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APRESENTACAO

A presente obra ‘Nutricdo, Anélise e Controle de Qualidade de Alimentos” publicada
no formato e-book, traduz, em certa medida, o olhar multidisciplinar e intersetorial da
nutricdo. O volume abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas,
relatos de casos e revisdes que transitam nos diversos caminhos da nutricdo e saude.
O principal objetivo foi apresentar de forma categorizada e clara estudos desenvolvidos
em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais em dois volumes. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a avaliagdo antropométrica da
populacgédo brasileira; padroes alimentares; vivéncias e percepgdes da gestacao; avaliacoes
fisico-quimicas e sensoriais de alimentos, determinacdo e caracterizacdo de compostos
bioativos; desenvolvimento de novos produtos alimenticios e areas correlatas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos neste e-book com a
proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de
alguma forma se interessam pela nutricdo, satude e seus aspectos. A nutricdo é uma ciéncia
relativamente nova, mas a dimensdo de sua importancia se traduz na amplitude de areas
com as quais dialoga. Portanto, possuir um material cientifico que demonstre com dados
substanciais de regides especificas do pais € muito relevante, assim como abordar temas
atuais e de interesse direto da sociedade. Deste modo a obra ‘Nutricdo, Analise e Controle
de Qualidade de Alimentos” se constitui em uma interessante ferramenta para que o leitor,
seja ele um profissional, estudante ou apenas um interessado pelo campo das ciéncias da
nutricdo, tenha acesso a um panorama do que tem sido construido na area em nosso pais.

Uma étima leitura a todos(as)!

Carla Cristina Bauermann Brasil
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RESUMO: Reconhece-se hoje que a nutricdo
no inicio da vida, junto com outros fatores
ambientais, desempenha um papel-chave na
patogénese e na predisposicdo de doencas,
assim como uma possivel propagacéo a geragoes
subsequentes. A programacao fetal é o processo
pelo qual um estimulo ou agressdo num periodo
critico da vida intrauterina ou ap6s o nascimento,
produz alteragbes no desenvolvimento com
possiveis consequéncias permanentes a longo
prazo. Isso ocorre devido a habilidade de um
genétipo de produzir mais de um feno6tipo
quando exposto a diferentes ambientes, ou
seja, a epigenética. Alteracdes na alimentagcéo
materna no periodo gestacional e/ou neonatal,
como a restricdo nutricional, podem modificar o
metabolismo do feto, deixando-o mais suscetivel
ao desenvolvimento de obesidade, resisténcia a
insulina, diabetes e doencas cardiovasculares

Nutricdo, Anélise e Controle de Qualidade de Alimentos

ADULTA DA PROLE

quando tornar-se um jovem adulto. Este artigo
tem como objetivo realizar uma reviséo de
literatura sobre a importancia da alimentagéo
balanceada em macro e micronutrientes entre
as gestantes, assim como na primeira infancia,
referenciando que essas praticas bem realizadas
podem reduzir o risco de futuras doencgas
crénicas nao transmissiveis da prole.
PALAVRAS - CHAVE: Programacgéo fetal,
Epigenética, Nutricdo, Alimentagdo Materna,
Doencas cronicas.

MATERNAL DIET, EATING IN EARLY
CHILDHOOD AND ITS REPERCUSSIONS
IN PROLE’S ADULT LIFE

ABSTRACT: It is acknowledge that nutrition
early in life, along with other environmental
factors, plays a key role in the pathogenesis and
predisposition of diseases, as well a possible
spread to subsequent generations. Fetal
programming is the process by which a stimulus
or offensive in a critical period of intrauterine life or
after birth, produces changes in development with
a possible permanent long-term consequences.
This is due to the ability of a genotype to produce
more than one phenotype when exposed to
different environments, that is, epigenetics.
Changes in maternal nutrition during pregnancy
and/or neonatal, such as nutritional restriction,
can modify the fetus’ metabolism, making it more
susceptible to the development of obesity, insulin
resistance, diabetes and cardiovascular diseases
when becoming a young adult. This article aims
a literature review that shows the importance of
balanced nutrition in macro and micronutrients
among pregnant women, as well as in early
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childhood, mentioning that these well-performed practices can reduce the risk of future chronic
non-heritable diseases of the offspring.
KEYWORDS: Fetal programming, Epigenetics, Nutrition, Maternal Feeding, Chronic Diseases.

11 INTRODUGAO

Estudos epidemioldgicos, clinicos e experimentais, realizados em diferentes partes
do mundo sugerem que a ma nutricdo intrauterina ou durante a primeira infancia influencia
a incidéncia de doencas crbnicas ao longo da vida adulta, este fendmeno biol6gico &
caracterizado como programacgéo. Programming ou programag¢ao metabolica é definido
como inducdo, delecdo ou prejuizo do desenvolvimento de uma estrutura somatica
permanente ou o ajuste de um sistema fisiologico por um estimulo ou agresséo precoce,
que se manifestam num periodo suscetivel e tém consequéncias de longo prazo para a
sua fungéo. A influéncia do ambiente intrauterino sobre a saude do feto é explicada pelo
conceito de programacao fetal, no qual fez surgir a “origem fetal das doenc¢as dos adultos”,
também conhecida como a hip6tese de Barker (YAN, 2015).

Desses estimulos os mais estudados sao as alteragdes da nutricdo fetal e suas
implicagbes com fendmenos genéticos e epigenéticos (JIMIMENEZ-CHILLARON et al.,
2012). Ha evidéncias que durante a vida fetal os tecidos e érgdos do corpo passam por
periodos criticos de desenvolvimento que coincidem com fases de rapida diviséo celular. Os
estudos apontam a possibilidade de fatores ambientais, incluindo a dieta, serem reguladores
chave dos eventos epigenéticos, participando tanto da metilagdo do DNA quanto das
modificagdes pos-traducionais em histonas. Em pesquisa realizada com ratos comprovou-
se que a suplementacdo dietética de doadores de metil durante o desenvolvimento
embrionario aumentou os niveis de metilagdo em genes especificos, resultando em
mudancas na expressao génica. Desse modo, o desenvolvimento embrionario representa
uma fase sensivel dos eventos epigenéticos conciliando-os a fatores dietéticos (JIRTLE e
SKINNER, 2007).

O termo plasticidade fenotipica, foi definido por West-Eberhard (1989) como “a
capacidade de um gendtipo responder as diferentes condicbes ambientais alterando
a morfologia e fisiologia do individuo para se adequar ao ambiente”. Esta plasticidade
fenotipica inicia durante os primeiros estagios de evolugéo da vida intrauterina, em que o
feto se desenvolve de acordo com o ambiente que esta sendo exposto, porém sem alterar
seu genotipo. Em outras palavras, significa que devido a sua adaptabilidade, o feto é capaz
de ajustar seu metabolismo de acordo com os estimulos recebidos durante a vida fetal,
porém esse ajuste pos-natal e ao longo do tempo podem ser desfavoraveis resultando em
alteracbes metabdlicas e cardiovasculares permanentes.

Durante a gestacdo as maes transmitem informacdes do ambiente externo por
meio da placenta ao feto e ao lactente por meio da lactagcéo, essa comunicagdo também
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é realizada segundo o estado nutricional materno. Sabe-se também que o crescimento do
feto é o resultado do tamanho corp6reo da mée e do fornecimento materno de nutrientes.
A ocorréncia da desnutricdo no periodo fetal ou neonatal pode programar o individuo para
0 aumento ou preservacao dos estoques de gordura corporal ao longo da vida. Neste
sentido, as respostas fetais ou perinatais recebidas da mae podem causar mudangas no
metabolismo e na producao hormonal dos filhotes, alterando a sensibilidade tecidual aos
horménios e afetando o desenvolvimento de varios 6rgdos (YAJNIK e DESHMUKH, 2012).

Todos esses conceitos demonstram a importancia do questionamento e do incentivo
ao estilo de vida materno mais saudavel, assim como durante a lactagéo e primeira infancia,
a fim de evitar a incidéncia de doencas e garantir um melhor estado nutricional para seus
descendentes. Dessa maneira, este trabalho visou realizar uma revisdo de literatura para
avaliar as consequéncias ocasionadas por uma dieta materna inadequada, assim como
uma ma alimentagéo na primeira infancia e o seu impacto na sadde e na programacgéo de
doencas ao longo da vida adulta dos filhos.

21 CONTEXTO HISTORICO

Kermack e colaboradores (1934) observaram queda nos indices de mortalidade entre
1751 e 1930 na Suécia e no Reino Unido. Nesse periodo os individuos foram expostos a
melhores condi¢des nutricionais durante a infancia, situagcéo atribuida como hip6tese para
a queda nos indicadores de morte.

Em animais, Widdowson e McCance (1968) na década de 60, demonstraram o0s
efeitos permanentes da mé nutricdo nas fases iniciais do desenvolvimento sobre o tamanho
de ratos na vida adulta, j& Davison e Dobbing (1965) formularam a “hip6tese de periodo
critico” para descrever os efeitos irreversiveis da nutricdo materna sobre o desenvolvimento
cerebral. Doubbling (1965) no mesmo periodo observou efeitos irreversiveis provocados
pela desnutricdo intrauterina sobre o desenvolvimento do cérebro em ratos. A falta ou o
excesso de nutrientes durante cada fase da ontogénese (gestacao, lactagdo ou primeira
infancia) pode induzir alteragdes permanentes na estrutura, na funcao de 6rgaos, tecidos e
sistemas. Nos animais, a desnutricdo durante a lactacéo induziu efeitos permanentes tais
como: menor tamanho do cérebro, nUmero de neurbnios, comportamento, aprendizagem
e memoria.

Em humanos, Ravelli e colaboradores em 1976, levantaram a hipotese de que
a restricdo nutricional durante o periodo gestacional acarretaria alteragdes metabdlicas
irreversiveis no feto. Os estudos foram realizados ap6s a “fome holandesa” que foi
considerada a maior crise de escassez de alimentos do século XX, ao final da Segunda
Guerra Mundial (1944-45) (TWINN et al., 2015). O governo aleméo durante seis meses
reduziu drasticamente a oferta de alimentos para a popula¢do e o consumo energético per

capita declinou significativamente, de tal forma que entre Outubro de 1944 e Janeiro de
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1945 o consumo reduziu de 1500 kcal para 1000 kcal, e de Abril a Maio de 1945 esta cota
passou para 500 kcal. Na vida adulta, esses individuos apresentaram padrdes diferenciados
de composicdo corporal dependendo da idade em que foram expostos a desnutricdo
materna. Os individuos com mées expostas a fome crdnica no primeiro trimestre néo
apresentaram reducéo de peso ao nascimento comparados aos ndo expostos, mas quando
adultos apresentaram um elevado risco para o desenvolvimento de obesidade e doencgas
cardiovasculares. Em contrapartida, as gestantes que foram expostas a desnutricdo
cronica no final da gestacao apresentaram filhos com baixo peso ao nascer, e na vida
adulta incidéncia elevada a resisténcia a insulina e hipertenséo (LILLYCROP e BURGER,
2012).

Barker e colaboradores, em 1986, relataram que a distribuicdo geografica e as taxas
de mortalidade por doengas cardiovasculares e apoplexia na Inglaterra entre 1968 e 1978,
foram exclusivamente relacionadas as condi¢bes adversas desses individuos durante as
fases iniciais da vida. Eles utilizaram evidéncias epidemioldgicas para descrever que as
condi¢gbes adversas como o tipo de nutricdo durante a vida fetal e infancia, tiveram efeitos
profundos na saude do individuo a longo prazo, predispondo-o0 a uma série de doengas
na vida adulta. Nesta hipétese, uma condi¢cdo de privagdo nutricional dentro do Utero
“programaria” 0 embrido para uma vida de caréncia (TWINN et al., 2015).

ApOs esse fato, varias coortes passaram a estudar os efeitos do crescimento fetal e
as influéncias nutricionais nesse periodo. Um dos mais exemplares é o Estudo Longitudinal
Avon de Pais e Filhos (ALSPAC) na Inglaterra, que ocorreu entre 1 de abril de 1991 e
31 de dezembro de 1992, foram elegiveis 13.761 mulheres (sendo 13.867 com gestacéo
confirmada). Durante 20 anos pais e filhos foram acompanhados, o resultado desse estudo
gerou vérias publicacdes e correlagdes entre a exposi¢do inadequada de alimentos durante
a gestacéo e a infancia e o elevado risco de obesidade na vida adulta (HANLEY et al.,
2010).

O termo “programacao” foi empregado pela primeira vez por Lucas (1991), descreveu
como um estimulo ambiental ou injaria durante periodos criticos do crescimento e
desenvolvimento podem alterar permanentemente estruturas e fungdes teciduais. Enquanto
o termo “imprinting” metabdlico ou reprogramacdo descrevem as primeiras experiéncias
nutricionais do individuo, durante um periodo critico e especifico do desenvolvimento podem
acarretar um efeito duradouro, persistente ao longo da vida, tornando-se predisposto a
determinadas doencas crénicas.

31 NUTRICAO E REGULAGAO EPIGENETICA NA EXPRESSAO GENICA

O termo epigenética refere-se as mudancas reversiveis e herdaveis no genoma
que nao alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA (NUGENT e BALE, 2015). Também
inclui o estudo de como os padrdes de expressado sdo passados para os descendentes e
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também como fatores ambientais podem mudar a maneira como 0s genes S&0 expressos
(SOSA-LARIOS et al., 2015). Estes efeitos programadores podem ser observados além da
primeira geragéo e, por conseguinte, 0s mecanismos epigenéticos podem formar a base de
transmissao do fenétipo de pais para filhos e netos (TWINN et al., 2015). Esses processos
sd@o essenciais na determinacdo de quando e onde genes especificos serdo expressos,
assim alteragbes na regulacao epigenética de genes pode levar a mudancas profundas no
fenétipo (LILLYCROP e BURGER, 2012).

Os trés principais mecanismos epigenéticos de controle da expressdo génica
compreendem a modificacéo covalente do DNA e/ou das histonas e o controle da expressao
génica mediado por microRNAs. Esses mecanismos regulam func¢des celulares essenciais
como a estabilidade do genoma, a inativagdo do cromossomo X, o imprinting génico e
na reprogramacgao de genes ndo imprintados. Além disso, atuam no desenvolvimento da
plasticidade de como as exposicdes a fatores ambientais, durante periodos criticos, podem
alterar permanentemente a estrutura e a funcéo de sistemas e 6rgdos. Por meio destes
processos, 0 ambiente nas primeiras fases da vida pode influenciar de forma permanente
a funcéo celular e metabolismo da prole, mesmo apds vérios ciclos de divisdes celulares
(TWINN et al., 2015). Alguns fatores conhecidos que tém este efeito incluem disponibilidade
de nutrientes intrauterinos, fato este determinado pelo estado nutricional materno e funcéo
da placenta, disruptores endocrinos, toxinas e agentes infecciosos.

3.1 Metilacdo do DNA

A metilagdo do DNA é uma reagéo que envolve a adi¢do do radical metil (CH,) a
citosina presente em um dinucleotideo CpG (o p indica o grupo fosfato) (ZHANG, 2015).
Estes dinucleotideos CpG néo estéo distribuidos aleatoriamente no genoma, mas estao
agrupados nas regides terminais 5’ dos genes, conhecidas como ilhas CpG (NUGENT e
BALE, 2015). A hipermetilacdo das ilhas CpG esté associada com repressao da transcricéo,
evitando que fatores de transcricdo se liguem ao DNA; ja a hipometilagao esta associada
com a ativacao da transcri¢cao (LILLYCROP e BURGER, 2012).

Os padrdes de metilagdo do DNA séo estabelecidos durante o desenvolvimento
embrionario. Estes padrdes sao entdo mantidos durante a diviséo celular por meio da acéo
de enzimas, que copiam o padré@o parental para as células filhas durante a replicagdo do
DNA (TWINN et al., 2015). Ha evidéncias que os nutrientes podem modificar o padrao de
metilacdo do DNA, isso em escala global ou em locais especificos (ZHANG, 2015).

A metilacdo do DNA é catalisada por uma familia de DNA metiltransferases (DNMTs)
que utilizam a S-adenosilmetionina (SAM) como doadora do radical metil. A SAM é uma
molécula gerada no ciclo da metionina e a sua disponibilidade é diretamente influenciada
pela dieta. O folato, a colina, a betaina, as vitaminas B12, B2 e B6 também sao denominados
doadores de grupo metil ou co-fatores. Estdo metabolicamente relacionados na formacgéao
da metionina e na sua conversdao em SAM. Assim, os eventos epigenéticos sdo diretamente
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influenciados por esses compostos dietéticos.

Assim, com a reduzida disponibilidade de doadores metil ocorre uma baixa
sintese de SAM e hipometilagdo de DNA global, por outro lado, uma dieta materna com
suplementacéo de doadores metil aumenta a metilacdo do DNA em locais especificos.
Embora doadores metil possam alterar a metilacdo do DNA, pouco se sabe ainda sobre
as doses necessarias e as duracdes exatas de exposi¢do dietética a esses compostos, ha
ainda muitas incertezas sobre o tema e, consequentemente, necessidade de mais estudos
(ZHANG, 2015).

Em uma pesquisa realizada com ratos comprovou-se que a suplementagcéo
dietética de doadores de metil durante o desenvolvimento embrionario aumentou os
niveis de metilacdo em genes especificos, resultando em mudangas na expressao génica.
Os pesquisadores concluiram que o desenvolvimento embrionario representa uma fase
sensivel dos eventos epigenéticos aos fatores dietéticos. Lillycrop e Burdge (2012) citam
um estudo no qual as alteragdes na metilagdo do DNA foram associadas a programacéo
nutricional do fenétipo em roedores. As diferencas na suplementacgéo dietética de doadores
de metil e de co-fatores para o metabolismo do carbono-1 durante a gravidez alterou a
metilacdo do DNA e induziu diferencas na cor da pelagem da prole.

Uma vez estabelecida, o padrdo da metilacdo do DNA tende a ser mantida durante
toda a vida. No entanto, estes padrdes de metilacdo ndo sdo permanentes, pois mudancas
podem ocorrer em respostas a alteragcbes ambientais, envelhecimento ou aparecimento de
doencas, como o cancer, diabetes e doencas cardiovasculares (TWINN et al., 2015).

3.2 Modificacoes nas histonas

As modificacdes de histonas melhor estudadas s&o as acetilagbes, fosforilagdes e
ubiquitinacdes, que formam o cédigo de histonas e determinam a conformacgéo da cromatina.
As histonas modificadas alteram o acesso da cromatina ao DNA, esse mecanismo ocorre
por meio de diferentes fatores que atuam em trans, como as enzimas de transcri¢éo, ou pelo
recrutamento de proteinas especificas que reconhecem essas modificagdes. Acredita-se
que a acetilacéo das histonas H3 e H4 nas caudas N-terminais seja um sinal predominante
para a ativacao da cromatina, aumentando a acessibilidade da maquinaria de transcricao.

A atividade das histonas também pode ser modificada por compostos dietéticos,
por exemplo, durante a gestacdo uma dieta hipoprotéica produziu altera¢des na expressao
génica da prole incluindo hipometilacdo de genes especificos. O mecanismo proposto
foi a reducdo da expressdao da DNA metiltransferase 1, que alterou a regulacédo dos
receptores hepéticos de glicocorticoides que por sua vez induziu um fenotipo alterado
nos descendentes. Essa informacgéo refor¢ca o papel de memaria transgeracional que as
histonas possuem e também o papel dos nutrientes na remodelacéo da cromatina (SOSA-
LARIOS et al., 2015).
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3.3 RNA nao codificantes

As néao codificantes (ncRNAs) também tém sido implicados na regulagcéo epigenética
da expresséo génica (AUGUSTENCH et al.,2015). A maioria dos ncRNAs estéo presentes
no nucleo e seu mecanismo de agdo mais comum € a modificagéo estrutural da cromatina,
por meio do recrutamento de modificadores, podendo ser estes ativadores ou repressores
(TWINN et al., 2015). Os ncRNAs possuem dois modos de atuacdo o cis ou trans. Os
ncRNAs que atuam em cis desempenham papel fundamental na inativagédo do cromossomo
X. Ja os ncRNA que atuam em trans incluem os microRNAs (miRNA). Estudos recentes
demonstraram que os miRNAs humanos também podem induzir remodelacéo da cromatina,
sugerindo que a metilagdo do DNA, modificagéo das histonas e miRNA trabalham de forma
orquestrada para regular a expressao génica.

Os miRNAs sédo pequenos RNAs n&o codificadores de proteinas, com
aproximadamente 22 nucleotideos, que se ligam especificamente na regido 3’ ndo traduzida
(3 UTR) dos RNA mensageiros (mRNA). Os miRNAs interagem com o complexo Dicer
e sequestram o transcrito de mRNA para a degradacédo ou interferem com a ligacdo do
transcrito a maquinaria de tradugdo. No citosol, os ncRNA podem também atuar como
esponjas aos miRNA, inibindo assim sua agdo sob o mRNA (AUGUSTENCH et al., 2015).

Os miRNAs estao envolvidos na regulacédo da expressdo de genes relacionados
aos mais variados processos biologicos, dentre eles o desenvolvimento embrionario, a
proliferacdo celular, neurogénese, angiogénese e a apoptose mRNA (AUGUSTENCH et
al., 2015). No entanto, sua principal funcéo & de manter o estado diferenciado dos diversos
tipos celulares em um organismo. Estudos recentes indicam que os miRNAs podem
ser responsaveis pela regulacdo de 30 a 60% dos genes codificantes de proteinas nos
humanos (LILLYCROP e BURGER, 2012).

A dieta também parece modificar a expressao de miRNA. Evidéncias sugerem que o
estado nutricional da méae durante a gravidez pode influenciar a susceptibilidade a fatores
de risco cardiometabdlicos, parcialmente através da acdo de miRNA (AUGUSTENCH et
al., 2015). Um importante estudo realizado por Guenard e colaboradores (2013) utilizou
um espectrometro de massas para investigar mudangas na metilagdo das ilhas CpG no
sangue de bebés nascidos de méaes antes e depois da cirurgia bariatrica. Os autores
reportaram diferentes padroes de metilacdo em genes glicoreguladores e nas vias
metabdlicas relacionadas com a diabetes, demonstrando o importante papel do estado
metabdlico materno com a etiologia da doenca nos filhos através da desregulacéo de sinais
de metilagcdo (TWINN et al., 2015).

41 NUTRICAO E SEU PAPEL NA PROGRAMAGCAO FETAL

A ma nutricdo fetal pode ser consequéncia da nutricdo materna inadequada ou da
insuficiéncia placentaria no fornecimento de nutrientes (NUGENT e BALE, 2015). Existe,
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portanto, um desequilibrio nutricional durante um periodo de rapido desenvolvimento, o
que propicia ao feto um fendtipo thrifth (poupador), ou seja, o feto devera adaptar-se a
um ambiente intrauterino adverso otimizando o uso de suprimentos energéticos reduzidos,
no sentido de garantir sua sobrevivéncia. Entretanto, esse processo adaptativo levaria ao
fornecimento metabdlico de 6rgdos nobres em detrimento de outros, conferindo alteragcbes
persistentes no crescimento e na funcao dos tecidos.

4.1 Restricao calérica

A desnutricdo no desenvolvimento intrauterino precoce produziu filhotes de ratos
pequenos, porém proporcionalmente normais ao tamanho do corpo (MCCANCE, 1962). Ja
em estéagios avancados a restricdo energética afetou érgaos importantes, como o figado e
cérebro.

Arestricao cal6rica durante a gestagéo provocou alteragcdes no trato gastrointestinal,
tanto na morfologia dos 6rgdos e tecidos como na atividade das enzimas digestivas
dos filhotes. A prole de fémeas que sofreram desnutricdo durante a gestagéo, tiveram
modificagdes morfoldégicas na mucosa intestinal com redugéo da superficie de absorcao
devido a menor quantidade de vilosidades que se apresentam curtas e largas.

Em um experimento com animais, no qual se utilizou o modelo de desnutricdo na
gestacao, Vickers e colaboradores (2003) investigaram se o efeito do ambiente pré-natal
poderia influenciar o comportamento psicomotor no pés-natal. Os ratos em restricao calorica
durante a gestacao apresentaram menor atividade motora voluntaria, independentemente
da nutricdo pos-natal, persistindo na vida adulta, o que estaria associado ao maior risco de
desenvolver obesidade.

Ratas que sofreram restricdo energética durante a gestacéo e na lactagéo dieta
abundante em gordura, resultaram em filhotes com elevado apetite, sintoma observado na
infancia e na vida adulta. O outro grupo em que a fémea também recebeu uma dieta restrita
em energia, mas na lactagao recebeu uma dieta normal, os filhotes nasceram menores e
quando adultos apresentaram obesidade (BRIER et al., 2001).

Ha evidéncias epidemioldgicas da restricdo caldérica em humanos durante a gestacao
e sua relacéo causal a diversas outras doencgas, como: aumento do risco de neoplasias,
osteoporose, asma na idade adulta, hipertrofia cardiaca, depressdo, cirrose hepatica,
esquizofrenia, maior dificuldade de aprendizagem e menor capacidade profissional. No
ultimo trimestre de gestagcéo, em que o crescimento fetal € o maximo, a ma nutricdo leva
a varias respostas adaptativas, como: redistribuicdo de sangue ao feto e alteragbes na
producao de hormdnios que controlam o crescimento placentério e fetal NUGENT e BALE,
2015)

4.2 Restricao proteica

Estudos realizados na década de 70 e 80 associaram a restricdo nutricional materna
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juntamente com a restricdo proteica, com o retardo no crescimento intrauterino das crias,
maior predisposi¢cdo para o desenvolvimento de doencas crOnicas na vida adulta, em
particular a obesidade e o diabetes mellitus tipo 2 (DESAI et al., 2007). O acumulo de
proteinas durante a prenhez é essencial para o crescimento fetal e, nessa fase, tanto a
sintese de proteinas quanto a retengéo de nitrogénio encontram-se aumentadas em ambos
0s compartimentos.

Quando associadas, restricao proteica e gestacdo podem desencadear alteragdes
na homeostase materna, manifestada por relativa hiperlipidemia e menor responsividade a
insulina, o que pode minimizar o impacto do suprimento proteico para o crescimento fetal.

Em animais a restricao proteica durante a gestagéo resultou filhotes recém-nascidos
com alteragdes no pancreas, incluindo reducéo da vascularizacdo, capacidade proliferativa
das células beta e mudanca na resposta secretoria da insulina ao estimulo da glicose na
vida pos-natal (PETRY et al., 2001). Além disso, apresentaram elevagéo nos triglicérido e
na expressao hepética de enzimas lipogénicas que favorecem a sintese de gordura.

Arestricao de proteina pode também estar envolvida na programacéo de preferéncias
alimentares, ratas alimentadas com niveis baixos de proteina durante a gestacao resultaram
em filhotes com preferéncias aos alimentos com elevado teor de gordura. A nutricdo materna
podendo influenciar no apetite e na percepc¢éo de patabilidade da prole.

Petry e colaboradores (2001) notaram que ratas gestantes submetidas a dieta
hipoprotéica, geraram filhotes com alteracées metabdlicas a curto e a longo prazo. Nos
machos a restricdo de proteina no periodo pré e poés-natal alterou o desenvolvimento
reprodutivo aos 70 e aos 125 dias de vida (MCCANCE, 1962). Foi observado também uma
deficiéncia na estrutura dos rins e menor pressao arterial média, comparados aos seus

pares normoproteicos (20% caseina).

4.3 Dietas hiperlipidica e hipercalérica

As consequéncias provocadas por uma alimentagéo rica em gorduras saturadas ja
sdo bem estabelecidas nas funcdes cardiovasculares, sendo que a disfungéo endotelial &
considerada mais grave e severa em animais provenientes de mées que receberam dieta
hiperlipidica na lactacdo (KHAN et al., 2005).

O consumo de uma dieta hiperlipidica por ratas durante a gestagéo pode ocasionar
alteracdes no desenvolvimento da vascularizacéo da placenta, resultando numa oxigenagéo
diminuida para o feto. Em placenta de camundongos foi observado um grande aumento
no transporte de glicose e aminoacidos para o feto, devido ao aumento na expressao de
transportadores especificos, podendo o feto ganhar mais peso (JONES e OZANNE, 2009).

Ratos recém-nascidos e superalimentados apresentam uma elevacao na metilacéo
dos promotores anorexigenos do hipotalamo, fator pré opiomelanocortina (POMC),
sugerindo que esta condicdo nutricional expde a prole ao desenvolvimento da obesidade
na vida adulta (VICKERS et al. 2003). Assim, uma dieta hipercal6rica no inicio da vida pos-
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natal pode resultar em aumento do peso corporal ao desmame, pois mudancgas nutricionais
em idade prematura podem afetar a regulacéo do apetite, alterando a resposta da insulina
e da leptina; horménios importantes para proporcionar o desenvolvimento dos circuitos
hipotaldmicos ligados & regulagédo da ingestéo alimentar.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Acompreensao dos mecanismos de programacao de doengas associados na nutricdo
fetal e na primeira infancia é particularmente importante e as evidéncias demonstradas
possuem um impacto duradouro sobre a saude e o bem-estar. Independentemente dos
seus mecanismos etiologicos, se desajustada ao ambiente p6s-natal, pode constituir um
fator de risco para doenga futura, nomeadamente doencas cronicas ndo transmissiveis. O
risco individual de doenca sera determinado pela interagcéo de varios fatores, que incluem
genes de susceptibilidade a doenca, ambiente intrauterino adverso e estilo de vida de risco.

As intervencdes precoces, como por exemplo, na vida intrauterina, sdo mais
eficazes na prevencéo de doencas do que as acgles tardias na vida adulta, isso porque
alguns atributos fenotipicos que conferem risco para o desenvolvimento de doenca séo
estabelecidos durante o desenvolvimento fetal e infantil. Assim, considerando que o
inicio das doencas néo transmissiveis esta na ma nutricdo durante a gestacgédo, lactacao
e primeira infancia, as estratégias de saude devem ser priorizadas e estabelecidas nessa
fase, aproveitando essa janela de oportunidade na qual os pais estdo mais dispostos a
adotar mudancas de estilo de vida que podem ter implicagbes para a saude através de
multiplas geragdes.
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