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T2DM Diabetes mellitus do tipo 2

DOHaD Origens Desenvolvimentistas da Salde e da Doenca
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RESUMO

ARAUJO, LG. Intervengao nutricional materna e paterna periconcepcional para
a prevengao de doengas metabdlicas na idade adulta de seus filhos: Uma
revisdo narrativa. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo,
2022.

Palavras-chave: Intervengao nutricional, programacao fetal, doengas metabdlicas.

INTRODUGCAO: Esta revisdo avalia como a dieta materna e paterna pode estar
vinculada a suscetibilidade de seus filhos desenvolverem doengas metabdlicas na
fase adulta, tendo como base a hipétese das Origens Desenvolvimentistas da
Saude e da Doenga (DOHaD). Os conceitos de epigenética e programacgao fetal
permeiam todos os estudos sobre intervengdes nutricionais em estagios que
precedem a gestagcdo, pois correlacionam a nutricdo intrauterina com o
desenvolvimento posterior de doengas cronicas a partir de fendbmenos epigenéticos
— como metilagdo do DNA, modificagbes pods-traducionais nas histonas e
microRNAs — e a programacao de doencas na fase adulta com alteragbes no
epigenoma. Deste modo, vale analisar os efeitos a longo prazo tanto da dieta
materna quanto paterna durante o periodo periconcepcional, dando énfase para o
consumo de compostos bioativos para prevenir complicagdes futuras na saude de
seus filhos. OBJETIVO: Revisar e avaliar como a nutricdo materna e paterna no
periodo periconcepcional influencia na suscetibilidade de seus filhos para
desenvolver doengas metabdlicas na fase adulta. MATERIAIS E METODOS: A
partir de busca sistematica em bases de dados, foram consultados artigos no
intervalo de 10 anos. O foco da pesquisa foi voltado a epigenética, programacgao
fetal e ao consumo de compostos bioativos por pais € maes para a prevencao de
doencas metabdlicas na idade adulta de seus filhos. RESULTADOS: Foram
avaliados estudos em animais, estudos epidemioldgicos clinicos e estudos
mecanisticos de algumas das doengas metabodlicas mais prevalentes em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, como cancer, hipertensdo, obesidade e
diabetes mellitus do tipo 2 (T2DM). Realizou-se uma abordagem geral dos
diferentes compostos bioativos, como genisteina, acido graxo -3, isotiocianato,
folato, resveratrol, antocianina e suplementacao ou deficiéncia micronutrientes, na
dieta materna e paterna que influenciam a suscetibilidade das préximas geracdes
desenvolverem doengas metabdlicas na idade adulta. CONCLUSAO: Nesta revisdo
narrativa, buscou-se destacar a importancia e as consequéncias a longo prazo da
dieta materna e paterna a partir do momento em que se planeja a gestagao para a
saude dos filhos e também como o consumo de compostos bioativos pode ser um
diferencial na dieta dos pais e das maes, visando contribuir para a prevencgao de
doencgas metabdlicas no decorrer da vida dos descendentes.



1. INTRODUGAO
1.1 Programacao fetal e epigenética

O conceito de programacao fetal foi descrito primeiramente por Hales e
Barker ha mais de trés décadas como thrifty phenotype hypotesis, que significa
“hipétese do fendtipo econdmico”. Esta hipdtese correlaciona o baixo peso de
nascenga com um elevado risco de desenvolver doencas metabdlicas na idade
adulta, como diabetes mellitus do tipo 2 (T2DM), doengas cardiovasculares e
sindrome metabdlica (CAROLAN-OLAH; DUARTE-GARDEA; LECHUGA,
2015). Ela sugere que, em condi¢gdes adversas intrauterinas, o feto apresenta
uma resposta adaptativa para garantir a sua sobrevivéncia (ONG; OZANNE,
2015), o que pode implicar em alteragbes fisioldgicas permanentes com

repercussdes em fases posteriores da vida.

Esse fenbmeno de “memodria metabdlica” em virtude de exposicoes
precoces a fatores ambientais — como nutricido materna e paterna, subnutri¢cao,
obesidade, sobrepeso, compostos quimicos, estresse maternal, entre outros
(CHAVATTE-PALMER; TARRADE; LEVY, 2012) — pode ser explicado a partir
das Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenga (DOHaD), também
conhecida como hipétese de Barker (BLOCK; EL-OSTA, 2017). Ela propde que,
durante o desenvolvimento embrionario e fetal, ha um maior risco de apresentar
alguma doenga crénica na idade adulta (ZHOU et al., 2020), sendo DOHaD,
entdo, um conceito mais amplo que serve de base para os campos de estudo
de fendtipo, gendtipo e epigenética (ONG; OZANNE, 2015).

Mais especificamente, evidéncias epigenéticas sdo consideradas pontos-
chave para investigar esta hipotese desenvolvimentista, uma vez que a
expressdo génica sofre modificagdes durante uma fase critica de
desenvolvimento do feto e do recém-nascido (CAROLAN-OLAH; DUARTE-
GARDEA; LECHUGA, 2015), afetando a estrutura e a fungado de células e
orgaos e, consequentemente, influenciando na suscetibilidade deste vir a

apresentar alguma doenga metabdlica posteriormente (DESAI; ROSS, 2015).



A epigenética, por definicdo, consiste em alteragdes hereditarias na
expressao génica sem modificar a sequéncia de DNA. Dentre os principais
fendmenos epigenéticos que se enquadram nesta definicdo, estdo a metilagao
do DNA, as modificagbes pds-traducionais nas histonas e os microRNAs (ONG;
PERUSSE, 2012). O mecanismo mais estudado trata-se da metilacido do DNA,
uma modificagdo covalente reversivel capaz de inibir a expressao génica (ZHOU
et al., 2020).

Em oposicao a estabilidade do genoma ao decorrer da vida, o epigenoma
possui a capacidade de promover adaptagdes de longo prazo ao ambiente. A
plasticidade epigenética é mais elevada durante fases de desenvolvimento da
vida precoce (FONTELLES et al., 2016) e, por isso, o epigenoma € um ponto
importante para estudo de prevencao de doengas metabdlicas a partir de

intervengdes na dieta materna e paterna.
1.2 Periodo periconcepcional

O foco dessa revisdao € a intervencao nutricional durante o periodo
periconcepcional, isto é, aquele que abrange a fase precedente, a que inclui a
concepgao e a imediatamente apos (HIERONIMUS; ENSENAUER, 2021).

Trata-se de um periodo crucial para o desenvolvimento do feto e do
recém-nascido, conhecido como janela de suscetibilidade, no qual qualquer
exposicao a estimulos externos poderia levar a alteragbes epigenéticas

permanentes e complicagdes metabdlicas futuras (DESAI; ROSS, 2015).

Fenbémenos como metilagdo do DNA ocorrem com rapidez e facilidade
durante a fase de embriogénese, o que resulta progressivamente em
diferenciagao celular e organogénese (DESAI; ROSS, 2015). Isso porque a vida
precoce € considerada como um periodo critico para a plasticidade tecidual
(ZHOU et al., 2020), em que a maioria dos tecidos apresenta essa caracteristica

plastica somente durante o desenvolvimento embrionario e fetal, justamente



quando ocorre maior crescimento das células, tecidos e 6rgaos (LANGLEY-
EVANS, 2015).

De uma perspectiva nutriepigenética, ha diversos estudos de marcadores
epigenéticos que avaliam a suscetibilidade de desenvolvimento de doengas
metabdlicas e eles indicam que a dieta materna e paterna nesse periodo
periconcepcional € um grande fator de risco, por isso seria benéfica a casais
que buscam engravidar uma melhor educagdo nutricional (DUNFORD;
SANGSTER, 2017).

1.3 Compostos bioativos na vida precoce e a prevencao de doencgas

metabdlicas na idade adulta

Os compostos bioativos (BFCs) sdo componentes da dieta, presentes em
frutas e vegetais principalmente (SILVA et al., 2019), capazes de modular
epigeneticamente algumas enzimas, como DNA metiltransferases, histona
deacetilases e acetiltransferases (ONG; PERUSSE, 2012). Por ja existirem
diversas evidéncias de que o consumo de BFCs é benéfico para a saude e a
prevencao de doencgas ao longo da vida, introduzi-los desde a vida precoce é
uma estratégia bastante promissora, em virtude da grande plasticidade

epigenética nessa fase (SILVA et al., 2019).

Alguns exemplos desses compostos bioativos s&o: polifenois,
isotiocianatos, folato, butirato, selénio, acidos graxos dmega-3 e retinoides.
(ONG; MORENO; ROSS, 2012). Sao compostos nutricionais encontrados em
cha verde, soja, brécolis, uvas, frutas vermelhas, graos, entre outros (CHANGO;
POGRIBNY, 2015).

O folato € um dos BFCs que tem um papel muito importante na metilagao
do DNA durante a vida precoce. Uma dieta deficiente em folato poderia acarretar
em uma hipometilaggo do DNA e, em alguns casos, isso levaria ao
desenvolvimento de cancer (SILVA et al., 2019). A maior parte das evidéncias

esta relacionada ao cancer colorretal e os efeitos da falta ou da suplementacao



de folato na carcinogénese e na metilagado do DNA dependem de varios fatores,
como o tipo celular, o 6rgao-alvo etc (ONG; MORENO; ROSS, 2012).

O resveratrol, por sua vez, € um tipo de polifenol cuja suplementagao
durante a vida precoce pode ter diversos efeitos positivos na saude dos filhos
na idade adulta, ajudando na prevencgao de cancer, T2DM, obesidade e doengas
cardiovasculares (ZHOU et al., 2020).

Sendo assim, a relagado entre o consumo de compostos bioativos durante
a vida precoce e a prevencao de doencgas metabdlicas na fase adulta se da pelo
fato de que os BFCs modulam processos epigenéticos e as doencgas
metabdlicas caracterizam-se por uma desregulagcdo epigenética progressiva
(SILVA et al.,, 2019). Por isso, a intervengdo nutricional desde o periodo
periconcepcional, fase em que os pais estdo mais propensos a aderir a
mudangas no seu estilo de vida, tem uma grande importancia para a promogao
de saude aos filhos na idade adulta (LANGLEY-EVANS, 2015).

1.4 Intervengao nutricional
1.4.1 Materna

Ha diversas evidéncias de que a nutricdo materna exerce efeitos sob a
saude dos filhos e esta relacionada a suscetibilidade destes desenvolverem
doengas metabdlicas em fases posteriores da vida. Um dos primeiros estudos
qgue demostrou essa forte relagao entre dieta materna e alteragdes epigenéticas
na prole, conduzido por Wolff et al. (1998), demonstrou os efeitos da
suplementacado materna de compostos doadores de metil, como folato, colina,

metionina e vitamina B12, em camundongos agoufi.

A expressao do gene agouti € responsavel por determinar a coloragao
do pelo dos camundongos, variando de amarelo a pseudo-agouti (marrom).
Conforme a Figura 1 a seguir, a proporgao do fenétipo pseudo-agouti se revela
maior nos camundongos cujas méaes foram submetidas a uma suplementagao

de doadores de metil em comparagao com o grupo controle (SILVA et al., 2019).



Figura 1 — Efeito da suplementacdo materna com doadores de metil
no fendtipo e epigendtipo da prole de camundongos agouti.
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Fonte: Jirtle e Skinner (2007).

Diferentemente dos camundongos amarelos com elevada expressao do
gene agouti que apresentam complicagcbes como obesidade e maior
suscetibilidade a desenvolver cancer, os camundongos pseudo-agouti de
coloragdo marrom sao mais saudaveis e vivem mais do que os amarelos. Isso
sugere que a suplementacdo materna é benéfica para a saude e a longevidade
da prole (WOLFF et al., 1998).

Dessa forma, quando considerado em humanos, estudos mostraram que,
apesar de as mulheres terem grande interesse em melhorar a saude fetal e

estarem abertas a conselhos relacionados a nutricdo durante a fase gestacional



(CAROLAN-OLAH; DUARTE-GARDEA; LECHUGA, 2015), o conceito de uma
dieta saudavel nao € tao claro para elas e, ao planejar uma gravidez, poucas

conseguem realmente cumprir as recomendagdes de nutricdo e estilo de vida
(GODFREY; COSTELLO; LILLYCROP, 2016).

1.4.2 Paterna

Apesar da maioria das evidéncias estar relacionada a exposicoes
maternas durante a gravidez, nos ultimos anos, vem sendo investigada a
influéncia da dieta paterna durante a fase pré-concepcional na saude e na
suscetibilidade a doengas metabdlicas em seus filhos (FONTELLES et al.,
2016).

Um estudo realizado em Overkalix, na Suécia, foi a prova de que a
nutricdo paterna tem um papel tdo importante quanto a materna em relagéo aos
efeitos no fendtipo das geragdes futuras. Foi relacionado o consumo de
alimentos em abundéancia por homens durante a pré-adolescéncia com um risco
elevado de mortalidade de seus filhos e netos, enquanto a dieta das avos
paternas mostrou uma relagdo com o fendtipo de suas netas, revelando a
influéncia da linhagem masculina em desfechos de saude por duas geragdes
consecutivas (DESAI; ROSS, 2015).

A exposicao paterna a fatores como subnutricdo, obesidade, diabetes e
estresse é capaz de contribuir para a programacéao fetal durante fases cruciais
do desenvolvimento do feto e do recém-nascido e aumentar os riscos dos seus
filhos e netos desenvolverem doencas metabdlicas na idade adulta
(ISGANAITIS; SUEHIRO; CARDONA, 2017).

Assim como a embriogénese e o desenvolvimento fetal, a gametogénese
€ considerada uma outra janela de suscetibilidade. Ocorrem alteragdes
epigenéticas no espermatozoide, porque a produgao de ceélulas germinativas
masculinas € altamente plastica. Por essa razdo, a intervengdo nutricional

paterna com a suplementacao de BFCs, principalmente durante a fase em que



o casal planeja uma gravidez, € uma estratégia recente que se destaca no
campo da nutriepigenética, visto que a maioria dos estudos, pautada no
contexto de DOHaD, esta voltada apenas a nutricdo materna (SILVA et al.,
2019).

2. OBJETIVO

Revisar e avaliar como a nutricdo materna e paterna no periodo
periconcepcional influencia na suscetibilidade de seus filhos para desenvolver
doengas metabdlicas na fase adulta, dando énfase a introdu¢do de compostos

bioativos na dieta como forma de prevencgao.

3. MATERIAIS E METODOS

A partir de busca sistematica em bases de dados, como PubMed,
SciELO, Scopus e Web of Science, foram consultados artigos no intervalo de 10
anos, entre 2012 e 2022. O foco da pesquisa foi voltado a epigenética,
programacao fetal e ao consumo de compostos bioativos por pais e maes para
a prevencao de doengas metabdlicas na idade adulta de seus filhos. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chave para a selecdo dos artigos cientificos:
bioactive, prevention, metabolic diseases, offspring, nutrition, fetal,
programming, epigenetics, early life, later life, maternal, paternal, cancer, obese,
hypertension, diabetes, polyphenol, resveratrol, genistein, selenium,

isothiocyanate, folate, fatty acids.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nessa revisdo narrativa, foram avaliados os efeitos epigenéticos da

intervengao nutricional materna e paterna com compostos bioativos em prol da



10

prevencao, na idade adulta de seus filhos, de algumas das doengas metabdlicas
mais prevalentes em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, como
cancer, hipertensdo, obesidade e T2DM (SILVA et al., 2019). Os resultados
foram divididos em trés tépicos: (1) Estudos em animais, (2) Estudos
epidemioldgicos clinicos e (3) Estudos mecanisticos, que se encontram

detalhados a seguir.
4.1 Estudos em animais

A partir de uma abordagem geral dos diferentes compostos bioativos,
como genisteina, acido graxo -3, isotiocianato, folato e resveratrol, na dieta
materna e paterna que influenciam a suscetibilidade das proximas geragdes
desenvolverem doencgas metabdlicas na idade adulta, foi feita uma sintese dos
principais topicos presentes em estudos em animais recentes representada na

Tabela 1 a seguir.

Quanto ao fendtipo de cancer de mama, o estudo de Chen et al. (2022)
avaliou a intervengcdo nutricional materna em camundongos por meio do
consumo de produtos a base de soja ricos em genisteina e de que forma o
tempo de exposi¢cao a este BFC pode influenciar na prevencéao de cancer de
mama na idade adulta da prole. A exposi¢gao materna a longo prazo a uma dieta
com suplementacado de genisteina revelou que a regulagdo epigenética, por
meio da metilagado do DNA e das modificagdes nas histonas, exerce um papel
muito importante na prevencédo do cancer de mama na idade adulta da prole, ja
que os efeitos quimiopreventivos sao transmitidos pela dieta materna e

persistem nas geragdes seguintes.

De forma analoga, outro estudo envolvendo a introdugao de isotiocianato,
proveniente do consumo de brotos de brocolis, na dieta materna de
camundongos sugeriu que a embriogénese € uma janela de suscetibilidade

crucial para promover, a partir de processos epigenéticos de modificagao nas



Tabela 1 - Estudos recentes que avaliaram os efeitos epigenéticos da intervencao nutricional com BFCs em animais.

11

Prevencao BFC Regulagao Tipo de Concentragao Resultado Referéncia
de doenca epigenética estudo
metabdlica
Cancerde  Genisteina Metilagdo do In vivo 250 mg de A longo prazo, a Chen et al.
mama DNA e genisteina/kg genisteina na dieta (2022)
modificagbes 2 modelos de materna dos
nas histonas camundongos Curto prazo: da camundongos
transgénicos gravidez até o influenciou mais na
fémeas SV40 desmame inibicdo do
e Her2/neu desenvolvimento de
Longo prazo: de 4 cancer de mama em
meses até 28 dias sua prole do que a
pos-parto curto prazo em
relacdo ao grupo
controle
Cancerde Acidograxo Expressdo In vivo 65 mg de DMBA/ kg Houve maior Li et al.
mama ®-3 de uma vez por semana incidéncia de tumor, (2018)
microRNA  Camundongos durante 4 semanas maior concentragao
fémeas plasmatica de 17f3-
C57BL/6J 4 tipos de dieta: estradiol e alteragéo
com 7 meses controle e dietas na morfologia das
de vida ricas em dleo de glandulas mamarias

cartamo, 6leo de
peixe e o6leo de
linhaga

na prole de
camundongos fémeas
cujas maes

receberam a dieta rica

em o6leo de cartamo
do que aquelas
submetidas as outras
dietas



Tabela 2 (continuagdo)

Cancer de
mama

Cancer
intestinal

Hipertensao

Isotiocianato Metilagao do In vivo
DNA e
modificagbes 2 modelos de
nas histonas camundongos
transgénicos
fémeas SV40
e Her2/neu

Folato Metilagéo do In vivo
DNAe
modificagdes Modelo de
nas histonas camundongo

macho

ApC1638N

Resveratrol Expressao In vivo
de

microRNA  Ratos fémeas

Sprague-

Dawley

Dieta composta por
26% de brotos de
brécolis no periodo
da gravidez até o
desmame

Dieta controle, com
deficiéncia e com
suplementacao de
vitaminas Bs, B12, B2
e folato por 8 meses
antes da reprodugéo

50 mg de
resveratrol/ L de
agua ingerida desde
a gravidez até
lactagéo pelo grupo
de ratos que
recebeu uma dose
combinada de
ADMA com TMAO

A administragao de
brotos de brécolis na
dieta materna dos
camundongos se
mostrou eficaz na
redugédo da incidéncia
e da laténcia de tumor
mamario, logo, na
prevengao de cancer
de mama
Houve um aumento
no volume do tumor e
nos niveis de
triglicérides hepatico e
de colesterol em
camundongos fémeas
cujos pais receberam
dieta com
suplementagéo de
vitamina B
Houve uma redugédo
da pressao sanguinea
sistdlica no grupo de
ratos machos cujas
maes receberam
suplementacéo de
resveratrol,
atenuando os efeitos
relacionados a
hipertenséo da
exposi¢cao materna a
ADMA e TMAO

12

Li, Y;
Buckhaults,
P; Li, S;
Tollefsbol,
T (2018)

Sabet et al.
(2016)

Hsu et al.
(2021)



Tabela 3 (continuagéo)
Obesidade Resveratrol Expressao
de
microRNA

T2DM Resveratrol Expressao
de
microRNA

In vivo

Ratos fémeas
Sprague-
Dawley

In vivo

Ratos fémeas
Sprague-
Dawley

50 mg de
resveratrol/ L de
agua ingerida desde
a gravidez até
lactacéo

147,6 mg/ kg/ dia de
resveratrol na
terceira semana de
gravidez

A suplementagao de
resveratrol na dieta de
ratos fémea resultou
em uma reducédo da
adiposidade
retroperitoneal e da
desregulagao de
leptina na prole
masculina
A suplementagao
materna de
resveratrol atenuou os
efeitos da T2DM
gestacional, como
ganho de peso,
intolerancia a glicose
e resisténcia a
insulina, em ratos
machos

13

Tsai et al.
(2020)

Brawerman
et al.
(2019)

DMBA, 7,12-dimetilbenz(a)antraceno; ADMA, dimetilarginina assimétrica; TMAO, N-6xido de trimetilamina
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histonas e metilagdo do DNA, efeitos protetores contra o cancer de mama

posteriormente na vida da prole (LI et al., 2018).

Ainda a respeito da prevencao do desenvolvimento de tumores mamarios
nas geracgdes futuras, o estudo de Li et al. (2018) investigou os efeitos de uma
dieta materna em camundongos rica em acidos graxos ®-3, como Oleo de
cartamo, oOleo de peixe e Oleo de linhaga, e obteve como resultado,
principalmente, uma redug¢ao no numero de TEBs (terminal end buds ou botdes
terminais), que séo alvos da transformacgao carcinogénica maligna, contribuindo,
assim, para a diminuicdo do risco da prole desenvolver cancer de mama na

idade adulta.

Com destaque para a intervengao nutricional paterna, no estudo de Sabet
et al. (2016), camundongos machos foram submetidos a dietas com
suplementacao de folato e vitaminas B durante o periodo pré-concepcional para
avaliar a suscetibilidade da prole quanto a formagao de tumores intestinais em
fases posteriores da vida e contatou-se que nao houve diferencas significativas
na tumorigénese da prole cujos pais receberam os diferentes tipos de dieta. No
entanto, camundongos F1 machos apresentaram maior incidéncia,

multiplicidade e volume de tumor do que as fémeas.

Dentre os estudos que avaliam o impacto de BFCs no contexto de
DOHabD, os polifenois sdo os mais amplamente estudados e o resveratrol € um
dos principais (SILVA et al., 2019). Hsu et al. (2021) investigou o potencial de
reprogramagao deste composto para a prevengdo de hipertensdao em ratos
adultos e identificou que houve uma redugao na pressao sanguinea sistélica em
relagdo ao grupo controle, além da regulagao do sistema renina-angiotensina e
da microbiota intestinal. Tsai et al. (2020) estudou a suplementagcdo materna de
resveratrol com o objetivo de reverter na prole os efeitos de adiposidade
retroperitoneal induzidos por uma dieta altamente calérica em ratos fémeas e os

resultados reforgaram que a intervengdo com esse BFC pode prevenir
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obesidade nas geragdes futuras. Brawerman et al. (2019), por sua vez, avaliou
a intervencao nutricional materna com resveratrol em ratos cujas maes
apresentavam diabetes gestacional e verificou que a suplementagcédo foi
benéfica para a prole na idade adulta ao atenuar os efeitos induzidos pela
T2DM, por exemplo esteatose hepatica, resisténcia a insulina, desregulacéo na

gliconeogénese etc.

Dessa forma, com base nos estudos de Chen et al. (2022), Li et al. (2018)
e Brawerman et al. (2019), foi possivel notar que a janela de exposi¢céo ou janela
de suscetibilidade durante a intervengao nutricional materna com um composto
bioativo, seja genisteina, isotiocianato ou resveratrol, € um ponto crucial para a
programagao epigenética, determinando o risco da prole desenvolver doengas
metabdlicas em fases posteriores da vida. Para promover os efeitos
quimioprotetores da genisteina no estudo de Chen et al. (2022), por exemplo,
somente uma exposi¢cao a longo prazo foi capaz de estender a laténcia do
tumor, ja a de curto prazo ndo. Nessa mesma linha de raciocinio, Li et al. (2018)
constatou que os efeitos preventivos do isotiocianato no cancer de mama foram
consideravelmente maiores no periodo pré-natal do que no pds-natal ou mesmo
quando consumido apenas na idade adulta. Por isso, vale ressaltar que o
periodo periconcepcional € uma janela de suscetibilidade muito relevante para
intervengdes com BFCs em virtude da grande plasticidade que se da durante a

vida precoce.

Além disso, uma das limitacbes em comum nos estudos de Hsu et al.
(2021), Tsai et al. (2020) e Brawerman et al. (2019) foi o fato de que apenas os
efeitos na prole masculina foram investigados quanto a suscetibilidade desses
animais desenvolverem hipertensao, obesidade e T2DM na idade adulta, uma
vez que essas doengas metabolicas ocorrem mais em machos do que em
fémeas. Como alguns efeitos da programacao fetal na saude da prole a longo
prazo sao ligados ao sexo, vé-se necessario em estudos futuros elucidar melhor
0s mecanismos epigenéticos envolvidos, explicando a diferengca dos efeitos

preventivos tanto na prole masculina quanto na feminina.
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Outro ponto de discusséo relevante levantado no estudo de Sabet et al.
(2016) trata-se da consideragao de que a metilagdo do DNA, apesar de ser um
dos principais, ndo é o unico marcador epigenético capaz de transmitir
informacgdes de uma geragao para outra no contexto de DOHaD. Os resultados
desse estudo ressaltam que, além da metilagcdo do DNA, as histonas também
foram modificadas no esperma em virtude da deficiéncia de folato na dieta
paterna e essas alteragdes epigenéticas transmitidas, por sua vez, para as

geracgoes futuras.

Sendo assim, tendo em vista a perspectiva nutriepigenética abordada
nesses estudos em animais recentes, a intervengao materna e paterna por meio
da introdugdo de compostos bioativos na dieta mostrou efeitos positivos e
promissores no contexto da area, sendo relevante aplicar essas evidéncias
epigenéticas em futuros ensaios clinicos. De acordo com Li et al. (2018) e
Brawerman et al. (2019), a dieta exerce um papel muito importante na
prevencao de doencas metabdlicas, podendo ser explorada desde modificagdes
no consumo de acidos graxos em mulheres gravidas, optando por uma dieta
rica em acidos graxos poliinsaturados ®-3 em detrimento a uma que seja rica
em acidos graxos saturados para reduzir o risco da prole desenvolver cancer de
mama na idade adulta, até a intervencao materna nutricional com resveratrol
como uma alternativa a tratamentos farmacolégicos comuns para diabetes
gestacional, por exemplo insulina ou metformina, que podem apresentar efeitos

adversos, como hipoglicemia materna e macrossomia fetal.

Conforme evidenciado no estudo de Brawerman et al. (2019), a
suplementagao materna com resveratrol durante o periodo periconcepcional em
ratos promoveu homeostase glicémica e melhora na secregao de insulina sem
apresentar efeitos adversos para a mae nem para a prole. Muitas vezes
mulheres diagnosticadas com diabetes gestacional n&o seguem as
recomendagdes de mudancga no estilo de vida, ou seja, por meio de dieta e
exercicios fisicos, para reduzir os niveis de glicose sanguineos e a terapia

farmacolégica acaba sendo prescrita.
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Por isso, os estudos envolvendo a intervengao nutricional com compostos
bioativos durante o periodo periconcepcional, realizados majoritariamente em
animais e com foco no impacto do consumo de polifenois na dieta, requerem
novos enfoques de pesquisa relevantes para estudos em humanos e para a

descoberta de efeitos preventivos a partir de outros BFCs.

4.2 Estudos epidemioldgicos clinicos

Os ensaios clinicos descritos na Tabela 2 a seguir discutem dados acerca
do consumo de alguns compostos bioativos, como genisteina, antocianina e

resveratrol, para a prevencao de doengas metabdlicas.

Os efeitos da suplementacgao de genisteina na diminuigdo da incidéncia
de cancer de prostata foram abordados no estudo de Bilir et al. (2017). Como
resultados, observou-se que esse BFC promoveu alteragbes genéticas, por
exemplo a redugcdo na atividade do gene MYC, que estda envolvido na
proliferacdo de células cancerigenas, e 0 aumento na atividade do gene PTEN,

o qual atua como supressor de tumores.

Outro composto bioativo investigado foi a antocianina, no estudo de
Santamarina et al. (2018), visando a regulagao epigenética para prevencgao de
obesidade. Foi realizada uma suplementagao de polpa de jucgara liofilizada em
individuos obesos e, apos as 6 semanas de tratamento, houve uma melhora
significativa no perfil de acidos graxos séricos, além de uma redugdo na
somatoria de acidos graxos saturados e um aumento na somatoéria de acidos

graxos monoinsaturados (MUFA) e poliinsaturados (PUFA).

Em relagéo ao fenétipo de T2DM, o estudo de Bo et al. (2018) avaliou os
efeitos do consumo de resveratrol por pacientes em tratamento com dieta e/ou
agentes hipoglicémicos, exceto insulina, e verificou que houve um aumento na
atividade da enzima responsavel por controlar a fungdo mitocondrial, a
biogénese e a formacao de radicais livre, a SIRT-1, que costuma ser reduzida

em individuos diabéticos, e também uma elevacao na atividade antioxidante.
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Tabela 4 - Estudos epidemioldgicos clinicos recentes que avaliaram os efeitos epigenéticos da intervengéo nutricional com BFCs.

Prevengao BFC Regulagao Tipo de estudo Concentragao Resultado Referéncia
de doencga epigenética
metabdlica
Cancerde Genisteina Metilagdo do Ensaio clinico 30 mg de A genisteina Bilir et al.
préstata DNA e randomizado e genisteina por apresentou efeitos (2017)
modificagbes duplo-cego dia durante 3 protetores contra o
nas histonas ou até 6 cancer de prostata a
20 pacientes com semanas partir da regulacao de
cancer de prostata antes da genes envolvidos na
localizado prostatectomia tumorigénese,

reduzindo a atividade
do gene MYC e
aumentando a do

PTEN
Obesidade Antocianina Metilagdo do Ensaio clinico 5 g de polpa Houve uma melhora  Santamarina
DNA e randomizado e de jucara no tanto no perfilde et al. (2018)
modificagbes duplo-cego liofilizada por  acidos graxos séricos
nas histonas dia durante 6 quanto em
27 individuos semanas marcadores
obesos de 31 a 59 epigenéticos apds o
anos tratamento com jugara
T2DM Resveratrol Metilagcado do Ensaio clinico 40 mg ou 500 Os niveis de Sirtuina-1 Bo et al.
DNA e randomizado mg de (SIRT-1) se (2018)
modificagbes resveratrol por mostraram mais
nas histonas 128 pacientes em dia durante 6 elevados em
tratamento de meses pacientes que
T2DM com 40 anos receberam a dieta
ou mais com suplementacao

de resveratrol do que
0 grupo controle
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Um ponto em comum entre os estudos de Bilir et al. (2017) e Bo et al.
(2018) trata-se da limitagdo de apresentar um grupo amostral pequeno que pode
ter sido a causa para nao haver sido constatadas diferengas significativas entre
0 grupo que recebeu genisteina ou resveratrol e o grupo controle em relagao

aos efeitos preventivos do cancer de préstata ou de T2DM, respectivamente.

Quanto a intervengao nutricional com genisteina, é possivel fazer uma
comparagao entre o estudo em animais de Chen et al. (2022) com o estudo
epidemioldgico clinico de Bilir et al. (2017), uma vez que ambos investigam os
efeitos quimiopreventivos desse composto bioativo por meio do consumo de
produtos a base de soja tanto no cancer de mama quanto no cancer de prostata.
A janela de exposicao € mencionada em ambos como um fator determinante
para avaliar o impacto da introdugao de genisteina na dieta. Segundo Bilir et al.
(2017), a redugao do risco de desenvolvimento de cancer de mama esta mais
associada ao consumo desse BFC durante fases mais precoces da vida, como
a infancia, enquanto para o cancer de prostata, o elevado consumo de produtos

a base de soja durante a puberdade é mais efetivo para a prevencéo.

Em relacao a regulacao epigenética, tanto o estudo de Santamarina et al.
(2018) quanto o de Bo et al. (2018) encontraram diferentes padrées de metilagao
envolvidos na B-oxidac&do de acidos graxos, no caso do ensaio clinico sobre a
influéncia do consumo de antocianina na prevencao de obesidade, e também
mecanismos epigenéticos distintos relacionados aos efeitos anti-adipogénicos

mediados por SIRT-1.

Ainda ha necessidade de mais estudos epidemioldgicos clinicos para
corroborar a eficacia dos efeitos da intervengdo com compostos bioativos em
humanos na prevengao de doengas metabdlicas, visto que a maioria dos
estudos encontrados na literatura foi realizada em animais. Portanto, esses sao
novos desafios para a area de nutriepigenética que podem trazer resultados

promissores para reduzir o risco dessas doengas na idade adulta dos filhos.



20

4.3 Estudos mecanisticos

A Tabela 3 a seguir descreve, resumidamente, os principais resultados
de estudos mecanisticos recentes, que tratam, sobretudo, dos efeitos, induzidos
nas geracgdes futuras por alteracbes epigenéticas, da deficiéncia e da

suplementagao de micronutrientes na dieta tanto paterna quanto materna.

O estudo de Guido et al. (2016) investigou as implicagdes da deficiéncia
e da suplementacao de selénio na dieta paterna em ratos, durante o periodo
pré-concepcional, considerando os efeitos quimioprotetores desse
micronutriente para a prevencgao de cancer de mama na prole feminina na idade
adulta. Enquanto a deficiéncia paterna de selénio aumentou a incidéncia de
adenocarcinoma, o numero de TEBs e a proliferagao celular em ratos fémeas
F1, a suplementagdo de selénio nado alterou nenhum desses parametros,
sugerindo, portanto, que a suscetibilidade da prole para desenvolver cancer de

mama esta ligada a falta desse micronutriente na dieta dos pais.

Em relacdo a deficiéncia de vitamina D na dieta durante o periodo
periconcepcional, dois estudos apontaram que essa deficiéncia nutricional é
uma das mais comuns mundialmente e esta associada a uma elevada
suscetibilidade da prole desenvolver doengas metabdlicas, como hipertenséo e
obesidade na idade adulta. Meems et al. (2016) buscou relacionar alteragdes
epigenéticas induzidas pela falta desse micronutriente na dieta paterna e
materna em ratos com a incidéncia de hipertensao na prole. Houve um aumento
na pressao sanguinea sistolica e diastolica em ratos F1 cujos pais receberam
uma dieta deficiente em vitamina D, devido ao relaxamento endotelial
prejudicado dos grandes vasos. Ja o estudo de Belenchia et al. (2017)
relacionou a deficiéncia materna desse micronutriente com a predisposi¢cao ao
desenvolvimento de obesidade na idade adulta da prole. Constatou-se que os
camundongos F1 cujas maes foram submetidas a uma dieta deficiente em
vitamina D ganharam peso mais rapidamente do que o grupo controle, estando

mais propensos a serem obesos quando adultos.
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Prevencao BFC Regulagao Tipo de Concentragao Resultado Referéncia
de doenca epigenética estudo
metabdlica
Cancerde Deficiéncia Na&o tdo bem In vivo 0,05 ppm de A deficiéncia de selénio  Guido et al.
mama de selénio elucidada selénio por dia na dieta dos ratos (2016)
Ratos machos (dieta deficiente) e machos alterou a
Sprague- 1 ppm de selénio morfologia e a
Dawley por dia (dieta com proliferagéo de células
suplementagao) das glandulas mamarias
durante 9 semanas da prole feminina
até reprodugao
Hipertensdo Deficiéncia  Expressao In vivo Dieta deficiente em A presséo arterial Meems et
de de vitamina D de 12 sistdlica e diastdlica dos  al. (2016)
vitaminaD  microRNA Ratos em 12 horas por 10  ratos F1 cujos pais FO
Sprague- semanas foram submetidos a uma
Dawley dieta deficiente em
machos e vitamina D se mostrou
fémeas com mais elevada do que a
12 semanas da prole cujos pais
de idade receberam a dieta
controle
Obesidade Deficiéncia  Expresséo In vivo Dieta deficiente em Camundongos F1 cujas  Belenchia
de de vitamina D durante  mé&es foram submetidas etal
vitaminaD  microRNA  Camundongos o periodo a uma dieta deficiente (2017)
fémeas periconcepcional, a em vitamina D
C57BL/6J partir de 4 apresentaram rapido
com 8 semanas antes de ganho de peso apos 4
semanas de engravidar até o semanas do desmame e
idade fim da gestacao maior predisposigao a

obesidade
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A partir desses estudos mecanisticos, uma consideragao importante a ser
feita € a diferengca entre os efeitos da suplementagdo e da deficiéncia de
micronutrientes nas dietas materna e paterna. Guido et al. (2016) constatou que
pais com deficiéncia de selénio na dieta induzem a um risco elevado para a prole
desenvolver cancer de mama na idade adulta. Ja a suplementagao de selénio
nao influencia nos parametros relacionados ao desenvolvimento de tumores
mamarios. Inclusive, ha evidéncias de que niveis elevados de selénio na dieta
paterna podem aumentar a predisposi¢cao da prole a T2DM, sendo mais eficaz
para a prevencao de cancer de mama o consumo de selénio nas quantidades

diarias recomendadas.

Tendo em vista a deficiéncia de micronutrientes, o estudo de Meems et
al. (2016) sugere que ela esta associada a modificagdes epigenéticas que levam
a um maior risco de desenvolvimento de doengas metabdlicas na prole em fases
posteriores da vida. Foi observado que a desnutricdo materna durante essa
janela de suscetibilidade critica que é o periodo periconcepcional pode acarretar
em doencgas cardiovasculares, hipertensao e cancer de mama nas proximas

geracgoes.

Quanto a deficiéncia de vitamina D, Belenchia et al. (2017) revelou que
ha um contraste de visbes a respeito do papel desse micronutriente no
fendmeno de adipogénese, pois alguns estudos apontam efeitos de estimulagao
e outros de inibicdo desse processo relacionado a predisposigao da prole a
obesidade na idade adulta. Logo, esse é um ponto que precisa ser melhor

elucidado em estudos futuros.

Por fim, vale ressaltar a importadncia da inclusdo de estudos de
intervengao paterna com compostos bioativos além dos estudos maternos, uma
vez que a gametogénese masculina € uma outra janela de suscetibilidade
relevante para promover a prevengcdo de doengas metabdlicas em fases

posteriores da vida da prole.
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5. CONCLUSAO

De uma forma geral, os estudos analisados apresentaram resultados
interessantes no contexto de DOHaD em relagao a programacao fetal da saude
e da doenca a partir de intervengdes na dieta materna e paterna com durante o
periodo periconcepcional. Este é considerado uma janela de suscetibilidade na
vida precoce que envolve uma elevada plasticidade epigenética e, por isso,
trata-se de um ponto de partida relevante para os pais intervirem
nutricionalmente com o objetivo de reduzir o risco dos filhos desenvolverem

doencgas metabdlicas na idade adulta.

Mesmo a intervencgao nutricional materna sendo a mais estudada até o
momento, a dieta paterna com suplementagcdo ou deficiéncia de compostos
bioativos vem ganhando destaque na area de nutriepigenética por trazer novas

perspectivas para a reprogramagao epigenética em modelos animais.

Sendo assim, vale destacar a importancia e as consequéncias a longo
prazo da dieta materna e paterna a partir do momento em que se planeja a
gestacdo para a saude dos filhos e também como o consumo de compostos
bioativos pode ser um diferencial na dieta dos pais e das maes, visando
contribuir para a prevencao de doengas metabolicas no decorrer da vida dos

descendentes.
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