacdes.

Hé no entanto, que considerar outras variaveis de confundimento desconhecidas.*®

GERACOES SEGUINTES

Na maioria dos ensaios, é estudado o efeito do ambiente nos tecidos somaticos e 0s
mecanismos epigenéticos que estdo subjacentes.”> No entanto, a evidéncia experimental
sugere que a programacdo induzida por um ambiente subotimo in utero pode ser

transmitida as geracdes seguintes.’ "



As filhas de mulheres expostas a restricdo de nutrientes e stress ambiental durante a
gravidez no periodo da fome holandesa tinham um baixo peso ao nascimento, um risco
aumentado de insulino-resisténcia e as suas filhas também nasceram com baixo peso.'"2
Em estudos animais, a primeira geragdo ao ser submetida a restricdo proteica durante a
gravidez teve uma descendéncia, segunda geragdo, com alteracbes no metabolismo da
glicose e insulina. Estes efeitos adversos de uma restricdo proteica durante a gravidez da
primeira geracdo no metabolismo da glicose foram encontrados até a terceira geracéo.®®
Apesar da evidéncia, 0S mecanismos que estdo na base da heranca de tracos
epigenéticos ndo sdo claros. Provavelmente estard em causa o envolvimento da linha
germinal para permitir a transmissdo entre geracdes.”> Pensa-se que 0S tracos
epigenéticos possam ser transmitidos diretamente, persistindo através da meiose, ou
indiretamente, através da replicacdo das condi¢fes em que ocorreram as alteraces

epigenéticas na geracao anterior.”*

NUTRICAO MATERNA

Cada vez mais se reconhece a importancia do periodo peri-concecional, pois, a
evidéncia epidemioldgica e experimental demonstrou que a nutricdo fetal é um
regulador-chave do crescimento fetal, na medida em que uma nutricdo materna
subdtima pode ter efeitos de longa duragdo na descendéncia, dai a importancia de
programas de suplementagdo nutricional especificos durante o periodo pré-
gestacional.”

Estudos em animais revelaram que a subnutricdo materna na altura da concec¢do pode

alterar a trajetéria do crescimento fetal,®

estando associada a parto pré-termo,
maturacdo prematura do eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal, alteracdo da secrecéo de

insulina no feto, baixo peso ao nascimento e aumento da tensdo arterial.' O sexo



masculino é o mais afetado, por ser mais vulneravel a subnutricao, o que se correlaciona
com a esperanca média de vida mais baixa.®

Também a sobrenutricdo materna afeta a descendéncia, pois estudos realizados em
animais demonstraram que a sobrenutricdo materna estava associada a intolerancia a
glicose e hipertensdo arterial na vida adulta da descendéncia.’

Em estudos recentes observou-se que tanto uma baixa como alta percentagem de
proteinas na dieta materna estava associada a um baixo peso a nascenca e a elevagdo da
tensdo arterial na descendéncia na vida adulta. Isto é explicado pelo facto de que uma
dieta desequilibrada podera induzir um stress metabdlico porque o aporte de
aminoacidos essenciais ndo € acompanhado por micronutrientes que Sa0 necessarios
para os utilizar.%®

Importa também referir que ha estudos que verificaram que o risco de patologia na
descendéncia pode estar relacionado com o estado nutricional da mée na altura da
concecdo e implantagdo, mesmo na auséncia de alteracdo do peso ao nascimento.® Isto
porque 0 peso ao nascimento, apesar de facil mensuracdo, ndo é uma medida muito
precisa do crescimento fetal e as alteragdes do ambiente intrauterino que predispdem o
individuo a patologia no futuro podem néo ter traduc&o no peso a nascenca.’ % Além da
nutricdo materna, outros fatores maternos podem estar implicados, por exemplo, filhos
de maes diabeticas também sdo sujeitos a sobrenutricdo, uma vez que S0 expostos a
niveis mais elevados de glicose e acidos gordos e tém, mais tarde, maior risco de

desenvolver intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2.

TABAGISMO MATERNO
O tabagismo durante a gestacdo esta associado a restricdo de crescimento intrauterino e

pode-se dever aos efeitos da nicotina ou hipoxia nos vasos placentarios. A exposi¢do



fetal ao tabagismo materno também pode ter consequéncias adversas no crescimento e
desenvolvimento do sistema cardiovascular.®® Foi demonstrado, que o consumo de
tabaco durante a gestacdo estava associado a niveis elevados de tensdo arterial e

alteracdes estruturais cardiacas na descendéncia.®®

PESO ELEVADO AO NASCIMENTO

Apesar destas adaptacGes, que conduzem ao baixo peso a nascenca, poderem resultar
em ultima instancia no desenvolvimento de hipertensdo, doenga coronaria e diabetes
mellitus tipo 2, o peso elevado ao nascimento também pode ter consequéncias adversas,
nomeadamente diabetes mellitus tipo 2 e obesidade, referidos anteriormente.®

De igual modo, verificou-se que 0 peso a nascenca associa-se a fibrilhagdo auricular,
observando-se uma relacdo direta entre 0 peso ao nascimento e a ocorréncia de
fibrilhacdo auricular na vida adulta, indicando que eventos pré-natais possam ser
responsaveis na patogénese desta patologia.®

Outros estudos demonstraram que ha um aumento do risco de cancro, nomeadamente de
neoplasias relacionadas com niveis hormonais como o cancro da mama, prostata e
testiculo.® Num estudo, verificou-se uma elevagdo do risco de 7% por cada aumento de
1000 gramas no peso ao hascimento sobre um espetro que vai dos 2 aos 5 quilogramas
tanto no sexo masculino, como feminino.®! Verificou-se, inclusive, que um maior
perimetro cefalico e comprimento ao nascimento, estdo associados a um risco 5 vezes
superior de cancro da mama na pré-menopausa.>:

Além destas patologias, a doenca dos ovarios poliquisticos também se correlaciona com

um elevado peso ao nascimento.’



8. DESAFIOS

Varios estudos reproduziram os resultados descritos inicialmente por Barker,
confirmando a relagdo entre o baixo peso ao nascimento e o risco de patologia
cardiovascular. No entanto, de igual modo, surgiram Vvérias criticas, nomeadamente 0
facto das investigagdes feitas inicialmente ndo serem suficientemente abrangentes. Foi
entdo proposta a realizacdo de estudos, utilizando amostras maiores, que igualmente
demonstraram que a relacéo era significativa.’

Também foi apontado que o aumento de cerca de 2mmHg na tensdo arterial por cada
quilograma de peso a menos a nascencga ndo era significativo, mas num ensaio sobre o
tratamento da hipertensdo, verificou-se que em hipertensos, a tensdo arterial era
significativamente mais elevada naqueles que tinham tido baixo peso ao nascimento.
Relativamente a subnutri¢do fetal e doenca coronaria, foi referido que estas ndo tém a
mesma distribuicdo geogréfica. Na China, por exemplo, os recém-nascidos s&o
pequenos ao nascimento, mas a doenca coronaria é rara.” Todavia, importa distinguir
que é sobretudo uma restricdo de crescimento que depois se traduz num baixo peso e
ndo o baixo peso per se que estd associado a risco cardiovascular elevado.

Outro ponto importante prende-se com o facto de ser possivel atuar nos casos de
restricdo de crescimento intrauterino diagnosticada precocemente no decurso de uma
gravidez e reverté-la. Todavia, ainda se desconhece se esta intervencdo pré-natal afeta a
doenca cardiovascular no adulto.’

E também verdade que recém-nascidos com pequenas circunferéncias abdominais tém
maior mortalidade por doenca coronaria, mas, por outro lado, recém-nascidos com peso
ao nascimento superior ao normal, com uma grande circunferéncia abdominal, também
estdo associados a taxas de mortalidade por doenca cardiovascular elevadas.*® De facto,

varios estudos encontraram associa¢es, ndo proporcionais inversas, mas em forma de



U entre 0 peso ao nascimento e os fatores de risco coronarios, sendo tanto o baixo como
0 peso elevado associados a patologia na vida adulta.

Outro ponto onde ha controvérsia diz respeito aos gémeos, estes, geralmente tém pesos
ao nascimento menores em comparagdo com outros recém-nascidos e entdo, segundo a
hipGtese de Barker, também teriam maior risco de doenca cardiovascular. Na verdade,
as taxas de mortalidade por patologia cardiovascular ndo sdo superiores nos gémeos,
comparativamente com o resto da populacdo. E os valores de tensdo arterial também
ndo sdo mais elevados neste grupo. Porém, no que diz respeito a diabetes mellitus e
resisténcia aumentada & insulina, verifica-se uma maior incidéncia. E em gémeos onde
havia uma discordancia na tolerancia a glicose e diabetes, verificou-se que o gémeo
afetado era o que tinha 0 menor peso ao nascimento, embora ndo se tenha verificado em
todos os estudos.”

Considera-se, portanto, que a regulacdo do crescimento fetal em gémeos € diferente,
logo a relacdo entre o baixo peso e o risco de patologia pode néo se verificar.

Outra questdo levantada importante é sobre o facto de muitos estudos verificarem a
associacdo entre 0 baixo peso e risco cardiovascular no contexto de uma restricdo de
crescimento intrauterino. No entanto, estudos recentes também sugerem que a
prematuridade podera estar também associada a determinadas patologias como elevagéo
da tensdo arterial, resisténcia a insulina, niveis de insulina e niveis de cortisol mais
elevados. N&o esquecendo que muitos dos estudos realizados inicialmente néo
dispunham de informacé&o sobre a idade gestacional e que a sobrevivéncia de muitos dos
prematuros é um fenémeno relativamente recente.t

Torna-se, assim, necessario compreender melhor estas associagdes e quais 0S processos
celulares e moleculares que estdo na sua base, como as adaptacbes programam o

organismo e como podem levar & patologia.*®



9. CONCLUSAO

Foi demonstrado que o baixo peso ao nascimento estd relacionado com o0 risco
cardiovascular e correlaciona-se com varios distirbios que, por sua vez, sdo fatores de
risco para a doenga cardiovascular. Falamos de hipertensdo arterial, diabetes mellitus
tipo 2, disfuncdo endotelial, disfuncdo renal; e ainda de distdrbios, que também foram
relatados como estando associados ao baixo peso, mas em que ndo h& consenso sobre
essa correlacdo, como a dislipidémia, excesso de peso e obesidade.

E importante notar que estas associaces verificam-se, sobretudo, em recém-nascidos
que sofreram restricdo de crescimento intrauterino e ndo apenas em recém-nascidos com
baixo peso ao nascimento. Ha ainda que ter em conta que entre 0s recém-nascidos
catalogados como RCIU, cerca de 2/3 correspondem a recém-nascidos
constitucionalmente pequenos, sendo apenas 1/3 resultante de situacGes de deficiente
nutricdo intrauterina ou de outro tipo de agressdo (verdadeiros RCIU).%*

Contudo, a prevaléncia de recém-nascidos com RCIU e sindrome metabdlico esta a
aumentar, tornando-se urgente investigar os mecanismos subjacentes a estas associagoes
de modo a permitir o desenvolvimento e implementacao de estratégias preventivas.
Inicialmente foram propostos varios mecanismos para explicar tais associaces,
nomeadamente, fatores ambientais e genéticos; contudo, o contributo destes fatores
permanecia algo incerto.

Foi entdo desenvolvida uma teoria, que mais tarde veio a ser conhecida como a teoria de
Barker, na qual um ambiente intrauterino desfavoravel causaria alteracbes permanentes
na estrutura e fungdo do metabolismo fetal com a finalidade de o preparar para um
provavel ambiente extrauterino hostil.

O processo, de como eventos adversos nas fases criticas do desenvolvimento levam a

alteracbes permanentes na estrutura e funcdo dos tecidos, é conhecido como



programacéo intrauterina e tem como objetivo permitir que o organismo se adapte ao
ambiente previsto. Para tal, a programacdo induz alteragdes epigenéticas que podem
afetar permanentemente a expressdo de genes especificos, permitindo que varios
fendtipos se desenvolvam a partir de um Gnico genotipo.

No entanto, quando o organismo, ap0s 0 nascimento, é exposto a um ambiente
diferente, o padrdo epigenético induzido in utero pode ser deletério, predispondo-o a
patologia cronica.

Por conseguinte, a identificacdo dos eventos adversos e genes envolvidos neste processo
de programacdo é de grande importancia, na medida em que, ao identificarmos os
marcadores epigenéticos associados ao maior risco de doencas metabdlicas, permitindo,
desse modo, identificar os individuos com risco metabolico acrescido, poderiamos
implementar estratégias de prevencao precoces, baseadas num estilo de vida saudavel,
bem como intervencBes nutricionais e farmacoldgicas e desse modo prevenir patologias
importantes no futuro como a diabetes mellitus tipo 2 e a doenca cardiovascular.®

De acordo com as investigacOes realizadas, as consequéncias adversas de uma restri¢éo
do desenvolvimento fetal (e os mecanismos epigenéticos que lhes estdo associados)
podem ser minimizadas ou até revertidas através de intervengdes nutricionais
(suplementacdo com folato) ou através de intervengdes endocrinoldgicas (administragdo
de leptina no periodo neonatal).

Estas observacdes tém relevancia ndo s6 do ponto de vista clinico, mas também em
termos de saude publica.

Além da doenca cardiovascular, foram igualmente descritas outras patologias associadas
ao baixo peso a nascenga, como doenca pulmonar crénica, disturbios psicolégicos, entre
outras.! Importa estudar melhor estas associacdes e verificar se, de facto, se devem a

perturbacdes ocorridas durante o desenvolvimento fetal, porque, se assim for, uma



melhor compreensdo da fisiopatologia, bem como uma nova abordagem destas
patologias poderdo estar ao nosso alcance.

Concluindo, a identificacdo e intervencdo precoce nos fatores de risco cardiovascular é,
hoje em dia, uma prioridade e o baixo peso ao nascimento, reflexo de uma restri¢édo de
crescimento intrauterino, foi reconhecido como sendo um desses fatores. No entanto, 0s
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes sdo complexos e muitos estudos sdo ainda
necessarios para que possamos realmente compreender este fendbmeno e criar novas

oportunidades para uma atuagao precoce.
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