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RESUMO

GARGIULO, A. H. Ciéncia da disseminacdo em DOHaD para a promoc¢éao da
saude nas futuras geracdes. 2022. 119f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Séao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Apés o reconhecimento de principios evolutivos e da epigenética associada a
plasticidade do desenvolvimento, a ciéncia de DOHaD (Origens Desenvolvimentistas
da Saude e Doenca) floresceu. Segundo DOHaD, a exposicéo a condi¢cbes adversas
no inicio da vida, como a subnutricdo, leva a respostas adaptativas para aumentar as
chances de sobrevivéncia imediata e posterior, as quais podem aumentar o risco de
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) no curso da vida. Outros insultos como
obesidade (materna e paterna) na preconcepc¢ao e gestacao, diabetes gestacional,
aleitamento e a alimentacdo inadequada na infancia podem induzir respostas nao
adaptativas e aumentar o risco de doencas, independentemente do ambiente
posterior. A exposicao a desreguladores enddcrinos, substancias toxicas e poluentes
também podem ter efeitos de longo prazo. Esses efeitos sdo mediados por alteracdes
epigenéticas, as quais se tornam mais sensiveis nesse periodo critico de
desenvolvimento de intensa reorganizagdo. Diante da transicdo nutricional e
coexisténcia das diferentes formas de desnutricdo nos paises de baixa e média renda
(PBMR); do aumento global das DCNT, cujo impacto social e econdmico é maior
nesses paises; da fraca contribuicdo de fatores genéticos fixos na etiologia dessas
doencas; e da ineficacia das atuais intervencdes, a implementacdo de DOHaD
representa uma estratégia potencial para beneficiar as futuras geracoes.
Considerando que a disseminacdo de DOHaD n&o tém acompanhado seu
florescimento cientifico, esse trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um e-
book direcionado para nutricionistas e um artigo relativo aos impactos da pandemia
de COVID-19 na perspectiva de DOHaD, a fim de aproximar a ciéncia destes
profissionais e fomentar sua implementagéo. Trata-se de uma revisdo narrativa de
literatura a partir artigos cientificos em inglés e portugués, publicados nas bases de
dados SciELO, PubMed e BVS, sem limite de data. O trabalho evidenciou que o
desafio da dupla carga de doencas e das diferentes formas de desnutricdo nos PBMR,
foi agravado pela pandemia, tornando imperativo medidas de intervencédo por seu
provavel impacto no ciclo intergeracional de DCNT e desenvolvimento dos paises. A
aproximacéo dessa ciéncia do nutricionista, propicia uma formacdo mais ampla e
integrativa, através de capacitacdo técnica e habilidades interpessoais, capazes de
acionar as fragilidades biopsicossociais, e melhor intervir, equacionando resultados
de curto e longo prazo, a fim de interromper o ciclo intergeracional de DCNT, assim
como otimizar o capital humano, a capacidade de producéo e renda da futura geracao.
Conclui-se que o material desenvolvido € de grande valia, dado que a disseminacao
desse conhecimento deve se estender aos nutricionistas de todas as areas e ser
multiplicado.

Palavras-chave: origens desenvolvimentistas da saude e doenca, programacao fetal,
programacao metabdlica, epigenética, doencas cronicas nao transmissiveis,
obesidade, desnutricdo, fome oculta, preconcepc¢éo, gestacdo, lactacdo, nutricao
infantil, recomendac¢des nutricionais, COVID-19, SARS-COV2, insegurancga alimentar.



ABSTRACT

GARGIULO, A. H. Dissemination Science in DOHaD for health promotion in future
generations. 2022. 119f. Dissertation (Master's) — Faculty of Pharmaceutical
Sciences University of Sao Paulo, S&o Paulo, 2022.

After evolutionary and epigenetics principles associated with the plasticity of
development were recognized, DOHaD (Developmental Origins of Health and
Disease) science flourished. According to DOHaD, the exposure to adverse conditions
at the beginning of life, like undernutrition, leads to adaptive responses to increased
immediate and later odds of survival, which may increase the risk of non-
communicable diseases (NCD) during life. Other conditions such as obesity (maternal
and paternal) in preconception and pregnancy, gestational diabetes, lactation, and
inadequate nourishment during infancy can induce non-adaptive responses and
increased risk of diseases, regardless of the upcoming environment. The exposure to
endocrine disruptors, and toxic and pollutant substances can also have long-term
effects. Those effects are mediated by epigenetic changes, which become more
sensitive during this critical period of development under intense reorganization.
Considering the nutritional transition and coexistence of the different forms of
undernutrition in the low- and middle-income countries (LMIC); the global increase of
NCDs, with a higher social and economic impact in those countries; the weak
contribution of fixed genetic factors in the etiology of those diseases; and the inefficacy
of current interventions, the implementation of DOHaD represents a potential strategy
to benefit future generations. Considering that the dissemination of DOHaD have not
followed its scientific progress, the goal of the present work was to develop an e-book
targeting nutritionists and an article about the impacts of the COVID-19 pandemic in
the perspective of DOHaD, intended to drive the science closer to those professionals
and foster its implementation. Itis a narrative review of the literature regarding scientific
articles published in English and Portuguese on the data bases SciELO, PubMed and
BVS, with no date limit. The work has highlighted that the challenge of the double
burden of the diseases and the several forms of undernutrition in the LMIC, was
aggravated by the pandemic, making intervention measures imperative due to its likely
impact on the intergenerational cycle of NCD and the development of countries. By
inching closer to nutritionists this science provides larger and more integrative
education through technical training and interpersonal abilities that help activate
biopsychosocial fragilities, and better intervention; providing short- and long-term
results aiming to interrupt the NCD intergenerational cycle, as well as optimize the
human capital, the work and income capacity of the future generation. It is concluded
that the material developed is of great value, given that the dissemination of this
knowledge should reach all nutritionists from all areas and be multiplied.

Keywords: developmental origins of health and disease, fetal programming, metabolic
programming, epigenetics, non-communicable diseases, obesity, undernutrition,
hidden hunger, preconception, pregnancy, lactation, infant nutrition, COVID-19,
SARS-COV2, food insecurity.
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1 INTRODUCAO

As doencas crdnicas nao transmissiveis (DCNT) se tornaram uma preocupacao
global entre governos, organizacgdes e sociedades, devido a prevaléncia crescente em
todas as faixas etarias, géneros e etnias, e suas consequéncias sociais, humanitarias
e econdmicas (ANDERSON; DURSTINE, 2019; BERTRAM et al., 2018;
BUDREVICIUTE et al., 2020). Caracterizadas por um curso lento e progressivo,
frequentemente tém desfecho fatal apos longos periodos de tratamento e perda da
capacidade (KRUK; NIGENDA; KNAUL, 2015). Desse modo, as DCNT constituem a
principal causa de incapacidade e mortalidade no mundo, contribuindo com 80,6%
(648 milhdes) dos anos vividos com incapacidade, e 72,3% (39,5 milhdes) das mortes
(NAGHAVI et al., 2017; VOS et al., 2017). Embora inicialmente o aumento da
prevaléncia dessas doencas tenha se dado apenas em paises desenvolvidos,
atualmente a maioria das mortes (80%) ocorre em paises de média e baixa renda
(ANDERSON; DURSTINE, 2019; BERTRAM et al., 2018; WHO, 2021). Considerando
gue em muitos desses paises as doencas infecciosas ainda sdo frequentes, o
enfrentamento da dupla carga de doencas torna-se ainda mais desafiador, dado que
menos recursos sao destinados a prevencgdo primaria das DCNT e acompanhamento
dos doentes (KRUK; NIGENDA; KNAUL, 2015). No Brasil, a ocorréncia dessas
doencas comecou a aumentar a partir de 1980, em sobreposicdo as doencas
infecciosas e carenciais, incluindo a desnutricdo energético-proteica, deficiéncia de
vitamina A e anemia ferropriva (VASCONCELOS, 2010). Assim, apesar do aumento
da expectativa de vida do brasileiro entre 1990 e 2010, ndo houve um aumento
proporcional dos anos vividos com saude, mas dos anos vividos com incapacidade e
doenca (MARINHO; PASSOS; FRANCA, 2016). Estima-se que as perdas econdmicas
globais pelas quatro DCNT mais prevalentes (em ordem decrescente: doengas
cardiovasculares, canceres, doencas respiratérias e diabetes), juntamente com as
doencas mentais cheguem a 47 trilhdes de dolares em 2030, representando 75% do
produto interno bruto (PIB) global, o que torna imperativo o controle desse avanco,
principalmente nos paises de média e baixa renda, cujo impacto econémico é muito
maior (KAZIBWE; TRAN; ANNERSTEDT, 2021). As perdas econdmicas nao se
limitam aos custos relativos ao tratamento, uma vez que as doencas acometem
frequentemente pessoas em idade produtiva, ocasionando a reducéo da produtividade
e perda de rendimento no ndcleo familiar e em nivel nacional (BERTRAM et al., 2018).



Nesse sentido, a meta de reduzir em um ter¢co as mortes prematuras por DCNT, faz
parte do objetivo 3 da Agenda 2030: Objetivos para o Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) das Nac6es Unidas, a fim de assegurar uma vida saudavel e promover o bem-

estar para todos em todas as idades (UN, 2015).

O modelo biomédico reducionista de saude publica e pesquisa sobre os fatores
que influenciam o risco de DCNT tem tradicionalmente se centrado na genética
associada as escolhas do estilo de vida (GLUCKMAN; HANSON; MITCHELL, 2010).
Contudo, apos terem sido identificadas centenas de variacfes genéticas associadas
as doencas cronicas, constatou-se que a combinacdo dessas variagcdes contribui
pouco nos efeitos observados ou na herdabilidade estimada por estudos
populacionais, de modo que essa diferenca ainda precisa ser mais bem compreendida
para ter algum significado na prética clinica (CASTILLO; ORLANDO; GARVER, 2017).
Ao mesmo tempo que o risco de DCNT ndo pdde ser atribuido a fatores genéticos
fixos, as estratégias para reducao de peso e mudanca de comportamento também
tém apresentado pouco sucesso no longo prazo, indicando outros potenciais
mecanismos dificultando o processo e a necessidade de intervengdo mais precoce
(GE et al., 2020; HANSON; GLUCKMAN, 2014; MANN et al., 2007; SUMITHRAN et
al., 2012). Por outro lado, a importancia da plasticidade do desenvolvimento na
predisposicdo a doencas e influéncias intergeracionais tem sido cada vez mais
reconhecida, de modo que as medidas de prevencdo devem ir além dos usuais fatores
de risco modificAveis no adulto (alimentacao, atividade fisica, tabagismo e consumo
de alcool), contemplando a otimizacdo da nutricdo no inicio da vida, manejo do
estresse e exposicdo a desreguladores enddcrinos, como poluentes ambientes e
substancias toxicas (GLUCKMAN; HANSON; MITCHELL, 2010; HEINDEL et al.,
2015).

A otimizacdo da nutricdo no inicio da vida enfrenta novos desafios frente ao
aumento global da inseguranca alimentar. Ap6s permanecer relativamente estavel
desde 2015, a prevaléncia de subnutricdo passou de 8,0% para 9,3% de 2019 a 2020,
chegando a 9,8% em 2021, exacerbada pela pandemia de COVID-19. A suspensao
dos diversos setores pela necessidade de isolamento social, incluindo os servigos de
saude voltados ao tratamento de DCNT e a cadeira de suprimento de alimentos, gerou
uma crise econdmica sistémica, exacerbando as inequidades socioeconémicas entre

0s paises. Entre 702 e 828 milhdes de pessoas foram afetadas pela fome em 2021, e



as projecdes para 2030 sdo as mesmas de 2015 (com 8% da populacdo global em
situacdo de fome), quando a Agenda 2030 foi lancada (FAO; IFAD; UNICEF; WFP;
WHO, 2022). Assim, as consequéncias pandémicas comprometerdo o alcance das
trés metas que integram o objetivo nimero 2 dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) da Agenda 2030 da ONU: acabar com a fome mundial, alcancar a
seguranca alimentar e a melhoria da nutricdo global (UN, 2015). Antes mesmo da
pandemia de COVID-19, ja se constatava um aumento do consumo de alimentos
ultraprocessados (AUP), densos em energia e pobres em micronutrientes, em
detrimento aos padrbes alimentares tradicionais, com predominancia de alimentos
frescos e minimamente processados preparados em casa (POTI; BRAGA; QIN, 2017).
E a tendéncia é de agravo de comportamento, dada sua associacdo com o aumento
da inseguranga alimentar. O consumo de AUP e micronutrientes est&o inversamente
associados, de modo que individuos com baixo peso, eutréficos ou com excesso de
peso frequentemente apresentam deficiéncias de micronutrientes, caracterizando a
chamada “fome oculta” (FREELAND-GRAVES et al., 2020). A fome oculta & um
problema grave de saude publica global, sendo as gestantes e criancas menores de
5 anos os grupos de maior risco pelas altas demandas. Nestes, as deficiéncias mais
comuns (zinco, ferro, iodo, vitamina A, D, B12, folato e acido docosahexaenoico
[DHA]) levam a complicacdes perinatais, morbimortalidade, menor crescimento e
deficiéncia intelectual, que se perpetuam no ciclo intergeracional. Assim, a
preconcepcao, gestacao e infancia representam uma janela de oportunidades para
melhorar a nutricdo, otimizando a saude ao longo de toda vida (CETIN et al., 2019;
HANSON et al., 2015; BAILEY et al., 2019).

As pesquisas relativas aos efeitos dos insultos ambientais durante o
desenvolvimento fetal na predisposi¢cao a doencas ao longo da vida foram inicialmente
chamadas de Programacéo Fetal ou Origens Fetais da Doenca no Adulto (FOAD, do
acronimo em inglés Fetal Origins of Adult Disease). Em 2002 essa denominacao foi
alterada pela Sociedade FOAD para Origens Desenvolvimentistas da Saude e Doenca
(DOHabD, do acrénimo em inglés Developmental Origins of Health and Disease), de
modo a abranger todo o periodo de desenvolvimento (HEINDEL et al.,, 2015;
HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017).

A hipotese de DOHaD é comumente atribuida ao biologista David Barker em

func@o de seus inumeros trabalhos a partir da década de 1990, embora Forsdahl
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(1977) e outros, ja tivessem observado a associacao entre as condicfes precarias da
infancia com o risco de doencas, expectativa de vida e idade da menarca (BARKER;
OSMOND, 1986; BARKER et al., 1992; BARKER, 1993; BARKER et al., 1993a;
BARKER et al., 1993b; KERMACK, MCKENDRICK; MCKINLAY, 2001; ELLISON,
1981). Assim, o campo de DOHaD foi se desenvolvendo, embasado em estudos
epidemioldgicos relacionando a exposicao fetal a condicbes adversas de vida, com
desfechos cardiometabdlicos no adulto, e sustentado por pesquisas com modelos
animais sobre a fisiologia do desenvolvimento (DAHRI et al, 1991; BURNS et al.,
1997). Contudo, foi somente apds a contemplacdo de principios evolucionarios e o
reconhecimento da importancia da plasticidade do desenvolvimento operando através
de mecanismos epigenéticos, que a hipétese de DOHaD foi amplamente aceita
(HANSON; GLUCKMAN, 2014).

Através de estudos epidemiolégicos com amplas coortes, Barker e colegas
associaram o menor crescimento fetal com doenca coronariana, hipertenséo, aumento
do IMC (indice de massa corporal) e relacao cintura/quadril, dislipidemia, intolerancia
a glicose e diabetes mellitus tipo 2 (BARKER et al., 1992; BARKER et al., 1993a;
BARKER et al., 1993b; BARKER; OSMOND, 1986; HALES et al., 1991).

Coortes de individuos nascidos nos periodos histéricos de fome também foram
utilizadas para pesquisar os efeitos cronicos da privagéo nutricional, sendo a Fome
Holandesa (1944-1945) um referencial por seus registros precisos, curso bem
delimitado em tempo e espaco e por ter acometido uma populacédo bem nutrida. Na |l
Guerra Mundial, para apoiar a ofensiva das for¢cas Aliadas frente a ocupacgéo alema,
0 governo holandés paralisou suas ferrovias e em retaliacédo teve seu abastecimento
de alimentos cortado. Quando essa retaliacdo é suspensa, 0s canais por onde 0s
alimentos eram transportados estavam congelados pelo inverno precoce, culminando
no esgotamento dos estoques de comida (ROSEBOOM; DE ROOIJ; PAINTER, 2006).
Por meio dessa, constatou-se que os efeitos da fome dependiam do periodo da
exposicao, de modo que a maioria dos desfechos, incluindo obesidade, hipertenséo,
doenca coronariana, alteragdo do perfil lipidico e de coagulagéo, maior resposta ao
estresse, cancer de mama, esquizofrenia e transtorno de comportamento,
associaram-se a fome no primeiro trimestre da gestacao (HOEK; BROWN; SUSSER,
1998; RAVELLI et al, 1998; ROSEBOOM; DE ROOIJ; PAINTER, 2006; STEIN et al,
2006; KYLE; PICHARD, 2006). A observacgdo de que a exposi¢do a fome no primeiro
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trimestre da gestacdo, fase embrionaria de organogénese, aumentou o risco de
doencas no adulto, independentemente do peso ao nascer, e que no final da gestacéo
afetou principalmente o0 peso ao nascer, mostrou que este parametro € apenas um
resultado (ROSEBOOM, 2019).

A partir das evidéncias que se acumulavam em humanos e animais de
experimentacédo, Barker e Hales sugeriram a hip6tese do fenétipo econémico, no qual
a necessidade de priorizar 6rgaos criticos, como cérebro e coracao, frente a escassez
nutricional, levariam a um menor desenvolvimento das células B-pancreéaticas com
comprometimento funcional, de modo que a transicdo pos-natal para um estado de
excesso nutricional e maior demanda de insulina expde a incapacidade funcional,
resultando no diabetes (HALES; BARKER, 1992; HALES; BARKER, 2001). Portanto
a hipotese da incompatibilidade de DOHaD, embasada em principios evolutivos e na
plasticidade do desenvolvimento, postula que os sinais ambientais in utero, como a
subnutricdo, levam a respostas (fisiolégicas) adaptativas para aumentar a chance de
sobrevivéncia imediata e num ambiente adverso previsto, cuja ndo correspondéncia
aumenta o risco de DCNT (HANSON; GLUCKMAN, 2014; PADMANABHAN;
CARDOSO; PUTTABYATAPPA, 2016; HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017).
Dentre essas respostas adaptativas estdo a reducdo das células B-pancredticas, a
disfuncéo da regulacéo central do balanco energético, do figado e do tecido adiposo,
gue por serem essenciais no metabolismo e homeostase de lipideos e glicose,
aumentam o risco de obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia e sindrome
metabdlica; e ainda a reducdo do numero de néfrons, predispondo a hipertenséo
arterial (GRILO et al., 2021; HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017). Ressalta-se
que essas adaptagOes fenotipicas resultam em um estado homeostatico de menor
plasticidade metabdlica e adaptabilidade frente a condicdes ambientais ndo previstas,
0 que aumenta o risco de DCNT, néo sendo inerentemente patologicas (GRILO et al.,
2021; PENKLER et al., 2018). Contudo, na chamada hipétese mediada pela nutricdo
in utero, que ocorre na supernutricao fetal decorrente de ganho de peso gestacional
excessivo, obesidade materna e diabetes gestacional, as respostas (fisiopatoldgicas)
aumentam o risco de doencas mesmo sem incompatibilidade posterior, por envolver
condicBes nunca experimentadas pela evolucdo humana (HANSON; GLUCKMAN,
2014; KOLETZKO et al., 2014). Essas condi¢cdes levam a alteragbes na funcéo
placentéria relativa a transferéncia de nutrientes ao feto, lipotoxicidade, aumento do
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estresse oxidativo, hiperglicemia, hiperinsulinemia e aumento na producéo de leptina
pelo tecido adiposo fetal, que por sua vez alteram a regulacdo central do balanco
energético, o metabolismo de lipideos e adiposidade neonatal (LACROIX; KINA;
HIVERT, 2013; SHOOK: KISLAL; EDLOW, 2020; VALSAMAKIS et al., 2015). Ha
ainda a hipétese do crescimento pdés-natal acelerado, decorrente do tipo de
aleitamento ou superalimentacdo (HANSON; GLUCKMAN, 2014; KOLETZKO et al.,
2014).

Mais recentemente, pode ser evidenciado em nosso laboratério o impacto do
estado nutricional paterno antes e durante a concepcédo na suscetibilidade a doencas
da futura geracdo. Através de modelos animais, constatou-se que a obesidade
paterna, o perfil de acidos graxos da dieta e a deficiéncia de micronutrientes, como o
zinco, tém importante papel na programacdo do risco de cancer de mama
(FONTELLES et al., 2016a; FONTELLES et al., 2016b; GUIDO et al.,, 2016). A
obesidade paterna também levou ao desenvolvimento de obesidade e resisténcia a
insulina na prole, mostrando que além de afetar a fertilidade e o desenvolvimento
embrionario, o estado nutricional paterno pode ter efeitos de longo prazo (FULLSTON
et al., 2013). Por outro lado, intervengcbes com antioxidantes, como micronutrientes e
compostos bioativos de alimentos, podem ser uma estratégia promissora na
prevencado de DCNT, uma vez que o consumo paterno reduziu o estresse oxidativo e
alteracdes subsequentes no espermatozoide e reverteu a programacdo metabdlica
induzida por subnutricdo paterna (FONTELLES et al., 2018; PASCOAL et al., 2022).
O consumo materno durante a preconcepc¢ao, gestacao e lactacdo também tem se
mostrado capaz de atenuar a programacdo metabdlica induzida por diferentes
estressores (SILVA et al., 2019).

A mediacdo entre 0s sinais ambientais, as respostas adaptativas e o0s
desfechos de saude ao longo da vida, ocorre através de mecanismos epigenéticos,
como a metilagdo de DNA, modificacdo de histonas e interferéncia de RNA néo
codificantes, incluindo os miRNA. Esses mecanismos sdo capazes de alterar a
expressdo dos genes, de forma dindmica, herdavel mitoticamente e sem alterar a
sequéncia do DNA, determinando assim como a célula funciona e responde aos sinais
ambientais (HYDE; FRISO; CHOI, 2020; WATERLAND; MICHELS, 2007).
Considerando que no desenvolvimento embrionario e fetal, a regulacédo epigenética

apresenta alta plasticidade por seu papel na determinagéo do destino bioldgico celular
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e de padrbes de expressao génica tecido-especificos, esse periodo torna-se mais
sensivel aos fatores ambientais (BAROUKI et al., 2012; GRILO et al., 2021). Além do
periodo embrio-fetal, a gametogénese e a maturagado pdos-natal dos ovocitos também
apresentam alta plasticidade epigenética. Apds o desenvolvimento, o0 epigenoma se
torna mais estavel, sendo parcialmente influenciado pelo estilo de vida e
envelhecimento, cujos efeitos se sobrepdem ao epigenoma estabelecido no inicio da
vida, aumentando o risco de doencas (SAFI-STIBLER; GABORY, 2020; GRILO et al.,
2021).

Portanto, embora os estudos iniciais de Barker que fundamentaram DOHaD
tenham se voltado ao desenvolvimento fetal, pesquisas subsequentes,
epidemioldgicas, experimentais e clinicas, evidenciaram outras janelas de
suscetibilidade ambiental, como a preconcepcdo, amamentacdo, infancia e
adolescéncia (PICO et al., 2021). Atualmente, a pesquisa de DOHaD visa oferecer
uma perspectiva ainda mais abrangente e integrativa, delineando como as diferentes
experiéncias de vida, como a disponibilidade de certos nutrientes, exposicdes a
agentes infecciosos ou toxicas e estresse social, moldam a saude e doencga no curso
de toda vida, da preconcepcao ao envelhecimento, destacando seu potencial também
politico diante de questbes sociais, econdmicas, culturais e ambientais (JACOB et al.,
2017; PENKLER et al., 2018). Segundo a teoria do curso da vida, em termos
populacionais, as inequidades sociais tém maior impacto nos desfechos de saude
futuros que a genética ou escolhas pessoais, haja vista que a alimentacao da crianca
e mulher é influenciada pelo ambiente familiar, cultural, escola, trabalho, comunidade
local, industria e governo, além das proprias experiéncias de adversidade (BARKER
et al., 2017; BARNES et al., 2016). Nesse sentido, a capacitacdo de profissionais de
salde para a adequada traducéo de DOHaD deve envolver além da reducao do risco
de doencas, o fortalecimento de condicOes psicossociais protetivas, como redes de

apoio na familia e na comunidade (BARNES et al., 2016).

Considerando que é mais eficiente e justo prevenir uma doenca que curar e a
premissa de DOHaD ¢é a intervenc¢édo primordial (no inicio da vida), e que as respostas
epigenéticas envolvidas na suscetibilidade as doencas sdo moldadas no inicio e
sustentadas ao longo da vida com efeito acumulativo, as intervencdes para prevencao
de DCNT sdo mais efetivas quando os fatores de risco sdo reduzidos durante a

preconcepcao, gestacdo, lactacdo, infancia e adolescéncia, o que ndo significa que
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as demais iniciativas devam ser desconsideradas (HANSON; GLUCKMAN, 2014;
GLUCKMAN et al., 2011; LOI; DEL SAVIO; STUPKA, 2013). A adolescéncia é um
periodo particularmente importante, dado que os padrbes de comportamento
cognitivo, alimentar e de atividade fisica persistirdo na fase adulta, determinando o
estado de saude na preconcepcao e o risco de DCNT nas futuras geracbes (BAY;
MORTON; VICKERS, 2016). Nessa perspectiva, as interven¢des requerem a agao
conjunta de profissionais de saude, como nutricionistas, médicos, enfermeiros e
docentes de nutricdo. A educacdo de DOHaD no ensino superior de nutricdo e
enfermagem, embora tenha aumentado o conhecimento no assunto, ainda deixou
importantes lacunas, mostrando-se insuficiente para a pratica (OYAMADA et al.,
2018).

Quanto aos profissionais em exercicio, um estudo canadense mostrou que
apesar do entusiasmo frente aos potenciais beneficios da traducdo de DOHaD na
pratica clinica, em nivel individual e de sistema de saude, muitas barreiras impedem
sua implementacdo, incluindo: falta de conhecimento; falta de clareza quanto a
magnitude (risco atribuivel) dos efeitos e acdes a serem tomadas, além das que ja
sdo amplamente aceitas (como nutricdo adequada na gestacdo e incentivo a
amamentacao); e necessidade de priorizar demandas mais urgentes ao invés de
resultados de longo-prazo (HANSON; POSTON; GLUCKMAN; 2019; MOLINARO et
al., 2020). Apontou-se a desconexao entre 0s cientistas e os profissionais de saude,
pois embora haja uma infinidade de publicacdes em periddicos sobre DOHaD, os
profissionais da atencéo priméaria nao absorvem essa informacgéo, sendo necessario

o desenvolvimento de diretrizes praticas (MOLINARO et al, 2020).

No México e América Latina ainda ndo ha estudos sobre o conhecimento e
barreiras para implementacdo de DOHaD na pratica clinica. E as pesquisas cientificas
sdo escassas, ocorrendo predominantemente em quatro paises, incluindo o Brasil,
dos 53 que compde a regido (ZAMBRANO; KRAUSE; PAES, 2020).

Em paises populosos, que assim como o Brasil, enfrentam o desafio da dupla
carga de doencas e tripla carga de desnutricdo (obesidade, deficiéncias de
micronutrientes e subnutricdo), tem-se chamado a atencdo para a urgéncia de
abordagens proativas e multidisciplinares em DOHaD, o que requer além do
envolvimento de pesquisadores para atribuicao de risco e formuladores politicos para
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analise de custo-beneficio, a capacitacdo de profissionais de saude e educadores
para que possam ndo soO implementar DOHaD, como formar uma nova geracao de
massa critica (NURUDDIN; ALI; MOHAMMED, 2019).

Assim, embora o campo cientifico de DOHaD tenha florescido desde a
fundacédo da respectiva Sociedade em 2003, que atualmente conta com mais de mil
membros em 63 paises, sua traducdo na préatica clinica e impacto em termos de
politicas publicas tém sido infimos (DOHAD SOCIETY, 2022; HANSON; POSTON,;
GLUCKMAN; 2019). Isso evidencia a necessidade de disseminacao e implementacéo
desse conhecimento, permitindo que seus frutos sejam colhidos por meio da
prevencdo de DCNT, assim como da otimizagdo do desenvolvimento cognitivo e
capital humano, e manutencdo da capacidade funcional e qualidade de vida no
decorrer da vida (HANSON; POSTON; GLUCKMAN; 2019; JACOB et al., 2017;
PENKLER et al., 2018).

O desafio de aplicar as descobertas de pesquisas na pratica € antigo, o que
levou Kurt Lewin a fundar na década de 1940, o campo da pesquisa-acdo. As
contribuicdes de Archie Cochrane, e posteriormente de Everett Rogers, que associou
fatores como complexidade, vantagem e capacidade de teste de uma inovacdo com
sua curva de adocao, serviram de base para a ciéncia da divulgacdo e implementacéo
(DI). Hoje, similarmente, a disseminagdo dos dados, relevancia, capacitagdo dos
profissionais de saude e implementacéo, resultam em uma lacuna de 17 anos para
gue 14% dos resultados de pesquisa se convertam em pratica (ANDRADE; PEREIRA,
2020; ESTABROOKS; BROWNSON; PRONK; 2018). Considerando que essa lacuna
se torna mais evidente nas mortes prematuras e doencas preveniveis entre 0s menos
favorecidos, acelerar a traducdo do conhecimento em salude representa ndo apenas
uma urgéncia, mas uma oportunidade para a saude publica no século XXI (PABLOS-
MENDEZ; SHADEMANI, 2006).

Tradugdo do conhecimento (TC) é o termo globalmente mais usado, dentre
outros 29 termos intercambiaveis, para descrever o processo de colocar a evidéncia
em acao para o beneficio da sociedade e entender como as praticas baseadas em
evidéncias funcionam (DAGENAIS et al.,, 2009; ANDRADE; PEREIRA, 2020). O
Canadian Institutes of Heath Research (CIHR), criado em 2000, definiu o termo como

um processo dinamico e interativo entre os pesquisadores e demais envolvidos, que
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inclui a sintese, disseminacéao, intercambio e aplicacao ética do conhecimento para
acelerar a melhora da saude por meio de servicos e produtos mais eficazes e

fortalecer os sistemas de saude (CIHR, 2004).

A TC visa superar o aumento exponencial de informacéao e a incapacidade dos
profissionais de assimilagao, assim como suprir as deficiéncias de pesquisa orientada
pela demanda. Portanto, para além do conhecimento, a TC deve focar no propdsito,
na interacdo dinamica entre as partes que buscam resolver problemas de saude
publica, e nos processos, 0s quais séo influenciados pelo contexto local e relevancia
percebida (PABLOS-MENDEZ; SHADEMANI, 2006).

Dentre as atividades que comp&em o processo de TC estdo a geracao, sintese,
transferéncia e implementacao da evidéncia. Para a transferéncia da evidéncia séo
utilizadas estratégias de difuséo, entre elas, a disseminacao cientifica (que envolve a
transmissdo para um publico especializado, através de linguagem técnica e
aprimorada) e a divulgacgéo cientifica (que se refere a transposi¢céo das informacdes
cientificas para o publico geral, utilizando linguagem acessivel, além de recursos e
técnicas que facilitem a compreensao) (ANDRADE; PEREIRA, 2020; BUENO, 1985).

Nos paises de baixa e média renda, a TC torna-se ainda mais complexa, por
multiplos fatores, agrupados por Malla, Aylward e Ward (2018) em: tensdo entre
evidéncias globais e locais, dificultando o reconhecimento de prioridades locais e
reduzindo o potencial de difusdo de evidéncias locais; complexidades na geracdo e
acesso de evidéncias pela falta de infraestrutura, recursos financeiros e humano, e
guestdes politicas; e estratégias de disseminacdo descontextualizadas. Os autores
destacaram a importancia da capacitacdo de pesquisadores, tomadores de decisdo e

profissionais da saude.

O Brasil enfrenta dificuldades semelhantes devido a escassez de recursos e
infraestrutura, pouca interacéo entre pesquisadores e tomadores de decisao e baixo
engajamento dos envolvidos na TC, com debilidade da “cultura de pesquisa” no
ambito do Sistema Unico de Satude (ANDRADE; PEREIRA, 2020).

Portanto, para que a ciéncia de DOHaD seja traduzida na prestacdo de servigos
de saude em beneficio da populacao, é preciso que haja preparacao dos profissionais

recém-formados e da linha de frente, capaz de lhes conferir uma visdo abrangente e
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integrativa de promocéao da saude no curso da vida, abarcando além do conhecimento
técnico, habilidades interpessoais para lidar com os aspectos multifacetados de
DOHaD (BARNES et al., 2016).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Produzir material cientifico para disseminacao de parte significativa da ciéncia
de DOHaD dentro do processo de traducdo do conhecimento, a fim de contribuir na
capacitacdo e engajamento de nutricionistas e outros profissionais, promovendo a

implementacéo das evidéncias na pratica clinica.

2.2 Objetivos Especificos

e Produzir um material cientifico em formato de e-book direcionado para
nutricionistas ou outros profissionais contendo a fundamentacdo de DOHaD,
resultados de pesquisa e intervencgdes nutricionais na adolescéncia e preconcepgao,
gestacao e infancia;

e Produzir um material cientifico em formato de artigo sobre os provaveis
impactos da pandemia de COVID-19 no ciclo intergeracional de DCNT, decorrente da

inseguranca alimentar, na perspectiva de DOHaD.
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3 MATERIAL E METODOS

Para a producdo do e-book intitulado Inicio da Vida: Uma Janela de
Oportunidades para o Nutricionista e outros Profissionais na Prevencao de Doencas
Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNT) e Otimizag&o da Saude no Curso da Vida e nas
Futuras Geracgdes foi realizada uma revisao narrativa de literatura a partir de artigos
cientificos em inglés e portugués, publicados nas bases de dados SciELO, PubMed e
BVS, sem limitacdo de data de publicacdo, utilizando as palavras-chaves:
developmental origins of health and disease (DOHaD), fetal programming, metabolic
programming, epigenetics, noncommunicable diseases, nutrition, malnutrition,
obesity, undernutrition, hidden hunger, preconception, pregnancy, breastfeeding,

recommendations, early nutrition, infancy.

Para a producao do artigo intitulado Impacto da Pandemia de COVID-19 sobre
a Nutricdo e Saude no Curso da Vida na Perspectiva das Origens Desenvolvimentistas
da Saude e Doenca (DOHaD) foi realizada uma revisdo narrativa de literatura a partir
de artigos cientificos em inglés e portugués, publicados nas bases de dados Scielo,
PubMed e ScienceDirect, sem limitacdo de data de publicacédo, utilizando as palavras-
chaves: developmental origins of health and disease (DOHaD), fetal programming,
metabolic programming, epigenetics, noncommunicable diseases, nutrition,
malnutrition, obesity, undernutrition, preconception, pregnancy, early nutrition, infancy,
COVID-19, SARS COV2, food insecurity.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 E-Book: Inicio da Vida: uma janela de oportunidades para o nutricionista e
outros profissionais na promocao da saude e prevencao de doengas crdnicas

ndo transmissiveis nas futuras geracdes

INTRODUCAO

A ciéncia da nutricdo tem passado por muitas transformacdes. A primeira
metade do século XX foi dedicada a descoberta, isolamento e sintese de
micronutrientes essenciais para o tratamento das doencas carenciais, como beribéri,
pelagra, escorbuto e raquitismo. Nas décadas seguintes, o desenvolvimento
econdbmico, a modernizacdo da agricultura, o processamento e a fortificacdo de
alimentos reduziram drasticamente nos paises de maior renda as doengas causadas
pela deficiéncia de um Unico nutriente, enquanto as doencas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT), como obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares,
passaram a aumentar (CARPENTER, 2003; JACOB et al., 2017, MOZAFFARIAN,;
ROSENBER; UAUY, 2018). No Brasil, o aumento das DCNT se deu a partir de 1980,
mas em sobreposicdo as doencas carenciais, incluindo a desnutricdo energético-
proteica, deficiéncia de vitamina A e anemia ferropriva, acarretando uma dupla carga
de doengas (VASCONCELOS, 2010). Assim, apesar do aumento da expectativa de
vida do brasileiro entre 1990 e 2010, ndo houve um aumento proporcional dos anos
vividos com salde, mas sim dos anos vividos com incapacidade e DCNT, em sua
maioria passiveis de prevencdo (MARINHO; PASSOS; FRANCA, 2016). Diante do
fenbmeno da transi¢cdo nutricional, a ciéncia da nutricdo se redirecionou para novos
modelos explicativos e intervencionais capazes de conter o avanco das DCNT. Em
1980 o Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA) desenvolveu o
primeiro Guia Alimentar para Americanos, que assim como guias de outros paises,
passaram a recomendar a reducao de agucar, sodio e gordura saturada. Os produtos
e mensagens da industria de alimentos foram reformulados, também com foco em
nutrientes isolados. Mas os resultados ficaram agquém do esperado (LIU et al., 2017;
MOZAFFARIAN; ROSENBER; UAUY, 2018; VASCONCELOS, 2010).

Na expectativa de desvendar as origens e 0os mecanismos de suscetibilidade

as doencas, tem inicio em 1990 o Projeto Genoma Humano. Apesar das importantes
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descobertas, a constatacdo uma semelhanca na sequéncia genética entre individuos
de 99,9% néo trouxe as respostas esperadas, difundindo a conviccdo de que a
suscetibilidade as doencas residia nas pequenas variacdes, como 0s polimorfismos
de nucleotideo Unico (SNP) (INTERNATIONAL HUMAN GENOME SEQUENCING
CONSORTIUM, 2004; HYDE; FRISO; CHOI, 2020). As pesquisas nas décadas
seguintes sdo marcadas por um acelerado desenvolvimento cientifico-tecnolégico.
Embora centenas de variacdes ja tenham sido identificadas e associadas as doencas
cronicas, aquelas com maiores efeitos sdo incomuns na populacdo e as comuns
explicam pouco sua predisposicdo (CASTILLO; ORLANDO; GARVER, 2017,
HANSON; GLUCKMAN, 2014). Ademais, as variacdes na populacédo humana ocorrem
de forma muito lenta para serem responsaveis pelo rapido aumento da obesidade
(CDC, 2018).

Ao mesmo tempo que a predisposicdo as DCNT ndo pbde ser atribuida a
fatores genéticos fixos, as estratégias para reducdo de peso e mudanca de
comportamento também tém apresentado pouco sucesso, indicando potenciais
mecanismos dificultando o processo e a necessidade de intervengdao mais precoce
(SUMITHRAN et al., 2012; GE et al., 2020; HANSON; GLUCKMAN, 2014). O modelo
tradicional de pesquisa e de saude publica atribui o risco de doencas cronicas a
genética associada as escolhas do estilo de vida, sendo recente o reconhecimento do
papel essencial do desenvolvimento e influéncia intergeracional (HEINDEL et al.,
2015; GLUCKMAN; HANSON; MITCHELL, 2010).

A pesquisa das Origens Desenvolvimentistas da Saude e Doenca (DOHaD)
surgiu de estudos epidemioldgicos relacionando a exposi¢éao fetal a condices de vida
precarias causando restricdo de crescimento fetal, com desfechos cardiometabdlicos
no adulto; sustentados por pesquisas com modelos animais sobre a fisiologia do
desenvolvimento (FORSDAHL, 1977; BARKER; OSMOND, 1986; BARKER, 1993a;
DAHRI et al, 1991; BURNS et al., 1997). DOHaD oferece uma nova perspectiva sobre
a saude e doenca, ndo mais centrada no gene, mas na interface gene e ambiente,
descrevendo como a exposi¢cdo a condi¢cbes adversas, em fases criticas do
desenvolvimento, pode moldar processos fisioldgicos, ainda dentro de parametros
normais, de forma a influenciar as respostas aos desafios de saude (em termos de
suscetibilidade e resiliéncia) ao longo da vida e das futuras geracdes. Essa concepcéo

torna o termo “programacido” de doengas pouco apropriado, por seu carater
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deterministico e ndo condicionavel (BAROUKI et al., 2012; HANSON; GLUCKMAN,
2014; PENKLER et al., 2019).

O inicio da vida (preconcepcédo, gestacdo e infancia) é o periodo de maior
suscetibilidade ambiental. A plasticidade que permite a rapida diferenciagéo celular e
formacao dos diferentes 6rgéos e tecidos, também responde aos insultos ambientais,
resultando em adaptacdes fenotipicas para aumentar sua chance de sobrevivéncia
imediata e num ambiente adverso previsto (BAROUKI et al., 2012; HANSON;
GLUCKMAN, 2014; PADMANABHAN; CARDOSO; PUTTABYATAPPA, 2016;
HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017). Alteracdes na disponibilidade de nutrientes
podem afetar o desenvolvimento de 6rgaos e sistemas bioldgicos, resultando em um
estado homeostatico de menor plasticidade metabdlica e adaptabilidade frente a
condicBes pos-natal adversas, o que aumenta o risco de doencas cronicas (GRILO et
al., 2021). Isso € mediado por mecanismos epigenéticos, entre eles a metilacdo de
DNA, interferéncia de RNA néo codificantes, modificacdo de histonas e estrutura da
cromatina, capazes de modificar a expresséao dos genes de forma dinamica e herdavel
mitoticamente, sem alterar a sequéncia do DNA, determinando assim a forma como a
célula funciona e responde ao ambiente (HYDE; FRISO; CHOI, 2020). E o sistema
epigenético apresenta uma sensibilidade maior as mudangas ambientais no periodo
do desenvolvimento, dado que as marcas epigenéticas estdo sob modificacbes
criticas (BAROUKI et al., 2012). Apos o desenvolvimento (o tempo envolvido varia
entre os tecidos), o epigenoma se torna cada vez mais estavel, sendo apenas
parcialmente modulado pelo ambiente ou envelhecimento, fazendo dessas respostas
adaptativas, estados funcionais que sob certas condi¢cdes ao longo da vida, aumentam
o risco de obesidade, diabetes, hipertensdo, doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas, psiquiatricas e imunes, alergia, asma, cancer e infertilidade
(HEINDEL et al., 2015; PADMANABHAN; CARDOSO; PUTTABYATAPPA, 2016). Os
insultos ambientais afetam mais frequentemente as células somaticas dos tecidos,
prejudicando a fun¢éo ou diferenciacéo, reduzindo o numero (por exemplo de néfrons
e cardiomiécitos), o que predispde o individuo a doengas. Apenas quando as células
germinativas sdo afetadas, hd o comprometimento da futura geracdo (HANSON;
SKINNER, 2016; GRILO et al., 2021).

A importancia da nutricdo no inicio da vida tem sido amplamente estudada e

reconhecida nos ultimos 30 anos, determinando ndo apenas a sobrevida perinatal,
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como também efeitos de longo-prazo, relacionados ao desenvolvimento fisico,
cognitivo e comportamental da crianca e risco de doencas; e na saude das futuras
geracbes (HEINDEL et al., 2017; HANSON; GLUCKMAN, 2014; NOGUERIA-DE-
ALMEIDA; PIMENTEL; FONSECA, 2019).

Considerando que atualmente o mundo enfrenta uma tripla carga de
desnutricdo, incluindo a subnutricdo (representada pelo baixo peso ou nanismo), as
deficiéncias de micronutrientes e a obesidade, e que as adaptacdes com efeitos de
longo-prazo séo causadas por todas as formas de desnutricdo, assim como pelo estilo
de vida e doencas maternas, estresse e exposicdo a desreguladores enddcrinos
(como &lcool, tabaco e poluentes ambientais), a abordagem nutricional deve ser
integrativa e humanizada, contemplando seis pilares fundamentais: alimentacao
saudavel e adequada, sono, atividade fisica regular, uso de substancias, manejo do
estresse e relacionamentos pessoais (FREELAND-GRAVES et al., 2020; 1IZCUE et
al., 2021; HEINDEL et al., 2015).

Com relagdo a alimentacao, estudos tém evidenciado um aumento global do
consumo de alimentos ultraprocessados (AUP), densos em energia e pobres em
micronutrientes, em detrimento aos padrdes alimentares tradicionais, com
predominancia de alimentos frescos e minimamente processados, e de preparo
caseiro (POTI; BRAGA; QIN, 2017). O consumo de AUP e micronutrientes estao
inversamente associados, de modo que individuos com baixo peso, eutréficos ou
mesmo com excesso de peso frequentemente apresentam deficiéncias de
micronutrientes, caracterizando a chamada “fome oculta” (FREELAND-GRAVES et
al., 2020). A fome oculta é considerada um problema grave de saude publica global,
pois tem impacto direto na saude, nivel educacional, capacidade de trabalho e renda
de individuos e nas sociedades. As gestantes e criangas menores de 5 anos sdo 0s
grupos de maior risco pelas altas demandas, nos quais as deficiéncias mais comuns
(de zinco, ferro, iodo, vitamina A, D, B12, folato e acido docosahexaenoico (DHA))
contribuem para o menor crescimento, deficiéncia intelectual, complicacdes perinatais
e morbimortalidade por infec¢bes, podendo ainda se perpetuar através do ciclo
intergeracional. Dessa forma, a preconcepc¢do, gestacdo e infancia (incluindo a
amamentacao) representam uma janela de oportunidades para intervencdes
nutricionais, capaz de otimizacdo da saude ao longo de toda a vida (CETIN et al.,
2019; HANSON et al., 2015; BAILEY et al., 2019).
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CONTRIBUICOES HISTORICAS EM DOHAD

A hipotese da Programacao Fetal ou Origens Fetais da Doenca Adulta (FOAD,
do acrénimo em inglés Fetal Origins of Adult Disease), atualmente denominada
Origens Desenvolvimentistas da Saude e Doenca (DOHaD, do acrdnimo em inglés
Developmental Origins of Health and Disease), de modo a abranger também o periodo
pos-natal, € atribuida a Barker por seus inumeros trabalhos, a partir da década de
1980 (BARKER; OSMOND, 1986; BARKER et al., 1992; BARKER, 1993a; BARKER
et al., 1993b; BARKER et al., 1993c BARKER, 2007; HOFFMAN; REYNOLDS,;
HARDY, 2017).

Observando o aumento de mortes por doenga coronariana, comumente
associada a maior renda, nas regides menos favorecidas do Reino Unido, Barker
associou a mortalidade pela doenca entre 1968 e 1978 com a mortalidade infantil e
de recém-nascidos com baixo peso, cerca de 50 anos antes, inferindo que o0s
individuos carregavam um risco de doenca moldado pelas condic6es de vida do
nascimento (BARKER; OSMOND, 1986).

Pouco depois, utilizando os primeiros registros de peso ao nascer da regiao, o
menor crescimento intrauterino e no primeiro ano de vida foi associado a maior
concentragdo de uma pro-insulina indicativa de disfungéo das células 3-pancreaticas,
intolerancia a glicose, diabetes tipo 2 e hipertensdo (HALES et al., 1991). A partir das
evidéncias, Barker e Hales sugerem a hipotese do fendtipo econémico, no qual a
privacado nutricional e a necessidade de priorizar 6rgaos criticos, como cérebro e
coragao, levariam a um menor desenvolvimento das células B-pancreaticas e dano
funcional. Enquanto o individuo permanecer em um estado de subnutricdo, em que a
demanda de insulina é baixa, a deficiéncia passa despercebida. Porém, a transicao
para um maior aporte nutricional expde a incapacidade funcional, resultando no
diabetes (HALES; BARKER, 1992; HALES; BARKER, 2001). Portanto a
incompatibilidade entre o fenétipo programado pelas condicfes adversas no inicio da
vida (como uma resposta adaptativa preditiva do ambiente futuro), e um ambiente
tardio ndo previsto, levaria a resultados subétimos, aumentando o risco de doenca
(TANG; HO, 2007; HANSON; GLUCKMAN, 2014; BATESON; GLUCKMAN;
HANSON, 2014; STEIN et al., 2019).
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Buscando outros fenétipos que pudessem contribuir no aumento da doenca
coronariana, foi constatado que o menor crescimento também se relacionou com
sindrome metabdlica, aumento do IMC (indice de massa corporal), relacéo
cintura/quadril, colesterol total e fracdo LDL, triglicérides, apolipoproteina B, inibidor
do ativador de plasminogénio, fibrinogénio e fator VII, os quais favorecem a formacao
e progressao de ateroma (BARKER et al., 1992; BARKER et al., 1993b; BARKER et
al., 1993c). Essas observacdes seguiram as de Forsdahl (1977) e outros, que ja
haviam constatado as condi¢cfes precarias da infancia se relacionavam com o risco
de doencas, expectativa de vida e até idade da menarca em diferentes populacfes
(KERMACK, MCKENDRICK; MCKINLAY, 2001; ELLISON, 1981).

Outros autores pesquisaram os efeitos crénicos da privagao nutricional atraves
da prevaléncia de doencas nos individuos nascidos durante os periodos historicos de
fome. A Fome Holandesa (1944-1945), decorrente do corte de abastecimento pela
Alemanha Nazista e congelamento dos canais por onde o0s alimentos eram
transportados, tornou-se um referencial por seus registros precisos, curso bem
delimitado em tempo e espaco e por ter acometido uma populagdo bem nutrida. Além
da predisposicdo a doencgas, notou-se que os efeitos da fome dependiam do periodo
da exposicao. Quando no primeiro trimestre da gestacao, observou-se um aumento
de obesidade, hipertensdo, doenca coronariana, alteracdo do perfil lipidico e de
coagulacado, maior resposta ao estresse, cancer de mama, esquizofrenia e transtorno
de comportamento. No segundo trimestre, houve aumento da microalbumindria e
doenca obstrutiva respiratdria. E intolerancia a glicose por falha na secrecdo de
insulina e diabetes associaram-se com a exposicdo em qualquer periodo (HOEK;
BROWN; SUSSER, 1998; RAVELLI et al., 1998; ROSEBOOM; DE ROOIJ; PAINTER,
2006; STEIN et al., 2006; KYLE; PICHARD, 2006). Portanto, enquanto a exposi¢ao a
fome no final da gestacéo afetou principalmente o peso ao nascer, a exposi¢cdo no
primeiro trimestre (fase embrionaria de organogénese), levou a implicacdes na saude
do adulto, independentemente do peso ao nascer, mostrando que este é apenas um

resultado e ndo a causa das doengas no adulto como suposto (ROSEBOOM, 2019).

Evidéncias corroboraram que os efeitos de longo prazo no risco de doenca séo
condicionados no primeiro trimestre, observados por exemplo, pela relagdo entre um
menor crescimento in utero e um maior percentual de gordura com distribuicéo central,

presséao diastdlica e colesterol total ainda na infancia (JADDOE et al., 2014). E mais
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recentemente essa percepcao foi ampliada, considerando que a nutricdo materna e
paterna antes mesmo da concepc¢éo, pode influenciar o desenvolvimento embrionario
com consequéncias a longo prazo (FLEMING et al., 2018). ApOs 0 nascimento esses
efeitos ainda persistem, podendo ser induzidos por fatores ambientais como a nutrigao
infantil e o estresse (ALASTALO et al., 2009; SINGHAL, 2016; SINGHAL, 2017).

MECANISMOS

A hipotese da incompatibilidade de DOHaD, embasada em principios
evolutivos, na plasticidade do desenvolvimento e epigenética associada, postula que
0s sinais ambientais in utero, como no caso da subnutricdo fetal, levam a respostas
(fisioldgicas) adaptativas preditivas do ambiente pds-natal, cuja ndo correspondéncia
aumenta o risco de doencas. Contudo, ha respostas (fisiopatoldgicas) que aumentam
o risco de doencas mesmo sem incompatibilidade posterior, por envolver condicbes
nunca experimentadas pela evolugdo humana (HANSON; GLUCKMAN, 2014). Essa,
também chamada de hip6tese mediada pela nutricao in utero, ocorre na supernutricao
fetal decorrente de obesidade materna, excesso de ganho de peso e diabetes
gestacional. H4 ainda a hipétese do crescimento pds-natal acelerado, decorrente do
tipo de aleitamento ou superalimentacado (KOLETZKO et al., 2014). Essas concepc¢oes
ajudam a compreender que as respostas adaptativas moldadas no desenvolvimento
nao sao inerentemente patoldgicas, pois podem resultar em estado homeostatico de
menor plasticidade metabdlica e adaptabilidade, de modo que apenas a exposicao a
condicdes ambientais que ultrapassem os limites de homeostase, leva ao
desenvolvimento de DCNT. Essa compreensao abrangente de DOHaD permite
perceber, que todo curso da vida, da preconcepcéo ao envelhecimento, envolvendo
seus contextos sociais, econbmicos e culturais, representa uma oportunidade de
intervencédo visando além da prevencao de doencas, a otimizagdo e manutencdo da
capacidade funcional e bem-estar (GRILO et al., 2021; JACOB et al., 2017; PENKLER
et al., 2018).

Dentre os fatores capazes de afetar o desenvolvimento e predispor a doencas
cardiometabodlicas estdo a exposicdo a desnutricdo, a supernutricdo (devido a
obesidade materna, diabetes mellitus gestacional e ganho de peso excessivo na
gestacdo), desreguladores enddécrinos, como poluentes ambientes, alcool, tabaco e
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drogas ilicitas, mais frequentes em paises de menor renda, e ainda o excesso de
glicocorticoides, decorrente de tratamentos farmacologicos ou alteracdes na barreira
enzimatica placentaria 11-B-hidroxiesteroide desidrogenase (REYNOLDS, 2013;
RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018).

OBESIDADE MATERNA, DIABETES MELLITUS GESTACIONAL E
CRESCIMENTO FETAL

A prevaléncia global de obesidade praticamente triplicou desde 1975, atingindo
mais de 13% da populacdo da adulta, sendo 11% de homens e 15% de mulheres. O
aumento da obesidade entre criancas e adolescentes (de 5 a 19 anos) foi ainda mais
acentuado, passando de menos de 1% em 1975 para 7% em 2016 (WHO, 2021a). No
Brasil, a acelerada transi¢cao nutricional fez o percentual de adultos obesos mais do
gue dobrar em 17 anos, passando de 12,2%, entre 2002 e 2003, para 26,8% em 2019.
E as mulheres sdo mais afetadas que os homens, apresentando uma prevaléncia de
29,5% contra 21,8%. Esses dados levantados pela segundo a Pesquisa Nacional de
Saude 2019 mostram que os atuais esforcos para prevenir e tratar a obesidade estado
sendo falhos (BRASIL, 2020a). O aumento da obesidade pré-gestacional acompanha
a tendéncia populacional de aumento. E para agravar o problema, o percentual de
gestantes que ganham peso excessivo também aumentou (VALSAMAKIS et al.,
2015). A obesidade na gravidez constitui um importante problema de salude publica,
por aumentar o risco de diversas complicacdes tanto para a mée, quanto para o filho,
como diabetes mellitus gestacional (DMG), hipertensédo arterial, pré-eclampsia,
prematuridade, ma formacao congénita e crescimento fetal excessivo (RUAGER-
MARTIN; HYDE; MODI, 2010). A prevaléncia de macrossémicos (peso ao nascer
superior a 4.000 g) tem aumentado globalmente, com valores entre 5 e 20% nos
paises de maior renda varia e 5,3% no Brasil (HENRIKSEN, 2008; NASCIMENTO et
al., 2017).

O maior peso ao nascer esta associado ao aumento da adiposidade abdominal
neonatal (e conteudo de lipideos nos hepatdcitos), que por sua vez é preditivo de uma
maior adiposidade abdominal na infancia e disfungdes metabdlicas persistentes, como
hipertensdo arterial, resisténcia a insulina e dislipidemia (MODI et al., 2011;
CATALANO et al., 2009).
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O tecido adiposo é um 6rgéao enddécrino e metabdlico, capaz de produzir uma
série de adipocinas, como a leptina, adiponectina, resistina, visfatina, fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e interleucina (IL)-6, envolvidas na imunidade, inflamacéao,
homeostase de glicose e sensibilidade a insulina, homeostase vascular e regulacéo
da pressao sanguinea, metabolismo lipidico, apetite e balanco energético. Com a
expanséo do tecido adiposo na obesidade, h4d um aumento da producéo de leptina e
adipocinas inflamatérias, como o TNF-a e IL-6, e reducdo da anti-inflamatoria
adiponectina. A hipoxia decorrente da expanséo prévia a angiogénese, e a infiltracao
de macréfagos amplificam a resposta inflamatéria. Essas adipocinas contribuem para
a resisténcia a insulina (LACROIX; KINA; HIVERT, 2013; TRAYHURN, 2005).

A resisténcia a insulina € um componente comum da obesidade, diabetes tipo
2 e DMG associado ao crescimento fetal excessivo, principalmente quando presente
antes da concepcédo (VALSAMAKIS et al., 2015). A maior concentracao circulante de
citocinas inflamatérias, hormoénios e metabdlitos, leva ao seu acumulo no fluido
folicular ovariano, afetando o metabolismo, a maturacédo e o potencial do ovécito, e
reduzindo a fertilidade e aumentando o risco de anomalias congénitas. Os ovocitos
menores de mulheres obesas produzem blastocistos com maior contetdo lipidico, que
em modelos animais leva a defeitos mitocondriais, desregulacdo metabdlica e
estresse do reticulo endoplasmatico, aumentando o risco de DCNT (FLEMMING et
al., 2018; PURCELL; MOLEY, 2011).

Embora seja a fisioldgico, a gravidez per se também se caracteriza por um
estado de resisténcia a insulina (a sensibilidade diminui de 50 a 60%), mediado por
horm&nios maternos e placentérios, a fim de otimizar a transferéncia de glicose para
o feto (LACROIX; KINA; HIVERT, 2013; VALSAMAKIS et al., 2015). Nas mulheres
com algum grau de resisténcia a insulina croénica, a demanda de producao de insulina
pela gravidez deteriora as células beta-pancreaticas, culminando no DMG (PLOWS et
al., 2018). A prevaléncia global de DMG vem aumentando rapidamente nas ultimas
décadas, devido principalmente a pandemia de obesidade e avanco da idade materna.
A doenca afeta de 15% a 20% das gestacdes no mundo (AGARWAL et al., 2018;
PAINTER; FINKEN; VAN RIJN, 2020). No Brasil, estima-se que a prevaléncia de
diabetes associada a gestacdo seja de 18%, o que significa que cerca de 400 mil
gestantes por ano tém algum tipo de hiperglicemia (BRASIL; OPAS; FEGRASGO;
SBD, 2021). A obesidade é o principal fator de risco para DMG, embora 20% a 30%
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das gestantes que desenvolvem a doenca ndo sejam obesas. O DMG dobra o risco
de obesidade infantil em comparacdo com uma gestacao saudavel (AGARWAL et al.,
2018). Embora o DMG seja um fator de risco independente da obesidade materna
para o crescimento fetal excessivo e adiposidade infantil, a doengca medeia um quarto
da associacdo entre a obesidade materna e a adiposidade neonatal (BABU et al.,
2019).

O ganho de peso excessivo durante a gestacao é visto como um potencial fator
de risco para a obesidade infantil (LAU et al., 2014). Dentre os fatores de risco, a
obesidade materna pré-gestacional é considerada o preditor mais forte de adiposidade
na crianca, devido ao estado metabolico materno desfavoravel (CATALANO et al.,
2009).

Postula-se que tanto a supernutricdo materna quanto a resisténcia a insulina,
levem a hiperglicemia e hiperinsulinemia fetais e aumento na producéo de leptina pelo
tecido adiposo fetal, que por sua vez alteram o sistema de regulacdo central do
balanco energético, o metabolismo dos adipdcitos e a adiposidade neonatal. Ademais,
a obesidade materna parece regular positivamente as enzimas envolvidas na
biossintese de acidos graxos no tecido adiposo fetal, negativamente a miogénese fetal
e prediz o acumulo de lipideos intra-hepatocelulares, aumentando o risco de doencas
cardiometabdlicas (VALSAMAKIS et al., 2015). Embora haja uma maior circulacdo de
citocinas pré-inflamatérias nas gestantes obesas, ndo ha um aumento correspondente
no feto. Seus efeitos no desenvolvimento fetal decorrem de alterac6es na funcéo
placentéria relativa a transferéncia de nutrientes ao feto, ativagdo imune fetal,
inflamacdo e resisténcia a insulina, lipotoxicidade, estresse oxidativo e menor
capacidade antioxidante, o0s quais associam-se também a danos no
neurodesenvolvimento e desordens psiquiatricas. A placenta é uma fonte significativa
de leptina e adipocinas inflamatérias (LACROIX; KINA; HIVERT, 2013; SHOOK:
KISLAL; EDLOW, 2020).

SUBNUTRICAO MATERNA, CRESCIMENTO FETAL E COMPENSADOR

Apés cinco anos de estabilidade, a subnutricdo voltou a crescer no mundo em

consequéncia da pandemia de COVID-19, ultrapassando o préprio crescimento
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populacional e atingindo 9,9% da populacéo global, ao mesmo tempo que a obesidade
cresce. Aproximadamente, uma em cada trés pessoas no mundo ndo tem acesso a
alimentacéo adequada. Dentre as mulheres em idade reprodutiva 29,9% tém anemia.
E em 2015, 14,6% dos nascidos vivos no mundo apresentaram baixo peso ao nascer
(FAO; IFAD; UNICEF, WFP; WHO, 2021). A incidéncia de recém-nascidos (RN)
pequenos para idade gestacional (PIG) (definidos pelo peso ou comprimento menor
gue o percentil 10 ou -2 desvios padréo para a idade gestacional) € maior nos paises
de menor renda, devido as condi¢cdes socioecondémicas, ambientais e de saude da
populacdo (CHO; SUH, 2016; BARRETO et al., 2020). No Brasil, os RN PIG variaram
entre 8,7% e 17,9%, o que € atribuido a baixa estatura materna, subnutricdo, extremos
de idade, inadequacao do pré-natal, baixo ganho de peso gestacional, alterac6es
placentarias, presenca de doencas cronicas e infecciosas, uso de drogas ilicitas,
alcool e tabaco (BARRETO et al., 2020; FALCAO et al., 2021; TEIXEIRA; QUEIROGA,;
MESQUITA, 2016). Embora alguns RNPIG nao apresentem um perfil disfuncional de
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) por serem constitucionalmente pequenos
com curva de crescimento normal, a RCIU é a principal causa de RNPIG (PEREIRA
etal., 2014). Assim, a restricao de crescimento fetal refere-se aos recém-nascidos que
nao alcancaram seu potencial de crescimento constitucional e consequentemente tém
maior predisposi¢céo a terem hipertensdo, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2,
obesidade e osteoporose (CLARIS; BELTRAND; LEVY-MARCHAL, 2010).

A subnutrigdo por constituir um evento estressante, estimula a produgéo de
cortisol. Ademais, ela prejudica o desenvolvimento da placenta, podendo reduzir a
barreira enzimatica placentaria ao cortisol 11-B-hidroxiesteroide desidrogenase
(RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al. 2018). A superexposicéo fetal a glicocorticoides
afeta ndo apenas o tempo de gestacdo, como também o crescimento fetal, o
desenvolvimento cognitivo e comportamental, a composi¢cao corporal e fatores de
risco cardiovascular (MARTINS et al., 2011; REYNOLDS, 2013). Tanto as acdes
catabodlicas do cortisol, quanto as alteracdes placentarias pela subnutricdo estédo
associadas ao estresse oxidativo. O estresse oxidativo, resultante da maior producao
de espécies reativas de oxigénio (ROS) frente a capacidade de defesa antioxidante,
pode danificar proteinas, acidos nucleicos, membranas fosfolipidicas e a funcéo
mitocondrial, constituindo a base do desenvolvimento de muitas doencas
(THOMPSON; AL-HASAN, 2012; BLACKMORE; OZANNE, 2015). Ademais, o oxido
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nitrico (NO), um mediador da homeostase fetal e maternal, pode ter sua
biodisponibilidade diminuida por reagir com o radical superéxido e formar o
peroxinitrito (ONOQO"), o qual tem efeitos também muito deletérios (HSU; TAIN, 2021).
Dado que muitos compostos nutricionais atuam como antioxidantes (como
carotenoides, acido ascorbico, a-tocoferol e resveratrol) ou cofatores de enzimas
antioxidantes (como o cobre, zinco e selénio), a subnutricdo favorece esse estado proé-
oxidante, assim como a exposic¢ao a glicocorticoides (THOMPSON; AL-HASAN, 2012;
WEBER et al., 2014; BLACKMORE; OZANNE, 2015; HSU; TAIN, 2021). O excesso
de ROS leva a disfuncdo endotelial, trombose e aterose das artérias placentérias,
reduzindo a perfuséo placentaria e fluxo de nutrientes, e prejudicando o crescimento
fetal (THOMPSON; AL-HASAN, 2012; MAISONNEUVE, 2014; WU, 2016). Modelos
animais mostraram que o estresse oxidativo pela subnutricdo materna leva a reducao
do numero de néfrons, alteragcdo no sistema renina-angiotensina e disfuncao
mitocondrial de células B e endoteliais, associados ao desenvolvimento posterior de
doenca renal, hipertens&o, diabetes e aterosclerose, respectivamente (RODRIGUEZ-
RODRIGUEZ et al., 2018; HSU; TAIN, 2021). O DNA mitocondrial, por ter um limitado
sistema de reparo e nao dispor de histonas protetivas, € particularmente vulneravel a
condicdes subotimas in utero, tendo sido encontrado um menor conteaddo de DNA
mitocondrial no corddo umbilical de RNPIG (RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018).

O estresse oxidativo pode ainda promover o encurtamento dos teldmeros por
serem altamente suscetiveis a oxidacdo. Uma recente metanalise encontrou
teldbmeros placentarios mais curtos na RCIU, o pode induzir a senescéncia placentéaria
e limitar o fluxo de nutrientes para o feto (NIU et al.,, 2019). Os telébmeros séo
sequéncias repetitivas TTAGGG néo codificantes que protegem os cromossomos de
perdas pela replicacdo incompleta durante a divisdo celular. Assim, na auséncia da
telomerase (uma transcriptase reversa que restaura o DNA telomérico), o telébmero vai
sendo encurtado a cada divisdao, até um limite critico que sinaliza a senescéncia e
apoptose celular, levando a perda da funcdo tecidual e producdo de mediadores
inflamatorios que potencializam os danos (MONAGHAN; OZANNE, 2018). A
concepcao do comprimento do telémero como um biomarcador passivo do
envelhecimento foi ressignificada para uma funcéo ativa e dindmica nos processos
fisiopatologicos (AVIV; SHAY, 2018). Embora altamente herdavel, o comprimento do
telomero também é estabelecido pelas condicbes do desenvolvimento e pelo atrito
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telomérico ao longo da vida, o qual varia entre em funcéo das replicaces celulares,
exposicao ao estresse oxidativo e atividade da telomerase. Contudo, as condicdes
iniciais tém impacto muito mais significativo do que os efeitos das dinamicas
posteriores do teldmero na saude e no risco de doengas (MARCHETTO et al., 2016;
ENTRINGER et al., 2018; AVIV; SHAY, 2018).

As respostas adaptativas frente a uma condi¢do adversa atuam em diferentes
niveis do organismo de modo a produzir um fendtipo integrado (HANSON;
GLUCKMAN, 2014). Na RCIU por subnutricdo o resultado é um fenotipo de menor
taxa metabdlica para aumentar sua viabilidade frente & escassez de substratos, o qual
dependendo do grau de incompatibilidade com o ambiente pds-natal pode predispor
a doencas cardiometabdlicas (GRILO et al., 2021; LAKSHMY, 2013). As respostas
adaptativas envolvem disfuncdo mitocondrial nas linhagens de células-tronco com
efeitos nas demandas metabdlicas dos tecidos, reducéo da sensibilidade muscular &
insulina para sintese proteica, reducdo de hormonios anabdlicos e redistribuicdo
vascular com reducao da resisténcia ao fluxo sanguineo cerebral concomitantemente
ao aumento da resisténcia a 6rgdos como pancreas, figado, rins e coracédo, reduzindo
seu desenvolvimento, aumento da gliconeogénese para garantir 0 suprimento de
glicose ao cérebro e aumento da sensibilidade a insulina para captacao de glicose.
Isso leva a um crescimento assimétrico e comprometimento da funcéo de érgéos e
tecidos (BAR et al.,, 2021; BARKER et al.,, 1993c; SIMMONS; SUPONITSKY-
KROYTER; SELAK, 2005; VALSAMAKIS et al., 2006; THORN et al., 2011).

A disfuncéo do tecido adiposo, por sua funcdo endocrina e metabdlica, esta
fortemente associada a obesidade pos-natal. Além da maior expressdo de citocinas
pré-inflamatérias, fatores adipogénicos e lipogénicos, a RCIU, assim como a
crescimento fetal excessivo, causou alteracdes na sinalizagédo central, conferindo
resisténcia aos efeitos anoréxicos da leptina e insulina (BERENDS et al., 2018;
COUPE et al., 2012; DESAI et al., 2008; LECOUTRE; BRETON, 2015; REMMERS;
DELEMARRE-VAN DE WAAL, 2011).

Favorecendo o acumulo de gordura, estudos também mostraram que
individuos que tiveram RCIU decorrente de subnutricdo, sdo menos eficientes em
oxidar lipidios (KENSARA et al. 2006; LEONARD et al. 2009; HOFFMAN et al. 2000).
Assim, tanto a reducdo da células beta-pancreaticas, quanto a disfuncéo central, do
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tecido adiposo e figado, por serem essenciais no metabolismo e homeostase de
lipideos e glicose, predispdem a obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia,
sindrome metabdlica e até fibrose hepatica (HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017).
Ainda, a reducdo do numero de néfrons pode comprometer a filtracdo glomerular,
predispondo a hipertensdo. A subnutricdo materna também causa a reducdo do
namero de cardiomiécitos e prejudica sua maturacao, levando a hipertrofia cardiaca
fetal pelo seu metabolismo glicolitico, podendo persistir na vida adulta (GRILO et al.,
2021).

Esse fenotipo integrado com tamanho reduzido de 6rgdos metabolicamente
ativos e limitada capacidade de lidar com os desafios de salde e do envelhecimento
predispde ao crescimento compensador (do inglés catch-up growth) nos primeiros
meses de vida, e a adrenarca, puberdade e menarca precoces (CALCATERRA et al.,
2021; HANSON; GLUCKMAN, 2014).

Cerca de 85% dos RNPIG tém seu crescimento compensado até 2 anos (CHO;
SUH, 2016). Como o crescimento € um importante marcador de saude, a recuperacao
do crescimento deficiente sempre foi uma prioridade clinica. Mas ultimamente os
efeitos do crescimento compensador tém sido amplamente investigados (SINGHAL,
2017). O crescimento compensador foi definido por Prader, Tanner e von Harnack
(1963) como um crescimento mais rapido do que o normal apés um retardo no
crescimento resultante de fome ou doenca, alcancando a curva de crescimento

padréo para a idade.

Estudos iniciais e revisdes sistematicas tém mostrado que ndo s6 o menor
crescimento nos 2 primeiros anos de vida (independentemente do peso ao nascer),
como também o ganho de peso mais rapido (em bebés prematuros e a termo, com
peso adequado e baixo peso, alimentados com férmula infantil e leite humano)
predispde a obesidade e desfechos cardiometabdlicos (BAIDAL et al., 2016; DRUET
et al., 2012; FAGERBERG; BONDJERS:; NILSSON, 2004; CHO; SUH, 2016; IBANEZ
et al., 2008; OU-YANG et al., 2020; SINGHAL, 2016; ERIKSSON et al., 2000).
Entretanto, quanto desse crescimento se deve a recuperacédo do potencial restringido
in utero e a janela exata em que o crescimento compensador passa a ser deletério
ainda nao esta clara (CLARIS; BELTRAND; LEVY-MARCHAL, 2010). Alguns estudos

com coortes europeias mostraram uma maior correlacdo entre o crescimento



34

compensador de 0 a 2 anos, com a adiposidade total e central, inflamacéo, resisténcia
a insulina, dislipidemia e risco cardiovascular, do que o crescimento compensador
ap6s os 2 anos (IBANEZ et al., 2006; IBANEZ et al., 2008; KERKHOF; LEUNISSEN;
HOKKEN-KOELEGA, 2012; ONG et al., 2000). Contudo, estudos com coortes de
paises de média e baixa renda, incluindo o Brasil, constataram que enquanto o
crescimento acelerado até os 2 anos se associou com a maior estatura do adulto e
escolaridade, os quais sao importantes indicadores de maior Capital Humano, o rapido
ganho de peso nesse periodo ndo elevou o risco DCNT, mesmo nos nascidos com
RCIU, o qual se elevou progressivamente a partir dos 2 anos até a fase adulta (ADAIR
etal., 2013; VICTORA et al., 2008; VICTORA et al., 2012). O investimento em Capital
Humano, definido como o conjunto de atributos e capacidades fisica, intelectual e
psiquica do individuo, é fundamental, principalmente nos paises de menor renda, por
propiciar um aumento na produtividade, melhor distribuicdo de renda e desempenho
socioeconémico do pais (BERCHIELLI, 2000). Portanto, diante da importancia da
recuperacgdo do crescimento em nascidos PIG pré-termo e a termo para a reducdo da
morbimortalidade, neurodesenvolvimento, estatura do adulto e Capital Humano, em
paises de baixa e média renda, foi recomendado o acompanhamento regular pré e
pos-natal para um adequado crescimento compensado particularmente até os 2 anos,
o qual representa uma janela de oportunidade Unica para intervencdes nutricionais
(ADAIR et al., 2013; SINGHAL, 2017; TAKEUCHI, 2021; VICTORA et al., 2012).

CONTRIBUICAO PATERNA

Devido a estreita interagdo entre mae e embrido, feto e neonato, as pesquisas
de DOHabD se voltaram predominantemente para as influéncias maternas (AGARWAL
etal., 2018). Mais recentemente, a influéncia dos fatores paternos tem sido enfatizada,
tendo sido evidenciado em modelos animais que tanto a subnutricdo, quanto a
supernutricdo paterna podem afetar a futura geracdo. A dieta paterna baixa em
proteinas alterou as vias de sintese de colesterol e lipideos, enquanto a dieta rica em
gordura programou a disfungao das células B-pancreéticas (CARONE et al., 2010; NG
et al., 2010). A obesidade paterna também levou ao desenvolvimento de obesidade e
resisténcia a insulina na prole, mostrando que além de afetar a fertilidade e o
desenvolvimento embrionario, o estado nutricional paterno pode ter efeitos de longo

prazo (FULLSTON et al., 2013). E mais, o estado de pré-diabetes paterno alterou a



35

expressdo de genes envolvidos nas vias de sinalizacdo da insulina, levando a

resisténcia a insulina na primeira e segunda geracao (WEI et al., 2014).

Assim como os hormonios e citocinas inflamatorias resultantes da obesidade
materna afetam a fisiologia do ovdcito, estudos em animais e humanos mostraram
inflamacdo do plasma seminal, reducdo da motilidade, danos ao DNA e
anormalidades esperméticas, infertilidade e menor desenvolvimento pré e poés-
implantacéo, levando a disturbios metabolicos. Modificacdes epigenéticas e estresse
oxidativo estdo entre os mecanismos envolvidos (CROPLEY et al., 2016; FLEMMING
et al., 2018; NIEDERBERDER, 2013; SINCLAIR; WATKINS, 2013; TUNC; BAKOS;
TREMELLEN, 2011).

Com relagdo ao cancer de mama, considerado outro problema de saude
publica por ser o mais diagnosticado e a segunda causa de morte por cancer in
mulheres no mundo, foi evidenciado em nosso laboratério que a obesidade paterna,
uma dieta rica em acidos graxos saturados (opostamente aos poli-insaturados w-6) e
a deficiéncia de selénio na preconcepc¢ao alteram o desenvolvimento da glandula
mamaria nas filhas e aumentam a predisposicdo ao cancer de mama (FONTELLES et
al.,, 2016a; FONTELLES et al., 2016b; GUIDO et al., 2016). Por outro lado,
intervengcdes paternas com compostos bioativos de alimentos com atividade
antioxidante reverteram a programacao metabdlica, assim como o consumo materno
durante a preconcepgédo, gestacdo e lactagdo tem se mostrado capaz de atenuar a
programacao metabdlica induzida por diferentes estressores (FONTELLES et al.,
2018; SILVA et al., 2019).

Dessa forma, percebe-se que o ambiente da preconcepc¢éo a embriogénese, e
até a infancia, é capaz de alterar o desenvolvimento de diversos 6rgédos metabdlicos,
como figado, pancreas, rins, tecido adiposo e muscular, e sistemas biolégicos como
o sistema nervoso central e cardiovascular, levando a sua disfun¢cdo quando maduros
e predispondo a doencas (HOFFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017). E as
modificagdes epigenéticas estdo envolvidas na mediacao entre o ambiente inicial e os
resultados de salde posteriores, por serem sensiveis aos fatores ambientais
particularmente no inicio da vida, por serem capazes de persistir ao longo da vida e
por estarem relacionadas a diversas doencas (WATERLAND; MICHELS, 2007).
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EPIGENETICA

O termo epigenética foi introduzido pelo biologista Conrad Waddington a partir
da década de 1940 em estudos sobre o desenvolvimento de Drosophila melanogaster.
Através da analogia com os possiveis caminhos tomados por uma bola deixada numa
inclinacdo com diferentes sulcos e bifurcagdes num diagrama de “canalizagao”, ele
explicou como uma célula com um Unico genoma pode originar diferentes tipos
celulares e como o ambiente pode alterar a inclinagcdo dos canais, favorecendo um
fendtipo especifico, como no caso das asas e torax das moscas-de-frutas (BIANCO-
MIOTTO ET AL., 2017; SMITH; BOLTON; NGUYEN, 2010; NOBLE, 2015;
WADDINGTON, 1956).

A epigenética refere-se a mecanismos dindmicos e mitoticamente herdaveis,
capazes de alterar a expressao dos genes, sem modificar a sequéncia do DNA. Esses
mecanismos, incluindo a metilacdo de DNA e a modificacdo de histonas (proteinas
que formam estruturas octaméricas chamadas nucleossomos, nas quais o DNA se
enrola), consistem na adicdo e remoc¢do de grupos quimicos a essas estruturas,
capazes de alterar as dinamicas da cromatina (complexo de DNA e histonas) e
compactacdo do DNA, interferindo na acessibilidade de genes especificos a
maquinaria transcricional e consequentemente na expressao génica (FELSENFELD,
2014; GRILO et al. 2021; LISBOA et al., 2021; SAFI-STIBLER; GABORY, 2020).

Durante o desenvolvimento embrionario e fetal, a regulacdo epigenética
apresenta alta plasticidade por estar envolvida na determinagcéo do destino biolégico
celular e de padrbes de expressao génica tecido-especificos (GRILO et al., 2021).
Através das continuas modificagBes epigenéticas, as células-tronco embrionarias
pluripotentes dao origem as distintas camadas germinativas, culminando nos
diferentes tipos celulares, formando 6rgéos e tecidos (HYDE; FRISO; CHOI, 2020).
Além do periodo embrio-fetal, a gametogénese e a maturacao pos-natal dos ovocitos
também apresentam alta plasticidade epigenética. Na idade adulta, o padréo
epigenético torna-se mais estavel, sendo parcialmente influenciado por um estilo de
vida pouco saudavel e pelo envelhecimento, cujos efeitos se sobrepdem a base
epigenética estabelecida no inicio da vida, aumentando o risco de doencas (SAFI-
STIBLER; GABORY, 2020; GRILO et al., 2021).
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A metilacdo do DNA consiste na adicdo de um grupo metil a citosinas,
comumente quando seguida de uma guanina (CpG). Geralmente a metilacdo de
promotores leva ao silenciamento do gene por alterar a hidrofobicidade do DNA e
reduzir a interagdo com a magquinaria transcricional, enquanto a hipometilacdo esta
associada com a ativacdo (LILLYCROP; BURDGE, 2012; GOYAL; LIMESAND;
GOYAL, 2019). Contudo, a metilacdo do DNA pode ter efeitos distintos, dependendo
da localizacdo e densidade de CpC (HYDE; FRISO; CHOI, 2020; YANG et al., 2014).
A metilacdo do DNA tem papel fundamental na determinacdo e manutencdo da
identidade celular (STEVENSON; LILLYCROP; SILVER, 2020). Embora o ovdcito e o
espermatozoide tenham niveis de metilacdo moderado e alto, respectivamente,
durante a pré-implantacdo os genomas materno e paterno passam por uma
desmetilacdo global, com excec¢éo de regibes especificas, como genes imprintados.
Em seguida, pouco antes da implantacéo do blastocisto, cerca de 70% de CpG sofrem
metilacdo de novo, orquestrando a organogénese e diferenciacdo. Enquanto o
genoma materno € desmetilado passiva e dependentemente de replicacdo, o genoma
paterno € desmetilado de forma ativa e rapida, possivelmente pelo sistema de reparo
do DNA (IURLARO; VON MEYENN; REIK, 2017; GOYAL; LIMESAND; GOYAL, 2019;
LILLYCROP; BURDGE; 2010). A remodelacao do padrao epigenético também ocorre
durante a gametogénese, com aquisicdo de metilacdo de DNA durante o inicio da
espermatogénese nos periodos fetal e perinatal, e durante a maturacdo do ovocito
antes de cada ovulacao (SAFI-STIBLER; GABORY, 2020).

Estudos com modelos animais tém mostrado como o ambiente durante o
desenvolvimento é capaz de moldar o padrdo de metilagcdo de genes regulatérios e
influenciar o risco de doenca ao longo da vida (STEVENSON; LILLYCROP; SILVER,
2020). Por exemplo, tanto a desnutricdo materna quanto a supernutricdo na gestacao
e lactacdo levaram a hipometilacdo persistente e aumento da expressao do gene
Pomc (pré-opiomelanocortina) que regula o gasto energético e a ingestado alimentar,
associando-se a hiperleptinemia e posterior resisténcia a insulina (STEVENS et al.,
2010; ZHENG et al., 2015). O estresse materno reduziu a metilagdo dos promotores
do gene Crf (fator liberador de corticotrofina) e Nr3cl (que codifica o receptor de
glicocorticoide) no hipotalamo (GUDSNUK; CHAMPAGNE, 2012). E até mesmo a
suplementacdo pré-natal de acido félico levou a hipermetilagcdo do promotor e/ou
primeiro éxon dos genes ATGL (lipase de triacilglicerol do adipdcito) e LPL (lipase
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lipoproteica), alterando o metabolismo de lipideos e aumentando o0s niveis de

triglicérides no sangue e figado (YANG et al., 2017).

Mudancas na metilacédo de genes especificos ja nos ovocitos também decorrem
do estado metabdlico materno. Enquanto a obesidade levou a hipermetilacdo do
promotor génico da leptina e hipometilagdo do Ppara nos ovocitos e depois na prole,
a perda de peso e melhora do perfil metabdlico materno antes da concepcéo,
alteraram a metilacdo e expresséo de diversos genes associados ao metabolismo de
lipideos na prole, melhorando seu perfil metabdlico na idade adulta. Isso mostra que
para certos genes, a metilacdo diferenciada no ovoOcito se mantém apds a
desmetilacdo global pré-implantacdo, e por pelo menos duas geracdes (GE et al.,
2014; WEI et al., 2015). Estudos em humanos também mostraram uma correlacao
entre o IMC materno e alteracdes na metilacdo de genes associados ao metabolismo
energético, como Ppary (receptores ativados por proliferadores de peroxissoma) e
leptina; assim como entre hiperglicemia materna e genes relacionados a secrecao de
insulina e adiposidade (STEVENSON; LILLYCROP; SILVER, 2020).

As modificacbes nas histonas, incluem a metilacdo, acetilacdo e fosforilacdo
das caudas das histonas, de modo que a combinacdo dessas modificactes,
denominada cddigo histbnico, € capaz de alterar a estrutura da cromatina e
consequentemente a acessibilidade aos fatores transcricionais (BIANCO-MIOTTO et
al., 2017). Enquanto a acetilagéo nos residuos de lisina das histonas esta associada
somente a estados ativos da cromatina, a metilacdo nos residuos de lisina e arginina
pode ativar ou reprimir a transcricdo (LILLYCROP; BURDGE; 2010; STEVENSON,;
LILLYCROP; SILVER, 2020). Contudo analisar esses efeitos individualmente n&o
retrata o efeito global das interacdes colaborativas entre a posi¢cédo dos nucleossomos,
as modificagbes das histonas e a metilacdo do DNA na determinagao do estado de
compactacdo da cromatina e consequentemente a acessibilidade aos fatores
transcricionais e expressdo dos genes (HYDE; FRISO; CHOI, 2020; LILLYCROP;
BURDGE; 2010). Os microRNA (miRNA) também influenciam as dinamicas da
cromatina, através da inibicdo da atividade de enzimas envolvidas na metilacdo do
DNA (LILLYCROP; BURDGE, 2012; WEY et al., 2015).

Os miRNA sdo uma classe de RNA nao codificantes (com 19-25 nucleotideos),
capazes de se ligar a regido ndo traduzida de RNAm, reduzindo sua estabilidade ou
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blogueando sua traducdo. Assim, representam outro importante mecanismo
epigenético, cuja desregulacdo compromete toda rede de RNAmM que eles coordenam
(BIANCO-MIOTTO et al., 2017; SILVA et al., 2022). Por exemplo, os adipdcitos de
adultos nascidos com baixo peso tém aumento da expressao do miRNA-483-3p, o
qual por regular o fator-3 de crescimento e diferenciacéo, limita a capacidade do
adipécito de se diferenciar e armazenar lipideos, levando ao acumulo ectoépico,
lipotoxicidade e resisténcia a insulina (FERLAND-MCCOLLOUGH et al., 2012). Tem
sido sugerido que os miRNA do espermatozoide que sdo entregues ao ovocito podem
afetar o desenvolvimento embrionario, de modo que alteragcbes decorrentes de
estressores podem estar envolvidas na programacdo metabdlica paterna
(FONTELLES et al., 2018). De fato, alteracfes no contetdo de miRNA espermatico
induzidas por obesidade foram associadas com a transmissao transgeracional de
obesidade e resisténcia a insulina em camundongos (FULLSTON et al., 2013).

Tanto a metilagdo do DNA, quanto histonas requerem S-adenosil-metionina
(SAM) como doador de metil, que apds a doacédo forma S-adenosil-homocisteina
(SAH), que por sua vez € restaurado a SAM através do ciclo do metabolismo de um
carbono. Esse ciclo depende de mdltiplos micronutrientes como coenzimas, como
folato, piridoxina, cobalamina, colina, zinco, além dos aminoécidos betaina e
metionina, sendo que sua disponibilidade afeta a propor¢cdo de SAM: SAH, que é
critica na regulagdo da taxa de metilacdo de DNA e histonas (HAGGARTY, 2012;
SAFI-STIBLER; GABORY, 2020; HYDE; FRISO; CHOI, 2020).

J4 a acetilagdo de histonas depende da disponibilidade de acetil-CoA
componente principal do metabolismo energético (glicolise, ciclo de Krebs, B-oxidacao
lipidica e metabolismo de aminoéacido). Percebe-se assim, que a epigenética esta
completamente relacionada com a nutricdo (HAGGARTY, 2012; SAFI-STIBLER,;
GABORY, 2020).

JANELA DE OPORTUNIDADES PARA OTIMIZACAO DA SAUDE

Embora os primeiros estudos de Barker que fundamentaram o conceito de
DOHaD, ha quase 30 anos, tenham se centrado na programacdo fetal, estudos

epidemioldgicos, experimentais e clinicos tém evidenciado outras janelas de
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suscetibilidade ambiental, como a infancia e adolescéncia, preconcepcdo e
amamentacao (PICO et al., 2021).

Pesquisas recentes tém evidenciado como o estado nutricional e metabdlico
antes mesmo da concepcdo pode afetar as células germinativas femininas e
masculinas, modificando o desenvolvimento fetal e o risco de DCNT durante a vida
(CATALANO et al., 2009; FLEMING et al., 2018; JACOB et al., 2017). E considerando
as extensas mudancas epigenéticas, morfoldégicas e metabdlicas que ocorrem na
periconcepcdo, desde a maturacdo poéds-natal dos ovocitos e diferenciacdo dos
espermatozoides até a fertilizagéo e inicio da morfogénese, esse periodo torna-se de
extrema importancia para intervencdes (FLEMING et al., 2018). Desse modo, embora
seja reconhecida a importancia da nutricdo e fatores ambientais nos Primeiros 1000
Dias de Vida (280 dias de gestacdo mais 730 dias dos dois primeiros anos), os estudos
em DOHaD mostraram que eles atuam ja desde a preconcepcao até a puberdade,
afetando a saulde das futuras geracdes (KOLETZKO et al., 2014). Isso ampliou a
janela de oportunidade para intervencgdes, visando ndo apenas a prevencao de
doencas, mas a promoc¢ao da saude no sentido mais amplo de se alcancar o potencial
humano e melhor qualidade de vida (HAGEMANN et al., 2021). Para isso, é
recomendada uma abordagem multifacetada - comecando antes da concep¢ao em
homens e mulheres, e continuando durante a gestacao, infancia, adolescéncia e idade
reprodutiva — que contemple além de aspectos comportamentais individuais,
determinantes sociais, culturais, econdmicos e politicos, como o acesso a agua
potavel e alimentos saudaveis, o marketing dos alimentos e a sobrecarga de trabalho
pela distribuicdo desigual de deveres na familia (HAGEMANN et al., 2021; PENKLER
et al., 2018). Ademais, considerando que as dinamicas familiares sdo capazes de
moldar os habitos, comportamentos individuais e estilo de vida de criancgas,
adolescentes e adultos em idade reprodutiva ou nao, as intervencdes de saude no
curso de vida, da preconcepc¢ao ao envelhecimento, requerem a participacao ativa da
familia (NOVILLA et al., 2019).

Nutricdo do Adolescente e Preconcepcéao

A definicdo do periodo pré-concepcional varia de 3 meses a no minimo 1 a 2

anos antes de qualquer relagédo sexual que possa resultar em gravidez, que seria o
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tempo requerido para mudanca de estilo de vida para promocao da saude (DEAN et
al., 2014).

A importancia da nutricdo e estilo de vida no periodo pré-concepcional é cada
vez mais reconhecida. A ma nutricdo, incluindo a subnutricdo, a obesidade, as
deficiéncias de micronutrientes e hiperglicemia, tanto materna como paterna, afeta
ndo apenas a fertilidade, como o desenvolvimento embrionério com efeitos longo
prazo (BILLAH et al., 2021; FLEMING et al., 2018; JACOB et al., 2020).

No Brasil e no mundo, o aumento do consumo de alimentos ultraprocessados
(AUP) densos em energia e pobres em micronutrientes, em detrimento aos padrdes
alimentares tradicionais, esta relacionado com as deficiéncias de micronutrientes,
mesmo nos individuos eutroficos ou com excesso de peso, de modo que a “fome
oculta” é considerada um problema critico de saude publica global (FREELAND-
GRAVES et al., 2020; POTI; BRAGA; QIN, 2017). E para agravar a situacdo, a
pandemia de COVID-19 reduziu mais 0 acesso a alimentos saudaveis nos paises de
média e baixa renda, aumentando a subnutricao, as deficiéncias de micronutrientes e
a obesidade, tornando o enfrentamento da tripla carga de doencas mais desafiador
(FAO; IFAD; UNICEF; WFP; WHO, 2021).

Considerando que uma parcela significativa das gestacdes ndo é planejada, a
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e a Academia de
Nutricdo e Dietética (AND) americana recomendam que todas as adolescentes e
mulheres em idade reprodutiva sejam incentivadas a adotar um estilo de vida
saudavel, a fim de melhorar a saude e aproximar o peso da faixa de eutrofia (IMC
entre 18,5 e 24,9 Kg/m2) (MCAULIFFE et al., 2020; HANSON et al., 2015; JACOB et
al., 2020; STANG; HUFFMAN, 2016).

Um estilo de vida saudavel compreende além de bons habitos alimentares,
exercicios fisicos regulares, sono adequado, manejo do estresse e a ndo exposicao a
substancias nocivas, como alcool, tabaco e drogas recreativas, 0s quais podem afetar
a saude da mulher e formar habitos dificeis de serem rompidos durante a gestacao
(HANSON et al.,, 2015; IZCUE et al.,, 2021). O Guia de Atividade Fisica para
Americanos e o Guia Brasileiro recomendam as adolescentes 60 minutos diarios de
exercicio fisico moderado a intenso, associando treinos de resisténcia com aeroébico,

para melhora da saude cardiometabdlica, respiratéria, 6ssea e cognitiva, controle do
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peso e reducéo do risco de depressao. Ja aos adultos € recomendado no minimo 150
minutos de exercicio moderado ou 75 minutos de exercicio intenso por semana, ou a
combinacdo destes, também associando fortalecimento muscular e ésseo com
exercicio aerdbico para reducdo do risco de doencas cardiometabdlicas, canceres,
depressado, deméncia, melhora da aptidéo fisica e qualidade de vida (BRASIL, 2021;
US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2018; PIERCY et al.,
2018).

Mulheres com IMC menor que 18,5 Kg/m2 devem ser rastreadas quanto aos
fatores causais como o nivel socioecondmico e transtornos alimentares, aconselhadas
sobre os riscos do baixo peso para o desenvolvimento fetal, e devem receber

orientacdo e educacao alimentar e nutricional (JACOB et al., 2020).

Ja as mulheres com IMC maior que 30 Kg/m? devem ser aconselhadas sobre
0s riscos da obesidade para a saude da méae e filho. Embora seja recomendada uma
perda de 5% e 10% do peso em 6 meses, as metas de perda de peso precisam ser
individualizadas, de modo que qualquer reducéo € benéfica (DENISON et al., 2018;
FOGSI, 2016; JACOB et al., 2020; STANG; HUFFMAN, 2016). As principais diretrizes
recomendam que a abordagem seja centrada na mulher, utilizando habilidades
interpessoais e técnicas de comunicagdo pautadas no ndo julgamento, a fim de evitar
a estigmatizacdo da obesidade e favorecer a mudanca de estilo de vida e
comportamento alimentar (JACOB et al., 2020; PENKLER et al., 2018; WHO, 2016).
Dentre essas, destaca-se a entrevista motivacional (EM), que consiste no
aconselhamento focado no paciente, através de uma interacdo colaborativa que
permite ao paciente resolver sua ambivaléncia a partir de suas proprias motivacoes
(DUNKER et al., 2019; MILLER, 1983; BURGESS et al., 2017; JACOB et al., 2020;
LAWRENCE et al., 2020).

Embora a EM seja uma técnica de comunicacéo aplicavel a todo paciente, a
estratégia de intervencado nutricional a ser adotada, segundo o modelo transteorico,
deve ser estabelecida de acordo com o estagio de prontiddo para a mudanca de
comportamento, de modo que para 0s pacientes mais resistentes a mudanca, deve-
se aumentar a percepcao dos riscos e a conscientiza¢dao, enquanto para aqueles em
estagio de decisdo, deve-se delinear um plano de acdo para a mudanca de
comportamento adequado as condi¢cdes do paciente (MOLAISON, 2002; TORAL;
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SLATER, 2007; RAYNOR; CHAMPGNE, 2016). Concomitantemente as mudancas de
comportamento alimentar, deve-se incentivar o aumento da atividade fisica, conforme
a recomendacdao supracitada e para manutencao da perda de peso, idealmente, 250
minutos ou mais de exercicios fisicos moderados (RAYNOR; CHAMPGNE, 2016).
Com relagé@o a cirurgia bariatrica, recomenda-se que a concepc¢do seja adiada no
minimo por 12 a 18 meses apods a cirurgia, por ser um periodo de perda de peso
significativa (SHAWE et al., 2019; JACOB et al., 2020).

As mulheres com diabetes pré-concepcional, devem receber aconselhamento
nutricional, adequar o peso e atingir o controle glicémico (HbA1C<6,5%) antes de
conceberem (JACOB et al., 2020). Segundo consenso da Associacdo Americana de
Diabetes (ADA), embora ndo exista uma distribuicdo ideal de macronutrientes, a
reducado de carboidratos melhora a glicemia. Deve-se priorizar carboidratos ricos em
fibras e micronutrientes e pobres em acucar adicionado, sédio e gordura saturada. E
ainda priorizar o consumo de fibras (14 g ou mais a cada 1000 Kcal), através de gréos
integrais, vegetais sem amido, frutas e leguminosas, minimizando os acucares
adicionados e AUP. A perda de 5% do peso no diabetes tipo 2 ja traz beneficios

clinicos, sendo a meta de 15% promotora de resultados 6timos (EVERT et al., 2019).

Para atender as necessidades nutricionais de adolescentes e mulheres na
preconcepc¢do, 0 aconselhamento nutricional deve consistir na promo¢ao de uma
alimentacdo saudavel, variada e adequada (BRASIL, 2014; HANSON et al., 2015).
Uma alimentacdo saudavel, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é
aquela capaz de fornecer todos os macros e micronutrientes em quantidades
adequadas, por meio do consumo variado e equilibrado de vegetais, carnes, peixes,
leguminosas, oleaginosas, graos e frutas (WHO, 2016). Uma alimentacé&o variada é
recomendada dado que os efeitos beneficios para a saude provém de um efeito
sinérgico de nutrientes e compostos bioativos de alimentos (CBA) de varias fontes
alimentares, mais do que a ingestao de nutrientes isolados na forma de suplementos
alimentares (BRASIL, 2014; VERLY JUNIOR et al.,, 2021). Os CBA, como 0s
compostos fendlicos, fitosterodis e carotenoides sédo capazes de reduzir a producédo de
citocinas inflamatérias, a adipogénese e lipogénese, e aumentar a biogénese
mitocondrial e a oxidacdo lipidica, representando assim um potencial papel nas
intervencdes visando a reducdo do peso e melhora do perfil metabdlico
(JAYARATHNE et al., 2017). Evidéncias acumulados de estudos com modelos
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animais mostraram que o consumo materno de CBA, incluindo resveratrol, genisteina,
epigalocatequina-3-galato e antocianinas durante a preconcepcdo, gestacdo e
lactacao, foi capaz de reduzir a suscetibilidade a doencas na prole induzida ou néo
por programacdo metabdlica. Considerando a limitagdo de dados referentes a
seguranca e aspectos toxicologicos, ressalta-se a importancia do seu consumo
através da alimentacao (SILVA et al., 2019). Ademais, foi evidenciado por Guido e
colegas (2016) que a deficiéncia paterna de zinco na preconcepc¢do alterou o
desenvolvimento da glandula maméaria na prole, predispondo ao cancer de mama,
enquanto a suplementagdo nao influenciou essa alteracdo, corroborando a
importancia de uma alimentacéo variada e adequada as necessidades nutricionais.
Por fim, uma alimentacdo adequada também se refere a sua compatibilidade com as
condi¢cdes de saude, contexto social, econémico, politico e cultural (por exemplo o
veganismo) (BRASIL, 2014).

Considerando que os sinais clinicos das deficiéncias de micronutrientes, em
geral, sdo inespecificos e se manifestam somente quando as reservas estao
gravemente depletadas, a avaliagdo de inadequacdo de consumo através dos
inquéritos alimentares, juntamente com a avaliagcdo bioquimica, permite uma
adequada identificacéo e correcao de deficiéncias de micronutrientes (HANSON et al.,
2015). Os inquéritos alimentares mais utilizados na préatica clinica para analise
guantitativa da dieta consumida sdo o recordatério de 24 horas (R24h) e o diario
alimentar, cuja adequacdo considera as estimativas propostas pelas Dietary
Reference Intakes (DRI) (FISBERG; MARCHIONI; COLUCCI, 2009). A Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) 2017-2018 revelou que as maiores prevaléncias de
inadequacdo de consumo nas adolescentes e mulheres brasileiras foram de calcio,
magneésio, fosforo, vitamina A, vitamina B6, vitamina D e vitamina E. Ressalta-se o
aumento significativo da prevaléncia de inadequacao dos nutrientes alvos de politicas
publicas, ferro, acido folico e vitamina A, entre a POF 2008-2009 e a POF 2017-2018,

tanto no grupo das adolescentes quanto das mulheres (BRASIL, 2020b).

A anemia é considerada a deficiéncia nutricional mais prevalente no mundo,
afetando 29,9% das mulheres entre 15 e 49 anos em 2019 (HANSON et al., 2015;
FAO; IFAD; UNICEF; WFP; WHO, 2021). No Brasil, uma recente revisao sistematica
revelou que 25% das mulheres em idade reprodutiva apresentam anemia ferropriva,

0 que torna o rastreio, para diagndstico e tratamento antes da concepc¢éo, essencial



45

dado que as demandas durante a gestacdo aumentam significativamente (MACENA
et al., 2021). Os fatores de risco para anemia ferropriva incluem a ingestdo ou
absorcéo inadequada de ferro, perdas sanguineas por hipermenorreia ou desordens
gastrointestinais, curto intervalo interpartal, verminoses e malaria. J& as anemias
macrociticas megaloblastica e perniciosa estdo associadas a deficiéncia de folato e
de vitamina B12, respectivamente. O diagndstico laboratorial é feito por hemograma
e dosagem de ferritina, pois esta € bem mais sensivel que a hemoglobina (Hb) e
especifica que o volume corpuscular médio (VCM). Assim, valores de Hb, VCM e
ferritina inferiores a 12 g/dL, 80 fL e 30 ng/mL, respectivamente, diagnosticam a
anemia ferropriva. Como primeiro ha deplecdo das reservas de ferro e depois o
comprometimento da sintese de Hb e hemécias, valores reduzidos de ferritina ja
requerem suplementacéo (120 mg por dia de ferro elementar). Ja o VCM superior a
100 fL se associa a anemias macrociticas (BRASIL, 2013a; EL BEITUNE et al., 2018).
A deficiéncia de vitamina B12, comum nas mulheres vegetarianas e veganas, precisa
ser oportunamente tratada, para ndo se agravar pelas demandas da gestacao, e
afetando a salde da mulher e das futuras geracdes. Outras deficiéncias comuns nas
adolescentes e mulheres que podem exigir suplementacéo séo de iodo (apenas se
nao for usado sal iodado), calcio, vitamina D e acido félico. Destaca-se também a

importancia do zinco e selénio para a saude reprodutiva (HANSON et al, 2015).

As evidéncias sdo claras quanto a necessidade das mulheres com potencial de
engravidar ou gravidas consumirem 400 ug a 800 pg de &cido folico por dia para
prevencao de defeitos do tubo neural (DTN) (MANSON; BASSUK, 2018). Assim, as
principais diretrizes aconselham a todas as mulheres em idade reprodutiva 0 consumo
diario de 400 pg de acido félico sintético. E para aquelas que planejam engravidar,
recomenda-se o consumo de no minimo 400 pg de acido folico por dia, iniciando pelo
menos um més antes da concepc¢ao, sendo que para as mulheres com maior risco de
DTN, incluindo IMC maior que 35 e historia familiar ou pregressa de DTN, a dosagem
aumenta para 4 mg, e no caso de diabetes pré-gestacional ou uso de medicacao
anticonvulsivante, a dosagem aumenta para 5 mg, comecando pelo menos um a trés
meses antes da concepcédo (BRASIL, 2013a; CDC, 2021a; JACOB et al., 2020;
HANSON et al., 2015; MCAULIFFE et al., 2020; WHO, 2016). Ressalta-se que as
mulheres submetidas a cirurgia bariatrica devem receber suplementacéo adicional de

multiplos micronutrientes, incluindo ferro (40 a 65 mg, podendo chegar a 650 mg por
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dia), vitamina B12 (minimo de 350 mcg por dia), acido félico (400 mcg por dia) e calcio
(1200 a 2000 mg por dia) (PEREIRA et al., 2016).

Gestacéao

A frequéncia das consultas de nutricdo pode seguir o cronograma obstétrico ou
ser no minimo bimestral. Na consulta inicial é preciso avaliar os habitos alimentares e
o estado nutricional (por meio de dados antropométricos, dietéticos, clinicos e
laboratoriais), uso de medicamentos, histéria obstétrica, estilo de vida e uso de alcool,
tabaco e drogas recreativas. Nas consultas subsequentes, deve-se reavaliar 0s riscos
e acompanhar o ganho ponderal gestacional (GUERTZENSTEIN, 2016).

No primeiro trimestre, ndo ha acréscimo calorico, podendo ocorrer manutencao
do peso, ganho de 2 Kg ou perda de até 3Kg. No segundo e terceiro trimestre, deve
haver um incremento de 340 Kcal e 452 Kcal por dia, respectivamente. O ganho
adequado de peso € um indicador de consumo energético suficiente, sendo este
determinante no peso ao nascer (COSTA; GALISA, 2018; EL BETUNE et al., 2018).
As recomendac0des de ganho de peso do Instituto de Medicina, usadas como padréo
ha mais de 30 anos, variam conforme o IMC pré-concepcional, a idade, gravidez Unica
ou gemelar: 12,5 a 18 Kg (cerca de 0,5 Kg por semana no 2° e 3° trimestres) para IMC
menor que 18,5 Kg/m?; 11,5 a 16 Kg (0,4 Kg por semana no 2° e 3° trimestres) para
IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/m?; 7 a 11,5 Kg (0,3 Kg por semana no 2° e 3° trimestres)
para IMC entre 25 e 29,9 Kg/m?; 5 a 9 Kg (0,2 Kg por semana no 2° e 3° trimestres)
para IMC maior que 30 Kg/m?; e 16 a 20,5 Kg para gravidez gemelar (BRASIL, 2012;
KAISER; ALLEN, 2008).

A distribuigdo de macronutrientes na dieta ndo precisa ser alterada, a menos
gue o registro de consumo alimentar se mostre inadequado. O aumento proporcional
de carboidratos (cerca de 45 g) deve priorizar aqueles com baixo indice glicémico, os
guais se associam a um ganho de peso gestacional menos excessivo, menor
resisténcia a insulina pela gravidez, menor adiposidade infantil e menor peso ao
nascer nas gestantes com DMG (HANSON et al., 2015). Recomenda-se um adicional
proteico de 10 g e 31 g por dia, no segundo e terceiro trimestre, respectivamente ou
1,1 g de proteina por quilo de peso por dia a partir do segundo trimestre,
representando ndo mais que 25% da energia da dieta (COSTA; GALISA, 2018). Deve-
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se priorizar o consumo de &cidos graxos polinsaturados, especialmente o acido
docosaexaenoico (DHA) por ser essencial na formacdo das membranas celulares do
sistema nervoso central do feto. O DHA acumula-se no cérebro e retina do feto,
principalmente no dltimo trimestre da gestacdo e continuando no primeiro ano de vida.
Seu o0 consumo materno pode influenciar o peso ao nascer, a acuidade visual,
atencdo, coordenacdo, cognicdo e maior responsividade do sistema nervoso
autbnomo com efeitos na programacdo metabdlica do feto (CARLSON, 2009;
NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al., 2014). Assim, recomenda-se o consumo de duas a
trés porcbes de peixes e frutos do mar por semana, como atum, salmao, tilapia e
camarao, e a suplementacao diaria de 200 mg a 600 mg de DHA, com cuidado em
relacdo ao risco de contaminacdo por metais pesados (EL BEITUNE et al., 2018;
NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al., 2014).

Ressalta-se a importancia do folato e da vitamina B12 para além da prevencao
de DTN e anemia megaloblastica. Essas vitaminas, juntamente com a vitamina B6,
B8 e zinco, participam do metabolismo de um carbono, reciclando a metilacdo do SAM
(o que afeta a metilacdo de DNA) e regulando os niveis de homocisteina. O aumento
da homocisteina favorece as doencas placentarias, parto prematuro e baixo peso ao
nascer (HANSON et al, 2015).

Padrbes alimentares semelhantes a dieta do mediterraneo sao os que mais se
aproximam das altas demandas de micronutrientes da gestacdo (HANSON et al.,
2015; SAFI-STIBLER; GABORY, 2020). Mas como essas demandas dificiimente sédo
supridas apenas pela alimentacdo, a OMS e a FIGO recomendam a ingestéo diaria
de 30 mg a 60 mg de ferro elementar, desde o inicio da gestacao até os 3 primeiros
meses pos-natal, para prevencdo de anemia ferropriva, e a continuidade (ou inicio
caso nao tenha sido tomado antes) de 400 ug de acido félico ou nos casos de alto
risco de DTN, 4 a 5 mg de &cido folico até o primeiro trimestre ou final da gestacéo
(HANSON et al., 2015; WHO, 2016). O Ministério da Saude (MS) recomenda a
suplementacao de 40 mg de ferro elementar e 400 pg de &cido félico diariamente, com
inicio pelo menos trinta dias antes da concepg¢édo e continuando durante toda gestagéo
(BRASIL, 2013b). A gestante também deve receber suplemento de 2,2 a 2,6 pug de
vitamina B12 (NOGUEIRA-DE-ALMEIDA; PIMENTEL; FONSECA, 2019). O risco de
anemia deve ser avaliado nas consultas, principalmente nas gestantes com baixo

nivel socioecondmico, hiperemese, transtorno alimentar (picamalacia ou pregorexia),
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diabetes, obesidade e doencas inflamatdrias intestinais. O diagndstico laboratorial
através de hemograma é feito através de valores de Hb menor que 11 g/dL, VCM
inferior a 80 fL e superior a 100 fL, indicativo de anemia microcitica e macrocitica,
respectivamente, e ferritina menor que 30 ng/mL, devendo a gestante ser
suplementada com 120 a 240 mg de ferro elementar ao dia (BRASIL, 2013b; EL
BEITUNE et al., 2018).

A suplementacéo de vitamina A, a fim de melhorar os desfechos maternos e
perinatais, incluindo infeccbes e anemia, € restrita a gestantes que vivem em areas
em que essa deficiéncia constitui um problema de saude publica. Isso porque altas
doses de vitamina A nos primeiros 60 dias apds a concep¢ado podem ser teratogénicas
(WHO, 2016). Assim, deve-se ter cuidado adicional para que as recomendacdes
diarias ndo sejam ultrapassadas (NOGUEIRA-DE-ALMEIDA; PIMENTEL; FONSECA,
2019). Como figado e derivados podem conter quantidades muito maiores que as
recomendacdes diérias, seu consumo deve ser evitado na gestacao (EL BEITUNE et
al., 2018; WHO, 20186).

Além do papel ja bem estabelecido da vitamina D para a deposi¢cao de calcio
no esqueleto fetal, estudos associaram a hipovitaminose D ao aumento do risco de
DMG, baixo peso ao nascer e parto prematuro (GERNAND et al., 2013, URRUTIA-
PEREIRA; SOLE, 2015). Embora, as evidéncias ndo sejam suficientes para
recomendar a suplementacdo visando a prevencdo de DMG ou mesmo pré-
eclampsia, os dados mostraram beneficios na prevencao de baixo peso ao nascer
(NOGUEIRA-DE-ALMEIDA; PIMENTEL; FONSECA, 2019). Considerando a alta
prevaléncia de hipovitaminose D no Brasil, de 40% nos adolescentes e 40% a 58%
nos adultos jovens, e a definicdo, pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), da gestante como grupo de risco com intervalo de referéncia de
vitamina D situando-se entre 30 e 60 ng/dL recomenda-se a suplementacdo nas
gestantes agquém desse intervalo, de modo que a ingestéo total esteja entre 1000 e
2000 Ul de vitamina D (CASTRO, 2011; FERREIRA et al., 2017; HANSON et al.,
2015).

Nas popula¢des com baixo consumo de célcio, a OMS recomenda que todas
as gestantes sejam suplementadas a fim de reduzir o risco de pré-eclampsia (WHO,
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2016). Essa condicao, caracterizada por hipertensdo e proteindria, aumenta o risco
da méae de desenvolver doenca cardiovascular, e tem efeitos de longo prazo na
crianca, associados a isquemia da placenta, reducéo do fluxo sanguineo para o feto,
retardo do crescimento e prematuridade, como reducdo do nimero de néfrons e
disfuncdo cardiovascular (STAFF; FIGUEIRO-FILHO; DAVIDGE, 2022). Haja vista
qgque no Brasil a prevaléncia de inadequacdo do consumo de calcio entre as
adolescentes e mulheres adultas, de 10 a 59 anos, foi superior a 96%, € altamente
recomendavel que as gestantes sejam orientadas dieteticamente para otimizar o
consumo de célcio e suplementadas desde o inicio da gestacédo, com 1,59 a 2g de
calcio por dia, divididos em 2 tomadas, longe do suplemento ou refeicdes contendo
ferro (BRASIL, 2020b; WHO, 2016).

O zinco tem papel essencial na regulacédo da sintese de DNA, crescimento,
metabolismo lipidico, expresséo de insulina, como cofator de enzimas antioxidantes e
no metabolismo de um carbono, influenciando a metilacdo de DNA. As evidéncias da
suplementacao sobre desfechos materno-fetais, como pré-eclampsia, DMG e baixo
peso ao nascer, foram insuficientes para recomendar a suplementacao de todas as
gestantes (NOGUEIRA-DE-ALMEIDA; PIMENTEL; FONSECA, 2019). Dado que a
deficiéncia de zinco tem potencial teratogénico ao sistema nervoso central e esta
associada ao baixo peso ao nascer e prematuridade, e que a suplementacdo de
gestantes deficientes favorece o maior peso ao nascer, o status desse mineral deve
ser devidamente avaliado (GUERTZENSTEIN, 2016). O selénio também € cofator de
enzimas antioxidantes, de modo que sua deficiéncia pode aumentar o risco de pré-
eclampsia, DMG e resultados fetais subotimos (HANSON et al., 2015).

Conforme preconizado pelo Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia
(ACOGQG), as gestantes devem ser aconselhadas a ndo consumir mais que 200 mg de
cafeina (2 xicaras médias de café filtrado) por dia para evitar a RCIU ou aborto
(COMMITTEE ON OBSTETRIC PRACTICE; ACGO, 2011; PROCTER; CAMPBELL,
2014). Devido a livre passagem pela placenta e baixa capacidade do feto e da
placenta de metabolizagcéo, a cafeina pode reduzir o fluxo de nutrientes e oxigénio
através da placenta, aumentar as concentracdes de epinefrina no feto e interferir nas

sinalizagOes celulares de crescimento e desenvolvimento (SOLTANI et al., 2021).
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Além da nutricdo materna, o estilo de vida, incluindo exercicio fisico, estresse
e uso de substancias toxicas, como alcool e tabaco, pode afetar a satde materno-fetal
no curto e longo prazo (PADMANABHAN; CARDOSO; PUTTABYATAPPA, 2016).

As principais diretrizes, incluindo a ACOG, recomendam fortemente a todas a
gestantes sem contraindicacdo, a pratica desde o primeiro trimestre, de no minimo
150 minutos semanais ou 30 minutos diarios de exercicio fisico moderado, com
treinamento de resisténcia associado a aerébico, como natacéo, ciclismo estacionario
e corrida. As evidéncias apontam para inumeros beneficios, como menor risco de pré-
eclampsia, DMG, depressdo pré e pos-parto, ganho de peso excessivo e
macrossomia fetal, sem aumento do risco de parto prematuro ou baixo peso ao nascer
(BRASIL, 2021; EVENSON; MOTTOLA; ARTAL, 2019; MOTTOLA et al., 2018; US
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, 2018; PIERCY et al., 2018).
Apesar disso, estudos mostraram que as orientagdes fornecidas por profissionais da
salde sdo confusas, conservadoras e incongruentes com as diretrizes atuais; que eles
relataram falta de conhecimento sobre nutricdo, peso e exercicios fisicos, e a crenca
de que a intervencdo acarrete desfechos negativos; e que menos de 15% das
gestantes atenderdo o minimo recomendado (MOTTOLA et al., 2018; EVENSON;
MOTTOLA; ARTAL, 2019).

Inimeros estudos tém evidenciado como o estresse, a ansiedade e depressao
na gestacao, desde sintomas leves pouco detectados pelos profissionais de saude,
aumentam o risco de desfechos negativos na crianca, desde o nascimento a idade
adulta, incluindo malformacdes congénitas, baixo peso, prematuridade, ansiedade e
depressao infantil, transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade, autismo, menor
desempenho cognitivo, asma e hipertensdo arterial (GLOVER, 2014; VAN DEN
BERGH; MARCOEN, 2004; VAN DEN BERGH et al., 2005; VAN DEN BERGH et al.,
2020). Nesse sentido, para uma atencdao integral da gestante, além do acolhimento e
escuta dos sentimentos, deve ser aconselhada uma assisténcia multiprofissional, com
apoio psicolégico, abordagem das fantasias e/ou expectativas dos pais, cenario
familiar e terapias para alivio das sensacfes dolorosas, fadiga e estresse
(WAZLAWIK; SARTURI, 2012).

Embora tenha havido uma reducédo global do consumo de tabaco nos ultimos

30 anos, devido a acdes conjuntas sobre a producédo agricola, taxacdo e publicidade
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do cigarro em quase 200 paises incluindo o Brasil, o tabagismo e a exposi¢édo ao fumo
passivo durante a gestacdo seguem sendo um problema de saude publica,
principalmente nas camadas socioecondmicas mais baixas (SIQUEIRA; FRACOLLI,
MAEDA, 2019; REITSMA et al., 2017). Estima-se que 1,7% das gestantes no mundo
sejam fumantes, aumentando para 2,6% nos paises de média e baixa renda (CRUME,
2019). No Brasil, 18% das mulheres continuam fumando na gravidez, apresentando
menor prevaléncia de cessacao as gestantes negras, de menor escolaridade e renda
(SIQUEIRA; FRACOLLI; MAEDA, 2019). A nicotina aumenta os glicocorticoides
maternos e reduz a perfusao placentaria por sua a¢éo vasoconstritora. J& 0 monoxido
de carbono liga-se a hemoglobina, reduzindo o transporte de oxigénio. O tabagismo
ainda reduz a ingestdo de alimentos e aumenta as demandas de vitaminas
antioxidantes. A superexposicdo aos glicocorticoides, ao baixo suprimento de
nutrientes e hipoxia fetal aumentam o risco de RCIU, prematuridade, defeitos
congénitos (como membros reduzidos, labio leporino e anoftalmia), sindrome da morte
subita infantil, doencas respiratorios (como asma e hipertensédo pulmonar), distarbios
neurocognitivos e comportamentais (como déficit de atencdo, hiperatividade e
adiccdo), menarca precoce, obesidade, hipertensédo e diabetes (DIAMANTI et al.,
2019; GUERTZENSTEIN, 2016; MASSAGO; DWORAK, 2018). Embora a industria de
tabaco possa caracterizar o cigarro eletrénico (ou comprimidos e adesivos de nicotina)
como seguros, os profissionais de salde devem desencorajar 0 uso entre as
gestantes, assim como o0 tabagismo e a exposicdo passiva pelas evidéncias

suficientes de consequéncias adversas pela nicotina (CRUME, 2019).

O consumo perinatal do alcool € considerado um dos maiores desafios de
saude publica, por ser legalmente disponivel e pelo marketing promocional
(GUERTZENSTEIN, 2016; SEBASTIANI et al., 2018). Globalmente estima-se que
9,8% das gestantes consumam alcool (no Brasil a prevaléncia aumenta para 15,2%)
e que 1 em cada 67 gestantes que consomem alcool concebera um filho com
sindrome alcodlica fetal (SAF), o que resulta em 119 mil criangas nascidas com SAF
a cada ano. Essa sindrome severa e sem cura, caracteriza-se por anomalias
congénitas por danos na divisdo celular, dimorfismo facial, RCIU e pds-natal e dano
cerebral com déficits cognitivo, comportamental e emocional inabilitantes (POPOVA
et al., 2017). Ademais, o alcool leva a desnutricdo materna por substituir a ingestéo

de outros nutrientes na dieta e por interferir na absor¢cao de aminoacidos e vitaminas,
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principalmente B1, B2, B6, A, C e acido félico (SEBASTIANI et al., 2018). Embora a
exposicao durante a preconcepc¢ao e primeiro trimestre seja mais nociva, as diretrizes
recomendam a abstinéncia de alcool e drogas durante todo pré-natal (WHO, 2016;
HANSON et al., 2015).

Evidéncias crescentes apontam para os efeitos nocivos de aditivos quimicos
usados na fabricacao de plastico, como bisfenol A (BPA) e o ftalato, sobre o sistema
enddcrino e saude no curso da vida. Concentracdes minimas desses desreguladores
enddcrinos, liberadas de recipientes plasticos usados para armazenar ou servir
alimentos, ligam-se a multiplos receptores de membrana e nucleares, como de
glicocorticoides e PPAR, levando a hiperplasia, hipertrofia e disfuncao de adipécitos,
favorecendo a obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares (BIEMANN; BLUHER;
ISERMANN, 2021; HWANG et al., 2018; KIM; LEE; KIM, 2019; MOON et al, 2021). O
BPA tem se mostrado capaz de afetar o neurodesenvolvimento, comportamento e
cognicao, a funcao respiratdria, reprodutiva e o inicio da puberdade, sendo o pré-natal
e primeira infancia os periodos de maior suscetibilidade, pela alta demanda nutricional
e menor capacidade de detoxificacdo pela imaturidade enzimatica do figado (PRINS
et al., 2018; ROCHESTER; BOLDEN; KWIATKOWSKI, 2018; WU et al., 2021). Além
de estarem presentes na urina de 92% da populacdo americana, os metabdlitos de
BPA foram detectados na placenta, liquido amniotico e leite materno, mostrando que
a exposicdo comeca ainda in utero. Dado que 99% da exposi¢do € atribuida aos
alimentos, recomenda-se que as gestantes evitem o0 armazenamento e cozimento de
alimentos nesses recipientes (BIEMANN; BLUHER; ISERMANN, 2021).

Amamentacao

A OMS e o Fundo das Nacdes unidas para a Infancia (UNICEF), endossados
por inlUmeras organizacBes internacionais e nacionais, incluindo a Sociedade
Americana de Pediatria, Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e 0 MS, recomendam
o aleitamento materno exclusivo (AME) nos primeiros seis meses de vida, devendo
ser iniciado na primeira hora ap6s o nascimento e sob livre demanda, e a introducao
de alimentos complementares adequados e seguros aos seis meses (quando o leite
materno deixa de suprir todas as necessidades do bebé&) com a continuidade da
amamentacao até os dois anos ou mais (WHO, 2021b; BRASIL, 2015; SBP, 2018;
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LESSEN; KAVANAGH, 2015). E o nutricionista tem o papel fundamental de promover
e dar todo suporte para que o aleitamento materno seja bem-sucedido (LESSEN;
KAVANAGH, 2015).

A composicao do leite materno muda na transi¢éo do colostro ao leite maduro,
ao longo do dia e durante a amamentacéo, do leite anterior ao posterior, se adaptando
as necessidades e limitacBes da crianca. Ademais a nutricdo e estado metabdlico
materno também podem afetar a composicdo do leite, como seu microbioma com
repercussdes no lactente (PICO et al., 2021). O leite humano foi moldado pela
evolucao para conter além de nutrientes essenciais, componentes bioativos capazes
de atuar no desenvolvimento, na regulagéo da fome e saciedade, na prote¢ao contra
doencas infecciosas e doencas cronicas nao transmissiveis (PERRELLA et al., 2021,
RIBEIRO; KUZUHARA, 2016). Entre esses componentes estao o fator de crescimento
semelhante & insulina (IGF-1), cortisol, leptina, adiponectina, imunoglobulinas
(principalmente IgA secretora), macrofagos, neutréfilos, linfécitos B e T, prebidticos
(oligossacarideos e fator bifido), proteinas com funcdo na absorcdo de nutrientes,
inativagao microbiana e imunomodulagédo, como a haptocorrina, lactoferrina, lisozima,
osteopenina e diversas proteinas das membranas dos glébulos de gordura, além de
um microbioma de baixa biomassa e alta diversidade, ja tendo sido identificadas mais
de 200 espécies de bactérias (BRASIL, 2015; JEURINK et al., 2013; LONNERDAL,
2016; PERRELLA, 2021; STINSON et al., 2021). De fato, ap0s a colonizacgéo inicial
no nascimento, o leite materno € a principal fonte de micrébios para o bebé,
fornecendo diariamente quase um milhdo de bactérias. Essa colonizacdo molda o
sistema imunologico, tanto no intestino quanto em nivel sistémico, por meio da
estimulacdo de citocinas especificas e células de defesa, protegendo contra doengas
intestinais e extra intestinais, incluindo doencas alérgicas, autoimunes e metabdlicas,
como obesidade e diabetes, ao longo da vidam (PICO et al., 2021). Sua constitui¢&o,
além de proteger o bebé de infec¢cdes gastrointestinais, respiratorias, enterocolite
necrosante, otite média, alergias e da sindrome de morte fetal subita, afeta a
regulacdo epigenética do DNA, com efeitos protetivos de longo prazo, como a reducéo
do risco de sobrepeso e obesidade, diabetes tipo 2, hipertenséo arterial, dislipidemia,
asma e dermatite atopica (BRASIL, 2015; CDC, 2021b; HORTA; VICTORA; WHO,
2013; PAHO, 2022; VICTORA et al., 2016). O efeito na reducéo do risco de obesidade
€ dose-dependente, de modo que cada més adicional na duracdo da amamentacao
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se associa com uma diminuicdo de 4% no risco (RUAGER-MARTIN; HYDE; MODI,
2010). Constatou-se ainda que adolescentes e adultos amamentados ao seio tiveram
escores de desenvolvimento cognitivo significativamente maiores que aqueles
alimentados com formulas, resultando em maior escolaridade e renda. Essa diferenca
foi atribuida aos acidos docosahexaenoico (DHA) e araquidbnico (ARA), e ao estimulo
do vinculo emocional entre méae e filho (HORTA; VICTORA; WHO, 2013; PRELL;
KOLETZKO, 2016; VICTORA et al., 2016). A amamentacao natural também favorece
o adequado desenvolvimento dos musculos e ossos da face, evitando a sindrome do
respirador bucal, capaz de prejudicar a fala, o sono, a alimentacdo, a capacidade
respiratoria e a aptidao fisica, comprometendo o estado nutricional, a salude e o
rendimento escolar (RIBEIRO; KUZUHARA, 2016; MARQUES, 2019; BURZLAFF,
2021). Outro beneficio propiciado pelo aleitamento materno capaz de afetar o estado
nutricional e a saude no longo prazo, refere-se a exposicao do lactente a uma
variedade de compostos de aroma e sabor decorrente da dieta materna, ao contrario
do sabor invariavel da formula infantil, favorecendo a aceitagdo de novos alimentos e
a formacao de bons héabitos alimentares (PERRINE et al., 2014). O aleitamento
materno também traz beneficios de curto e longo prazo para as maes, com reducao
do risco de depresséao pés-parto, hipertensédo arterial, diabetes, cancer de mama e de
ovario, atrite reumatoide, osteoporose, obesidade e doencas metabdlicas (BRASIL,
2015; CDC, 2021; LISBOA et al., 2021).

Apesar de todos os beneficios supracitados, apenas 37% das criancas
menores de 6 meses sdo amamentadas exclusivamente nos paises de média e baixa
renda, sendo que nos paises desenvolvidos as taxas de aleitamento materno sao
ainda menores, de 23,9%. O contexto sociocultural tem forte impacto no desmame
precoce, incluindo a crenca de insuficiéncia do leite, a interferéncia de familiares, o
uso de mamadeiras e chupetas, a pressao estética e o retorno ao trabalho, assim
como intercorréncias mamarias (DE ARAUJO et al., 2021; VICTORA et al., 2016).

A crenca comum de insuficiéncia do leite ndo é sustentada, pois a autonomia
metabdlica das glandulas mamarias garante a producdo em quantidade e qualidade
nutricional e imunoldgica adequadas, mesmo em situacfes adversas, sempre
priorizando o desenvolvimento da crianga as custas das reservas maternas, sendo
preciso um estado de desnutricdo extrema para comprometer a lactacdo (SEGURA,;
ANSOTEGUI; DIAZ-GOMEZ, 2016). Numa gravidez saudavel, h4 um armazenamento
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de 2 a 4 Kg de gordura corporal para ser mobilizada durante a producao de leite.
Embora a reducdo do volume de leite produzido ocorra apenas no IMC materno
inferior a 18,5 Kg/mz2, estudos mostram que o teor de &cidos graxos pode ser reduzido
em estdgios menos avancados de subnutricdo, sendo o ponto de corte para risco
nutricional da nutriz de 20,3 Kg/m2. A concentragao de vitaminas A, B1, B2, B6, B12,
C, iodo e selénio, nutrientes criticos para a crianca, também depende das reservas
corporais e dieta materna (RIBEIRO; KUZUHARA, 2016; PICO et al, 2021;
VALENTINE; WAGNER, 2013). Embora, as calorias, proteinas, folato e minerais no
leite humano ndo dependam da dieta materna, recomenda-se uma ingestéo dietética
maior para evitar o esgotamento das reservas maternas (VALENTINE; WAGNER,
2013). Assim, é recomendado o adicional diario de 500 Kcal nos 6 primeiros meses
de lactacéo, e 400 Kcal nos meses subsequentes, se o ganho de peso gestacional foi
adequado e 700 Kcal para o ganho de peso insuficiente; e o adicional de 19 g de
proteina por dia nos 6 primeiros meses de lactacdo e de 12,5 g nos meses seguintes
(COSTA,; GALISA, 2018). Como o adicional cal6rico que se faz necesséario a dieta da
nutriz é proporcionalmente menor que as demandas de varios outros nutrientes, a
orientacdo alimentar deve priorizar o consumo de alimentos com alta densidade de
nutrientes, incluindo frutas (3 a 4 por¢des), hortalicas (4 a 5 por¢cdes), leite e derivados
(3 porcoes), cereais (9 a 11 porgdes) e carnes (2 porgdes), fracionados em 6 refeicbes
para constancia dos niveis glicémicos, juntamente com a ingestao de 2 a 3 litros de
agua (RIBEIRO; KUZUHARA, 2016). Ressalta-se que embora a obesidade e dieta
obesogénica na lactacéo néo afete a concentracdo de muitos macronutrientes no leite
materno, componentes bioativos, como a leptina, variam com o aumento do IMC e
adiposidade materna principalmente se estabelecidos no longo prazo (mais do que
por excessos dietéticos de curto prazo), podendo aumentar o risco de obesidade e
sindrome metabdlica na futura geracdo (PICO et al., 2021). Ademais mulheres com
IMC maior que 30 Kg/m? apresentam menor capacidade de iniciar e manter a
amamentacado (RUAGER-MARTIN; HYDE; MODI, 2010).

No Brasil, de acordo com a OMS, é recomendada a suplementacao de vitamina
A na gestacao e lactacdo, pois sua alta prevaléncia constitui um problema de saude
publica. O Programa Nacional de Suplementacdo de Vitamina A prevé a
suplementacao, nas regides endémicas (todo Nordeste e alguns municipios de Minas
Gerais), de toda puérpera no pés-parto imediato, ainda na maternidade (periodo de
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menor risco de nova gestacéo, dado seu potencial teratogénico) com uma megadose
de 200.000 Ul de vitamina A, prevenindo a deficiéncia nas criancas amamentadas
(BRASIL, 2013a; BRASIL, 2013c).

As nutrizes, enquanto estiverem em amenorreia, tém sua necessidade de ferro
reduzida pela metade, ndo constituindo um grupo de risco para essa deficiéncia.
Contudo, estudos mostraram que a anemia da nutriz afeta ndo apenas a duracéo do
aleitamento materno, como também os niveis de hemoglobina do lactente aos 6
meses de vida (Hb < 11g/dL), o que pode causar danos irreversiveis no
desenvolvimento psicomotor e cognitivo (RIBEIRO; KUZUHARA, 2016; TEIXEIRA et
al., 2010; MARQUES et al., 2016). Assim, recomenda-se que a suplementacao diaria
de 40 mg de ferro elementar iniciada na gestacao, se estenda até trés meses ap0s o
parto e que as puérperas sejam avaliadas e devidamente orientadas quanto a
alimentacéao (BRASIL, 2013a). Ademais, para o adequado fornecimento de DHA para
o lactente, a suplementacdo materna com 200 mg a 600 mg de DHA deve ser mantida
durante a lactacdo (NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al., 2014).

O uso de alcool e tabaco devem ser evitados também durante a lactacdo. O
tabaco além de reduzir os niveis de ocitocina e prolactina e consequentemente a
producdo de leite, pode causar apatia, vomitos, recusa de succdo e reducédo das
células B-pancreéticas. Os efeitos de longo-prazo da nicotina consumida através do
leite materno, incluem hiperfagia, aumento do tecido adiposo visceral, hiperleptinemia,
resisténcia central a insulina e leptina, reducao da capacidade termogénica do tecido
adiposo marrom, esteatose hepatica, diabetes e disfuncao tireoidiana (LISBOA et al.,
2021; RIBEIRO; KUZUHARA, 2016; MASSAGO; DWORAK, 2018).

O éalcool reduz a producéo de leite pela inibicdo da liberagcéo de ocitocina, reduz
o reflexo de ejecéo e altera seu sabor, diminuindo o consumo pelo lactente. Dentre os
efeitos de longo-prazo no lactente, estdo a reducédo do desenvolvimento psicomotor,
cognitivo e a sindrome de pseudo-Cushing. O consumo excessivo de cafeina
prejudica a absorcdo materna de ferro e se associa com irritabilidade e alteracéo do
sono do bebé, devendo ser consumida com moderacdo (LISBOA et al., 2021;
RIBEIRO; KUZUHARA, 2016).

Embora a exposicdo a contaminantes ambientes ndo possa ser totalmente

evitada pela nutriz, estudos tém mostrado efeitos de longo-prazo decorrentes da



57

ingestao via leite materno de substancias perfluoroalquil e polifluoroalquil (PFAS)
consideradas desreguladores enddcrinos, incluindo reducéo do crescimento linear e
ganho de peso poés-natal, e transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade em
meninas de familias de menor escolaridade, o que pode estar associado com a maior
exposicdo a outros poluentes e sua interacdo com as PFAS (JIN et al., 2020; FORNS
et al., 2020).

Substitutos do Leite Materno

Ha poucas situacdes em que o leite materno precisa ser suplementado ou
substituido, como quando o recém-nascido tem necessidades nutricionais
aumentadas devido ao baixo peso (<1500 g) e na contraindicagdo da amamentacao
por infeccdo materna pelo HIV, virus do Herpes simples tipo 1, doenca de Chagas ou
uso de certos medicamentos, como antineoplasicos e compostos radioativos
(LESSEN; KAVANAGH, 2015; SBP, 2018). Dadas as caracteristicas Unicas e
beneficios do leite humano, nesses casos os Bancos de Leite Humano (BLH), devem
ser considerados como primeira op¢ao. Iniciados no Instituto Fernandes Figueiras em
1943, e ampliados pelo pais, os BLH tém cumprido um papel essencial de assisténcia
as puérperas e nutrizes, com o desenvolvimento de a¢cfes para a promoc¢ao, protecao
e apoio ao aleitamento materno. Além de realizarem a coleta, processamento e
controle de qualidade do colostro, leite de transicdo e maduro, os BLH exercem
atividades educativas e de apoio as maes, protegendo os bebés que deles dependem
para sobreviver, como 0s recém-nascido prematuro. Portanto, ndo basta que a mulher
seja informada sobre os beneficios do aleitamento materno, ela precisa contar com
um ambiente favoravel e profissionais habilitados para ajuda-la (FONSECA, 2021).
Considerando que a prioridade de atendimento dos BLH, sdo os lactentes com
necessidades especiais, como 0s prematuros, portadores de enteroinfec¢cdes ou com
alergia a proteina heterdloga, nos demais casos, recomenda-se 0 uso de formulas
infantis para lactentes (0 a 6 meses) ou de seguimento para lactentes e criancas de
primeira infancia (lactentes dos 6 aos 12 meses e criancas dos 12 aos 36 meses)
(BRASIL, 2011a; BRASIL, 2011b; FONSECA, 2021). Essas formulas buscam se
aproximar cada vez mais da composicdo complexa do leite humano e atender
necessidades especiais, como férmulas para prematuros (com maior teor de

proteinas, calorias, DHA e ARA) e hipoalergénicas, de modo a conter diferentes
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ingredientes, como lactose, maltodextrina proteinas do leite de vaca ou soja, 6leos
vegetais variados, micronutrientes e compostos funcionais, como DHA e ARA,
nucleotideos e até oligossacarideos do leite humano (DA COSTA; MASCARENHAS-
MELO; BELL, 2021). Apesar da constante reformulacdo, ndo ha evidéncias cientificas
suficientes para incorporar outros compostos com efeitos protetivos, como as variadas
proteinas funcionais, de modo que o leite materno continua sendo o melhor alimento
para lactentes (BRASIL, 2015; LONNERDAL, 2016). As diferencas ja descritas na
literatura entre o leite materno e as férmulas infantis e que podem estar envolvidas na
predisposicdo a alteracbes metabdlicos durante a vida, como maior adiposidade,
obesidade, hiperinsulinemia e hipertensdo, referem-se ao teor de proteina,
carboidratos e acidos graxos polinsaturados, a variedade de oligossacarideos e a
auséncia de componentes bioativos, como hormdnios e citocinas (LISBOA et al.,
2021).

Embora o leite de vaca nao seja indicado para crian¢gas menores de um ano,
estudos mostram uma alta prevaléncia de criancas consumindo leite de vaca no Brasil,
ja desde o primeiro més de vida (16%) e aumentando para 74,2% entre os 6 e 12
meses, especialmente aquelas pertencentes a familias de menor escolaridade
materna e nivel socioecondémico (SALDAN et al., 2017). Contudo, como o leite de vaca
tem quantidade insuficiente de lactose, acidos graxos essenciais, vitaminas D, E e C,
e baixa disponibilidade de zinco e ferro, seu consumo pode prejudicar o crescimento
e desenvolvimento do lactente (DEVINCENZI; MATTAR; CINTRA, 2016). Ademais a
guantidade excessiva de proteina e sédio, eleva a carga renal, aumentando o risco de
DCNT, como hipertensao arterial e aterosclerose, e seu perfil heterdlogo de proteinas
tem potencial alergénico e pode favorecer a adiposidade e excesso de peso na
infancia e idade adulta (LISBOA et al., 2021; SBP, 2018). Assim, considerando o custo
das formulas infantis, o0 MS recomenda que esgotadas as tentativas de relactacao
para manutencdo do AME e na impossibilidade de aquisicdo de férmula, os
profissionais orientem as mées quanto a adequacéo do leite de vaca. Até os 4 meses,
ele deve ser diluido em 2/3 ou 10% e acrescido de uma colher de ch& por 100 mL ou
3% de o6leo vegetal para suprir a deficiéncia de acido linoleico. A crianca deve receber
suplemento diario de 30 mg de vitamina C a partir do segundo més, e a alimentacéo
complementar deve ser adiantada para os 4 meses de idade, juntamente com a

suplementacao de 1 mg de ferro elementar por quilo de peso por dia (BRASIL, 2015).
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Suplementacéo da Crianca

Dados do Estudo Nacional de Alimentacdo e Nutricdo Infantil (ENANI-2019)
mostram uma reducédo da prevaléncia de anemia nas criancgas brasileira menores de
cinco anos de 20,9% em 2006 para 10% em 2019, sendo ainda bem mais frequente
nas criancas entre 6 e 23 meses de vida (18,9%) que nas criancas de dois a cinco
anos (5,6%) (BRASIL, 2020c). Considerando que o leite materno tem alta
biodisponibilidade (50%) de ferro, as criancas em AME ndo precisam receber
suplementos alimentares até os 6 meses, exceto a vitamina K intramuscular na
maternidade para prevencéo de hemorragia (BRASIL, 2015). Assim, segundo a OMS,
0 MS e a SBP, as criancas sem fatores de risco em AME ou férmula, devem receber
entre 0os 6 e 24 meses de vida, 1 mg de ferro elementar por quilo de peso por dia
(BRASIL, 2015; SBP, 2021; WHO, 2016). J4 naguelas com fatores de risco de anemia
ferropriva (como baixa reserva materna de ferro e aumento da demanda metabdlica),
conforme atualizacdo do consenso sobre anemia ferropriva da SBP, a suplementacao
deve ser iniciada aos 30 ou 90 dias de vida, e a dosagem aumentada de acordo com
o fator de risco (SBP, 2021).

O Programa de Suplementacdo de Vitamina A do MS, que
contemplava toda regido nordeste, Vale do Jequitinhonha e Vale do Ribeira, a partir
de 2012, se estendeu a todo pais (BRASIL, 2013c; BRASIL, 2015). Preconiza-se que
as criancas entre 6 e 11 meses de idade recebam uma megadose Unica de 100.000
Ul de vitamina A e que as criangas entre 12 e 59 meses recebam uma megadose
semestral de 200.000 Ul (BRASIL, 2015).

Nutricdo nos Primeiros Dois Anos de Vida

O leite materno permite a adaptacdo, maturacao intestinal e transicdo do RN a
uma alimentacéo pos-natal independente, atendendo as necessidades nutricionais do
lactente até o sexto més de vida, quando deve ser iniciada a alimentacdo
complementar em continuidade com a amamentacéo até o segundo ano de vida para
um crescimento adequado e prevencdo de doencas (DEVINCENZI; MATTAR,;
CINTRA, 2016; WHO, 2021b).
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A introducdo da alimentacdo complementar deve ser lenta, com aumento
gradual da consisténcia, e variada, priorizando alimentos densos em energia e
nutrientes, especialmente ferro, zinco e vitamina A, dado que a deficiéncia destes
contribui para anorexia cronica, déficit nutricional e de crescimento. Enquanto os
alimentos de origem vegetal fornecem mais vitamina C e algumas do complexo B, os
teores de vitamina A, D, E, B2, B12, célcio, zinco e ferro, sdo maiores nos alimentos
de origem animal (BRASIL, 2015; BRASIL, 2019; DEVINCENZI; MATTAR; CINTRA,
2016). Considerando a alta prevaléncia de anemia nas criangas brasileiras,
principalmente nas menores de cinco anos, o aconselhamento nutricional deve
enfatizar os alimentos fontes de ferro, os facilitadores (acido ascorbico e acidos
organicos) e limitadores (célcio e polifendis) da sua absorcédo, e os alimentos fontes
de vitamina A (BRASIL, 2012; BRASIL, 2020). E se o vegetarianismo for op¢ao da
familia, a SBP recomenda que as crian¢as sejam suplementadas com vitamina A, D,
B1, B2, B6, B12, calcio, ferro, zinco, DHA e proteinas, pois mesmo com orientacao

nutricional, a dieta ndo supri as demandas (SBP, 2018).

Como o crescimento do cérebro nos primeiros dois anos de vida é
extremamente acelerado e o DHA e ARA s&o os principais componentes lipidicos dos
tecidos cerebrais, esses acidos graxos tornam-se essenciais para o desenvolvimento
cerebral e visual da crianca. Assim, recomenda-se a amamentacdo até os dois anos,
pois suplementando a lactante, o leite materno suprird as necessidades de DHA do
lactente; que as formulas infantis contenham DHA; e que as criangas maiores tenham
uma ingestao dietética adequada (NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al., 2014).

O prato do almogo e jantar deve conter um alimento de cada grupo:
leguminosas, cereais ou tubérculos, carnes ou ovos, legumes e verduras, 0s quais
devem ser dispostos separadamente para que a crianga possa conhecer e se
familiarizar com os diferentes sabores e texturas, favorecendo a formacéo de bons
habitos alimentares que se perpetuardo ao longo da vida (BRASIL, 2019). As frutas
devem ser oferecidas in natura raspadas ou amassadas, e posteriormente em
pedacos. Os sucos (naturais e artificiais) ndo devem ser oferecidos antes do primeiro
ano, pelo baixo teor de fibras e alto indice glicémico, predispondo a obesidade. Entre
um e trés anos, o suco natural sem adicdo de agucar pode ser oferecido apés refeicéo
(até 120 mL) (BRASIL, 2019; DEVINCENZI; MATTAR; CINTRA, 2016; SBP, 2018).
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Nas refeicdes intermediarias, deve ser mantido o leite materno ou na sua
impossibilidade, formula infantil de seguimento. Nesse caso, enquanto o MS orienta a
introducédo de leite de vaca integral a partir do nono més de vida, a SBP recomenda a
sua introducao a partir de um ano, de preferéncia fortificado, como as férmulas infantis
de primeira infancia e os compostos lacteos (BRASIL, 2019; SBP, 2018). Contudo,
estudos mostraram que as perdas sanguineas pelas fezes que ocorre nas criangas
menores de um ano alimentadas com leite de vaca devido & sensibilidade a sua
proteina, desaparece apdés um ano, indicando ser esse periodo mais seguro
(DEVINCENZI; MATTAR; CINTRA, 2016). Outro ponto refere-se ao composto lacteo,
gue suscita discussfes quanto as evidéncias de beneficios a saude das criancas. Ha
poucos estudos clinicos, e seus resultados na funcdo imunolégica ou prevencao de
obesidade s&o frageis. Por outro lado, sdo apontados riscos do seu uso, como 0
consumo inadequado de acucares de adi¢cdo, ingestao de aditivos quimicos, menor
interesse dos pais por alimentos saudaveis e reducédo da variedade alimentar (LEAO;
GUBERT, 2019; DE LIMA; DE FARINA; SIMOES, 2021).

O MS orienta que ndo se ofereca antes dos 2 anos de idade nenhum tipo de
acucar ou preparacdes contendo agucar, incluindo as caseiras e AUP, por favorecer
0 ganho de peso excessivo e o desenvolvimento de DCNT, além de dificultar a

aceitacao de alimentos saudaveis (BRASIL, 2019).

Considerando outros métodos de introdu¢éo de novos alimentos, como o Baby-
Led Weaning (BLW) que significa desmame guiado pelo bebé, a SBP e o MS
recomendam que a crianga receba os alimentos amassados oferecidos com colher,
mas que também possa explorar com as maos as diferentes formas e texturas, a fim
de estimular seu aprendizado sensorio motor e a maior interagdo com o alimento,
favorecendo a formacdo de habitos alimentares saudaveis (BRASIL, 2019; SBP,
2018).

A Formacdo do Comportamento Alimentar e Habitos da Infancia a Adolescéncia

Estima-se que uma crianca tem 80% de chance ter excesso de peso se seus
pais forem obesos. Além da obesidade constituir fator de risco para outras doencas
cronicas, as criancas com excesso de peso possuem 40% de chance de serem

obesas na adolescéncia, sendo que mais de 75% a 80% dos adolescentes obesos se
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tornardo adultos obesos (LIFSHITZ, 2008). Embora o peso da crianca esteja
associado com ambos IMC materno e paterno, a associagcdo com o IMC materno é
mais forte, evidenciando a contribuicdo do ambiente intrauterino, assim como o
ambiente pos-natal (RUAGER-MARTIN; HYDE; MODI, 2010).

Nesse sentido, as praticas alimentares nos primeiros anos de vida tém papel
fundamental na formacéo do comportamento alimentar e habitos capazes de interferir
na qualidade de vida e quando inadequados, favorecer o desenvolvimento de DCNT
(DANTAS; DA SILVA, 2019; SILVA; COSTA; GIUGLIANI, 2016).

A primeira exposi¢cao aos sabores da dieta materna se da ainda in utero por
meio do liqguido amnidtico e continua na infancia, principalmente nos primeiros 2 a 3
anos de vida, com o leite materno, cujos compostos de sabor e aroma variam com a

dieta materna, e posterior introducdo de novos alimentos (PERRINE et al., 2014).

A familia tem papel decisivo ndo s6 em oferecer uma alimentacéo adequada e
variada, mas através da influéncia dos seus habitos alimentares, estilo parental e
praticas de controle usadas para regular a ingestdo alimentar da crianca, relativas a
responsividade frente aos sinais de fome e saciedade e capacidade de autocontrole
da ingestado da crianca, influenciam seu comportamento alimentar. A alimentacdo nao
responsiva contribui tanto para o excesso de peso na infancia e idade adulta, quanto
para déficits nutricionais (BRASIL, 2013a; SILVA; COSTA; GIUGLIANI, 2016).

As praticas de controle parental restritivas frente a alimentos ndo saudaveis,
envolvem criangcas com IMC elevado e dificuldade de regular a ingestdo, e uma
preocupacao demasiada das méaes. Por outro lado, a pressao para comer alimentos
mais saudaveis ou comer tudo que esta no prato, leva a perda da sensibilidade aos
sinais de saciedade, fazendo com que a crianga use sinais externos ou as emocgoes
para iniciar, manter e terminar a refeicdo (DANTAS; DA SILVA, 2019).

Quanto ao estilo parental, constatou-se que pais negligentes (que tém baixa
cobranca e responsividade), permissivos (que tém alta responsividade, mas baixa
cobranca) ou autoritarios (alta cobranca e baixa responsividade) estdo associados ao
maior IMC infantil. Por outro lado, o envolvimento positivo materno, limitando os
alimentos densos em energia, oferecendo por¢cdes menores, e acompanhando a

ingestao, foi protetor contra o excesso de peso (SHLOIM et al., 2015). E como no
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inicio da alimentacdo complementar, frequentemente ha recusa dos alimentos, o
nutricionista deve esclarecer os pais sobre as reacfes esperadas e orientar como
superar as dificuldades, a fim de evitar estratégias inadequadas (SILVA; COSTA,;
GIUGLIANI, 2016).

Para favorecer a formacdo de um comportamento alimentar saudavel, deve-se
orientar a familia a fazer as refei¢cdes juntos, mantendo um ambiente tranquilo e
acolhedor, de forma a favorecer uma relagéo positiva com a comida e a aceitacao de
alimentos saudaveis. Além disso, os sinais de fome e saciedade devem ser

reconhecidos e respondidos de forma ativa e afetuosa (BRASIL, 2019).

Percebe-se que ndo apenas o que a crianga come, mas a forma como ela come
afeta seu estado nutricional e satde. E no ambiente familiar que comportamentos
alimentares e habitos de vida séo aprendidos, principalmente nos primeiros anos de
vida, condicionando preferéncias e rejei¢cdes alimentares, que muitas vezes refletem
0 contexto sociocultural da sociedade. Assim, intervengdes que envolvam a familia, e
nao apenas a orientacdo alimentar e de atividade fisica para a crianc¢a, tém maiores
taxas de sucesso (DANTAS; DA SILVA, 2019)

CONCLUSAO

O crescimento global das DCNT e seu impacto social e econémico requer
medidas imperativas de contencdo, principalmente nos paises de média e baixa
renda, como o Brasil, pela escassez de recursos e vulnerabilidade da populacéo. O
sucesso limitado das intervengbes no adulto fomentou a busca de novos modelos
explicativos e intervencionais, sugerindo envolvimento de outros mecanismos
potencialmente acionados por fatores ambientais, principalmente a nutricdo nos
periodos criticos de desenvolvimento, da preconcepcao a adolescéncia. Os inumeros
estudos de DOHaD tém sustentado esse conceito, embora ainda hd muito a ser

elucidado.

Ao contrario do modelo tradicional de saude, fragmentado e focado no
tratamento de doencas, DOHaD permite uma compreensdo muito mais abrangente
focada ndo apenas na prevencéao de doencas, como também na otimizacao da saude

e qualidade no curso da vida, do nascimento ao envelhecimento. O nutricionista - por
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ser o profissional habilitado e mais capacitado em prestar educacédo alimentar e
nutricional e intervencgdes nutricionais, além de olhar para todos os aspectos capazes
de influenciar a alimentacédo e a saude do individuo, como atividade fisica, sono e
estresse - tem 0 maior potencial de aplicacao do conceito de DOHaD. Dessa forma, 0
profissional que tem a oportunidade de compreender o conceito de DOHaD e a
magnitude de suas implica¢cGes, adquire uma capacidade mais ampliada de atuacéo,
com potencial de melhor a qualidade de vida e reduzir a prevaléncia de doencas

cronicas dos individuos e da populacgéo.
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4.2 Artigo: A Pandemia de COVID-19 na Perspectiva de DOHaD

INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi
alertada sobre uma nova cepa de coronavirus associada a pneumonia em humanos,
na cidade de Wuhan, na Republica Popular da China. Um més depois, o surto do novo
coronavirus foi considerado uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII) e em 11 de marco foi declarada a pandemia de COVID-19
(OPAS, 2022).

Embora, o nUmero de novos casos e mortes esteja atualmente em declinio, a
pandemia de COVID-19 causou uma crise de salde publica global sem precedentes,
contabilizando mais de 500 milh6es de casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2

(coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda) e 6 milhdes de mortes (WHO, 2022).

As recomendacfes de isolamento social para conter a disseminacéo do virus,
impactaram no estilo de vida da populagéo, principalmente na alimentacdo e no nivel
de atividade fisica (RUIZ-ROSO et al., 2020). O confinamento, a percepc¢do de risco
associado ao suprimento de alimentos e a suspenséo de feiras-livres e restaurantes,
levaram ao aumento do uso de aplicativos e websites de servi¢os de alimentacéo, nos
quais a maior disponibilidade de alimentos ndao saudaveis e ultraprocessados,
propagandas e promocgdes influenciam as escolhas do consumidor (MENDES et al.,
2022).

O bloqueio de toda cadeia de suprimento de alimentos, da produgéo no campo
a mesa, levou a escassez, aumento de precos e reducdo do consumo de alimentos
pereciveis de alto valor nutricional, como frutas, hortalicas e produtos de origem
animal, em nivel local, e de ndo pereciveis, como arroz e trigo em nivel global
(TORERO, 2020; PASLAKIS; DIMITROPOULQOS; KATZMAN, 2021; OSENDARP et
al., 2021).

Além da escassez e alta dos precos dos alimentos, a pandemia gerou uma crise
social e econdmica global, com milhdes de pessoas perdendo seus empregos em
decorréncia da interrupgao de servigos considerados n&o essenciais, viagens e rotas

comerciais. A perda de renda somada a menor disponibilidade e acessibilidade aos
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alimentos, fomentou o aumento da inseguranca alimentar (IA) em paises de menor e
maior renda (DASGUPTA; ROBINSON, 2022; ABRAMS et al., 2022). As familias
chefiadas por mulheres, de raca preta ou parda, com menor escolaridade e com
criancas menores de 6 anos, foram as mais afetadas pela IA (REDE PENSSAN,
2021). Estima-se que 80% das criangas no mundo tiveram suas escolas fechadas,
cuja funcdo perpassa o0 educar, provendo uma alimentacdo saudavel (VAN
LANCKER; PAROLIN, 2020). Diante das dificuldades impostas pela pandemia, as
familias passaram a consumir alimentos de menor custo e maior densidade
energeética, reduzindo a qualidade da dieta e aumentando o risco de todas as formas
de desnutricdo, principalmente as deficiéncias de micronutrientes (LEDDY et al., 2020;
OSENDARRP et al., 2021).

As deficiéncias de micronutrientes impactam na saude, escolaridade,
capacidade de trabalho e renda dos individuos e sociedade, com consequéncias
intergeracionais, sendo as gestantes e criancas menores de cinco anos 0S mais
afetados (BAILEY; WEST JUNIOR; BLACK, 2015). Nao apenas as deficiéncias de
micronutrientes, mas todas as formas de desnutricdo em adolescentes e mulheres,
antes e durante a gestacao, influenciam seu estado metabdlico, desfechos obstétricos
(como diabetes mellitus gestacional, macrossomia e restricdo de crescimento fetal) e
a trajetoria de saude e doenca no curso de vida da futura geracdo (HANSON et al.,
2015). Estados nutricionais paternos subétimos na periconcepcdo também
influenciam o desenvolvimento fetal e podem ter efeitos de longo prazo (FLEMING et
al., 2018).

Esse artigo tem por objetivo explorar o impacto da pandemia de COVID-19 na
inseguranca alimentar, nos habitos alimentares, e nos provaveis desfechos de saude

no curto e longo prazo, e nas futuras geracdes na perspectiva da DOHabD.

IMPACTO DA PANDEMIA DE COVID-19 NA INSEGURANCA ALIMENTAR E
HABITOS ALIMENTARES

A pandemia afetou os habitos alimentares em todo mundo. Enquanto em
alguns paises, como Espanha, Italia, Canada e México, houve uma modesta melhora
na qualidade da dieta, em outros, incluindo a Franga, Arabia Saudita, Norte da Africa
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e Américas houve piora. As mudancas no comportamento alimentar foram similares
entre 0s paises, com aumento robusto da ingestdo alimentar (81%), da pratica de
beliscar (87%) e comer sem controle (20,4%). As criancas e adolescentes tiveram um
maior consumo de vegetais, mas também de doces e alimentos ndo saudaveis,
associado ao nivel socioecondmico (AMMAR et al., 2020; MIGNOGNA et al., 2022).
No Brasil, segundo a pesquisa do UNICEF Brasil e Ibope Inteligéncia (2021), mais da
metade da populacao brasileira (54%) tiveram seus habitos alimentares alterados na
pandemia, constatando-se que o aumento do consumo de alimentos industrializados,
como refrigerantes e bebidas acucaradas, foi maior entre as familias com criancas e
adolescentes (36%) que nas demais (24%). Um estudo com adolescentes de cinco
paises, revelou que os brasileiros tiveram o maior consumo de leguminosas, assim

como de fast food e carnes processadas (RUIZ-ROSO et al., 2020).

Esforcos de organizacdes de salude publicas e privadas, como receitas e
mensagens sobre alimentacdo saudavel para mitigacdo dos efeitos da pandemia,
juntamente com o fechamento de restaurantes, representaram oportunidades para as
familias prepararem alimentos saudaveis e melhorarem a qualidade da dieta
(HUIZAR; ARENA; LADDU, 2021). Por outro lado, o contexto pandémico e a
agravamento da IA se associam ao aumento de consumo de alimentos
ultraprocessados e piora da qualidade da dieta (HAUERSLEYV et al., 2022).

De fato, segundo o relatorio sobre O Estado da Seguranca Alimentar e
Nutricional no Mundo da FAO, IFAD, UNICEF, WFP e WHO (2021; 2022), apds cinco
anos de estabilidade, a subnutrigéo voltou a crescer, passando de 8,4% em 2019 para
9,3% em 2020, e chegando a 9,8% em 2021. E a IA moderada ou grave que ja vinha
aumentando, saltou de 26,6% em 2019 para 30,4% em 2020, tornando pouco provavel
o alcance do Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel nimero 2: acabar com a fome
mundial, alcangar a seguranga alimentar e a melhoria da nutricdo global da
Organizacao das Nacoes Unidas (ONU).

No Brasil, a IA, que ja vinha crescendo desde 2013, foi fortemente agravada
com as crises sanitaria, politica e econdmica instaladas, fazendo com que mais da
metade dos brasileiros (116,8 milhdes) convivessem com algum grau de I1A em 2020.
Destes, 20,5% (43,4 milhdes) ndo tiveram alimentos em quantidade suficiente e 9%

(19 milhdes) enfrentaram a fome. O auxilio emergencial financeiro entregue pelo
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governo federal a mais da metade das familias brasileiras ndo foi suficiente para
conter o avanco da fome (REDE PENSSAN, 2021). Assim como em outros paises, a
perda de renda foi maior nos residentes com criancas e adolescente (61%) em
comparagdo com os demais (50%), e de menor nivel socioecondmico, sendo que até
novembro de 2020, cerca de 21 milhdes de brasileiros haviam deixado de comer por
falta de dinheiro (ABRAMS et al., 2022; UNICEF BRASIL; IBOPE INTELIGENCIA,
2021). A fim de preservar a vida, muitos passaram a consumir fontes de calorias mais
baratas, como alimentos béasicos amilaceos e ultraprocessados. Outras praticas
comuns incluem consumir alimentos vencidos, aumentar a diluicao, reduzir a porgéo
e pular ou substituir refeicdes principais por lanches, as quais aumentam o risco de
todas as formas de desnutricdo, principalmente as deficiéncias de micronutrientes
(FRANKLIN et al., 2012; HUIZAR; ARENA; LADDU, 2021; LEDDY et al., 2020,
MORAIS et al., 2014; OSENDARP et al., 2021).

A |IA também aumenta o estresse relacionado com a obtencdo de comida e
emprego e com a saude da familia. Ha relatos de aumento de violéncia pelo parceiro,
maus-tratos e abuso infantil, considerados determinantes sociais de saude, no curto
e longo prazo, uma vez que se associam a piora da saude mental e comportamentos
de risco (como comer demais ou comer pouco e inatividade fisica), favorecendo as
DCNT (ABRAMS et al., 2022; LEDDY et al., 2020).

Segundo a ciéncia das Origens Desenvolvimentistas da Saude e Doenca
(DOHaH, do acrénimo em inglés Developmental Origins of Health and Disease) e
Teoria do Curso da Vida, todas as formas de desnutricdo, nos periodos criticos de
desenvolvimento (da preconcepc¢do a adolescéncia), assim como 0s determinantes
sociais (incluindo estresse, violéncia e exposicao a substancias toxicas, como alcool,
tabaco, drogas de abuso e poluentes ambientais) e as inequidades em saude, tém
maior impacto nos desfechos de saude ao longo da vida que a genética ou escolhas
pessoais (BARKER et al., 2017; BARNES et al., 2016).

FUNDAMENTACAO DE DOHAD

A hipotese de DOHaD surgiu de estudos epidemiologicos relacionando a
exposicao a condi¢Bes precarias no inicio da vida com desfechos cardiometabdlicos

no adulto, embasados por pesquisas experimentais sobre a fisiologia do
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desenvolvimento (FORSDAHL, 1977; BARKER; OSMOND, 1986; BARKER, 1993;
BARKER et al, 1993a; DAHRI et al, 1991; BURNS et al., 1997). Essa hipotese é
comumente atribuida a Barker em referéncia a seus inumeros trabalhos, a partir da
década de 1990, embora Kermack, McKendrick e McKinlay (2001) em 1934 e
posteriormente Forsdahl (1977) ja tivessem observado a relacdo entre condicdes

adversas na infancia com a expectativa de vida e o risco de doencas, respectivamente.

Através da observacdo de amplas coortes na Inglaterra, Barker e Hales
associaram o baixo peso ao nascer por subnutricdo fetal, com doenca coronariana,
hipertensao arterial, obesidade, dislipidemia, disfuncdo das células B-pancreéticas,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2 (BARKER et al., 1992; BARKER et al.,
1993a; BARKER et al., 1993b; BARKER; OSMOND, 1986; HALES et al., 1991). Hales
e Barker (1992) entdo sugeriram a hipotese do fendtipo econdmico, no qual a
necessidade de priorizar O6rgdos criticos pela subnutricdo, prejudicaria o
desenvolvimento e fungao das células B-pancreaticas, de modo que a transicao pos-
natal para um estado de maior disponibilidade nutricional e maior demanda de
insulina, deflagaria essa menor capacidade de homeostase metabdlica, aumentando
o risco de diabetes (HALES; BARKER, 2001).

A Fome Holandesa (1944-1945), tornou-se um referencial de pesquisa, por seu
curso intenso e bem delimitado em tempo e espaco e pelos registros precisos.
Ocorrida em meio a Il Guerra Mundial, devido ao corte no abastecimento de alimentos
pela Alemanha Nazista em retaliacdo ao fomento das forcas Aliadas e posterior
congelamento dos canais de transporte de alimentos apos a suspencéo da retaliacao,
milhdes de holandeses, incluindo as gravidas, tiveram a dieta reduzida a cerca de 400
calorias diarias. Por meio dos nascidos nesse periodo, constatou-se que a maioria
das doencas estava associada a exposi¢do a fome no primeiro trimestre da gestacao,
independentemente do peso ao nascer, revelando assim a importancia do periodo de
embriogénese na saude de longo prazo, e que 0 peso ao nascer nem sempre indica
um desenvolvimento fetal adequado (HOEK; BROWN; SUSSER, 1998; RAVELLI et
al, 1998; ROSEBOOM; DE ROOIJ; PAINTER, 2006; ROSEBOOM, 2019; STEIN et al,
2006; KYLE; PICHARD, 2006).

O inicio da vida, incluindo o desenvolvimento embrio-fetal, e principalmente a

gametogénese e maturacdo poés-natal dos ovécitos, € o periodo de maior
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suscetibilidade ambiental. A alta plasticidade epigenética envolvida na diferenciacdo
celular e formacao dos diferentes 6rgaos e tecidos, também responde aos insultos
ambientais, como a subnutricdo, levando a respostas adaptativas para aumentar a
chance de sobrevivéncia imediata e num ambiente adverso previsto (BAROUKI et al.,
2012; HANSON,; GLUCKMAN, 2014; PADMANABHAN; CARDOSO;
PUTTABYATAPPA, 2016; HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017; SAFI-STIBLER;
GABORY, 2020). Embora essas respostas adaptativas ndo sejam inerentemente
patologicas, através da memdria epigenética, elas sdo perpetuadas, resultando em
um estado homeostatico de menor plasticidade metabdlica e adaptabilidade frente aos
desafios de saude, aumentando o risco de doencas crbnicas nao transmissiveis
(DCNT) em um ambiente pds-natal ndo previsto (PENKLER et al., 2018). Contudo, ha
respostas, consideradas ndo adaptativas ou fisiopatoldgicas, que aumentam o risco
de doencas mesmo sem incompatibilidade posterior, por envolver condigcbes novas
em termos evolutivos, incluindo dieta materna desbalanceada, obesidade materna,
ganho de peso gestacional excessivo, diabetes mellitus gestacional, tabagismo,
exposicdo a substancias téxicas e poluentes (HANSON; GLUCKMAN, 2014).

IMPACTOS DA INSEGURANGCA ALIMENTAR E HABITOS ALIMENTARES NOS
DESFECHOS DE SAUDE NA PERSPECTIVA DE DOHAD

Os efeitos da pandemia sdo complexos, multidimensionais e dinamicos, e

fomentam o ciclo intergeracional das DCNT (Figura 1).
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Figura 1 — Efeitos da Pandemia no Ciclo Intergeracional de DCNT
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A pandemia de COVID-19 causou a suspensdo dos mais diversos servicos, incluindo os servicos de
salde voltados a prevencao e tratamento de DCNT, escolas que tém papel também no oferecimento
de alimentos, e toda a cadeia de suprimento de alimentos. Isso gerou uma crise sistémica, mais
acentuada nos PBMR, aumentando o estresse social, o que favorece o desenvolvimento de ansiedade,
depressdo e outras desordens que reduzem a capacidade de autocuidado e aumentam os
comportamentos de risco, aumento o risco de DCNT. Também houve aumento da inseguranca
alimentar, que se associa com as trés formas de desnutricdo, que devido as alteracdes metabdlicas
aumentam o risco de DCNT no curso de vida do proéprio individuo, como nas futuras geracdes por meio
da programacao metabdlica durante o desenvolvimento. A menor capacidade produtiva e de renda,
propiciam a inseguranca alimentar, fomentando o ciclo intergeracional da pobreza e das DCNT.

Estima-se que apds a estabilizacdo dos sistemas de saude, a crise econémica
persistira por anos nas familias de baixa renda (LEDDY et al., 2020). A permanéncia
em IA aumenta o risco de DCNT, como obesidade, diabetes, hipertenséo arterial e
dislipidemias (FRANKLIN et al., 2012; MORAIS et al., 2014; SELIGMAN; LARAIA;
KUSHEL, 2010; SELIGMAN et al., 2007). Sinergicamente, o carater estressante da IA

predispde a doencas mentais, como depressdo e ansiedade, que levam a
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comportamentos de risco e comprometem o autocuidado em saude (LEDDY et al.,
2020). Para agravar as projecdes de doenca, houve interrupgcéo parcial ou total dos
servigcos de saude voltados a DCNT em 64% dos paises da Américas, principalmente
no manejo de diabetes e hipertensdo (OPAS, 2020). No Brasil, houve aumento da
dificuldade em conseguir atendimento de salde e medicamentos, e de realizar
exames, dificultando a prevencao, diagndstico precoce e tratamento das DCNT,
favorecendo o aumento da morbimortalidade nos préximos anos e as futuras geracoes
(MALTA et al., 2021).

O agravamento da IA e consequente piora na qualidade da dieta, aumenta os
riscos de desnutricdo, principalmente as deficiéncias de micronutrientes
(HAUERSLEV et al.,, 2022; OSENDARP et al., 2021). As deficiéncias de
micronutrientes sdo cada vez mais comuns devido ao aumento global do consumo de
alimentos ultraprocessados, sendo que tanto individuos subnutridos, como eutroficos
ou com excesso de peso podem ser acometidos, o que levou a denominacao de “fome
oculta” (BAILEY et al., 2019; FREELAND-GRAVES et al., 2020). A fome oculta é um
problema grave de saude publica global, pois tem impacto direto na saulde,
escolaridade, capacidade de trabalho e renda. As gestantes e criancas menores de 5
anos sao os grupos de maior risco devido as elevadas demandas, nos quais as
deficiéncias mais frequentes, incluindo zinco, ferro, iodo, vitamina A, D, B12, folato e
acido docosahexaenoico (DHA), resultam em menor crescimento, aumento de
complicagbes perinatais e morbimortalidade, deficiéncia intelectual e consequente
menor escolaridade, capacidade de trabalho e renda, podendo ainda se perpetuar
através do ciclo intergeracional (CETIN et al., 2019; HANSON et al., 2015; BAILEY et
al., 2019). Deficiéncias de nutrientes que participam do ciclo do metabolismo de um
carbono (como betaina, colina, folato, vitamina B2, B6 e B12), envolvido na metilacao
do DNA, interferem nas respostas epigenéticas no ovocito e no embrido, alterando a
trajetéria metabdlica e desenvolvimento, e aumentando o risco de DCNT, além de
anormalidades congénitas (HANSON et al., 2015).

A associacao paradoxal entre IA e obesidade, tem sido cada vez mais
demostrada, particularmente em mulheres e um pouco menos em criangas, inclusive
na populagdo brasileira, revelando o potencial de danos cronicos individuais e para a
sociedade na perspectiva DOHaD (DINOUR; BERGEN; YEH, 2007; FRANKLIN et al.,
2012; HANSON et al., 2015; MORAIS et al., 2014; EL ZEIN et al., 2020; NEFF, 2020).
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O maior consumo de alimentos mais palataveis e acessiveis, observado na IA,
associam-se com inflamacao e ganho de peso em estudos longitudinais, aumentando
o risco de DCNT (LEUNG et al., 2014).

Ademais, a obesidade e consequente resisténcia a insulina sdo capazes de
afetar a saude da futura geracdo, antes mesmo da concep¢ao. A maior concentracao
circulante de citocinas inflamatérias, horménios e metabdlitos, afetam o metabolismo,
a maturacéao e o potencial do ovocito, aumentando o risco de anomalias congénitas e
DCNT (FLEMING et al., 2018). Durante a gestacdo, a obesidade se associa com
diversas complicacdes, como diabetes mellitus gestacional, hipertenséo arterial, pré-
eclampsia, prematuridade, mé formacdo congénita e crescimento fetal excessivo
(RUAGER-MARTIN; HYDE; MODI, 2010). O aumento da adiposidade abdominal
neonatal (e contetudo de lipideos nos hepatdcitos) decorrente de crescimento fetal
excessivo, aumenta o risco de adiposidade abdominal na infancia e disfungbes
metabdlicas persistentes, como hipertensao arterial, resisténcia a insulina e
dislipidemia (MODI et al., 2011; CATALANO et al., 2009).

A subnutricdo, assim como as demais formas de ma nutricdo supracitadas, tem
efeitos intergeracionais que perpetuam o ciclo das DCNT (HANSON et al., 2015;
JACOB et al., 2020). A subnutricdo materna no periodo embrio-fetal compromete a
funcdo placentéria, devido ao aumento de estresse oxidativo frente a menor
capacidade antioxidante pelas deficiéncias nutricionais (como vitaminas C e E) e a
barreira enzimatica ao cortisol 11-B-hidroxiesteroide desidrogenase, levando a
superexposicédo fetal a glicocorticoide, reducao da perfusdo placentéria e do fluxo de
nutrientes (RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al. 2018; THOMPSON; AL-HASAN, 2012;
WU et al, 2016). Ademais se tem disfuncdo mitocondrial nas linhagens de células-
tronco alterando as demandas metabdlicas dos tecidos, redugdo de horménios
anabdlicos, reducdo da sensibilidade muscular & insulina para sintese proteica,
redistribuicdo vascular com aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo a 6rgaos como
pancreas, figado, rins e coracdo, reduzindo seu desenvolvimento e aumento da
gliconeogénese. Isso leva a um crescimento assimétrico e comprometimento da
funcdo de drgéos e tecidos (BAR et al., 2021; BARKER et al., 1993a; SIMMONS;
SUPONITSKY-KROYTER; SELAK, 2005; VALSAMAKIS et al., 2006; THORN et al.,
2011). A reducao da quantidade de células beta-pancreaticas (e consequente menor

capacidade de secretar insulina) e a disfuncdo central, do tecido adiposo e figado,
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devido ao seu papel no metabolismo e homeostase de lipideos e glicose, predispdem
a obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia, sindrome metabodlica e fibrose
hepatica (HOFFMAN; REYNOLDS; HARDY, 2017). A obesidade é favorecida pela
menor eficiéncia em oxidar lipideos (KENSARA et al. 2006; LEONARD et al. 2009;
HOFFMAN et al. 2000). O desenvolvimento prejudicado de vasos sanguineos e a
reducdo do numero de néfrons capaz de comprometer a filtracdo glomerular,
aumentam o risco de hipertenséo arterial. Ademais, a subnutricdo pode diminuir o
ndamero e a maturagdo dos cardiomiocitos, favorecendo o metabolismo glicolitico e
consequente hipertrofia cardiaca (BARKER et al., 1993a; GRILO et al., 2021).

Esse fendtipo integrado com Orgdos metabdlicos reduzidos e capacidade
funcional limitada predispde ao crescimento compensador nos primeiros meses de
vida, e a puberdade precoce, visando antecipar a reproducdo frente a menor
capacidade de lidar com os desafios de saude e do envelhecimento (CALCATERRA
et al., 2021; HANSON; GLUCKMAN, 2014). O crescimento compensador ao mesmo
tempo em gue se associa com a recuperacao do potencial ndo alcancado in utero e
consequente maior estatura no adulto e escolaridade, pode aumentar o risco de
obesidade e DCNT, dependendo da janela de crescimento, tendo sido recomendado
limitd-lo aos dois primeiros anos de vida em paises de baixa e média renda (ADAIR
et al., 2013; VICTORA et al., 2008; VICTORA, 2012). O tipo de aleitamento ou
superalimentacao na infancia influenciam o curso de saude e doenca ao longo da vida
(KOLETZKO et al.,, 2014). Embora o leite de vaca nao seja recomendado para
criancas menores de um ano, ha uma alta prevaléncia de consumo no Brasil desde o
primeiro més de vida, associada ao menor nivel socioeconémico da familia (SALDAN
et al., 2017). O consumo de leite de vaca nessa faixa etéria, além de prejudicar o
desenvolvimento, devido a deficiéncias nutricionais, aumenta o risco de alergias,
obesidade e DCNT desde a infancia, dado o perfil e quantidade de proteinas e sédio
(LISBOA et al., 2021; SBP, 2018).

Portanto, todas as formas de méa nutricAo na preconcepcdo, gestacdo e
infancia, afetam negativamente o desenvolvimento e os desfechos de salde ao longo
da vida, podendo se perpetuar no ciclo intergeracional de DCNT (HANSON et al.,
2015).
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Considerando que a trajetéria de saude e doenca no curso da vida, na
perspectiva de DOHabD, é resultado da interacdo complexa entre fatores ambientais,
sociais, culturais, genéticos e desenvolvimentistas, a populacdo de menor nivel
socioeconbémico serd desproporcionalmente impactada (BARNES et al., 2016;
HANSON; GLUCKMAN, 2011; HIUZAR; ARENA; LADDU, 2021).

CONCLUSAO

A deterioracdo das condi¢gbes socioecondmicas e agravamento da inseguranca
alimentar causados pela pandemia de COVID-19, afetou desproporcionalmente os
PBMR, cujas projecdes de recuperacao sao mais lentas dadas suas vulnerabilidades.
O agravamento da inseguranca alimentar ocasiona o aumento das diferentes formas
de desnutricdo, que por afetarem o estado metabdlico, aumentam o risco de DCNT
no curso de vida do préprio individuo, assim como das proximas geracoes através da
programacao metabolica que ocorre no desenvolvimento inicial, capaz de afetar a
capacidade de homeostase metabdlica e assim o risco de doencas crénicas pos-natal.
Ademais, o comprometimento do desenvolvimento cognitivo resulta em uma menor
escolaridade e capacidade produtiva no adulto, limitando sua renda e fomentando o
ciclo intergeracional de pobreza e inseguranca alimentar. Outro fator atuante no risco
de DCNT no curso de vida do individuo € o estresse social frente & deterioracdo
socioeconbmica que esta associado a doencas mentais e menor capacidade de
autocuidado. Contudo, o estresse social também é considerado um insulto ambiental
capaz de programar metabolicamente a saude da futura geracéo. Assim, a pandemia
de COVID-19 exacerbou os mais diversos fatores capazes de fomentar o ciclo
intergeracional de pobreza e DCNT, principalmente nos paises com menor potencial
de recuperacdo, requerendo medidas imperativas dado seu impacto social,

econdmico e humanitario.
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5 DISCUSSAO

A abordagem de DOHaD na graduacgdo ainda é escassa e, quando presente,
relaciona-se exclusivamente a gestacdo (OYAMADA et al., 2018). Considerando as
recomendacdes da FIGO de intervencao nutricional na adolescéncia e em mulheres
em idade reprodutiva e até em homens (embora nao seja seu foco), nutricionistas nédo
especializados em nutricdo materno-infantil e que frequentemente atendem esse
publico (como nutricionistas esportivos), ndo apresentam repertorio para adequada
implementacéo das evidéncias de DOHaD (HANSON et al., 2015). Ademais, por ser
uma ciéncia em franco florescimento, com muitas pesquisas sendo publicadas
constantemente em periédicos de alto impacto, seria necessario que os profissionais
de saude acessassem essas informacfOes rotineiramente para se manterem
atualizados, o que nao é feito pelas altas demandas da prética clinica e pela propria
falta de cultura da “pesquisa”, a qual pode ser ensinada e adquirida na prépria
graduacédo (HANSON; GLUCKMAN, 2019; ANDRADE; PEREIRA, 2020; MOLINARO
et al., 2020).

No entanto, as perspectivas em termos de saude da populacéo, particularmente
nos paises de baixa e média renda, ndo sdo animadoras, por serem
desproporcionalmente afetados pela dupla carga de doencas e pelas diversas formas
de desnutricdo, e ainda assolados pela crise econémica e social global decorrente da
pandemia de COVID-19 (MARINHO; PASSOS; FRANCA, 2016; MOZAFFARIAN et
al., 2018; DASGUPTA; ROBINSON, 2022). Embora os efeitos de curto prazo no
estado nutricional da populacdo j4 possam ser observados, como o aumento da
subnutricdo, os provaveis efeitos de longo prazo nos desfechos de saude, capazes de
fomentar o ciclo intergeracional de DCNT, vao requerer uma acao proativa e
coordenada de diferentes partes da sociedade (FAO; IFAD; UNICEF; WFP; WHO
(2021; NURUDDIN; ALlI; MOHAMMED, 2019; REDE PENSSAN, 2021). Nesse
sentido, os nutricionistas tém papel fundamental, devendo contribuir através de
habilidades interpessoais e praticas integrativas baseadas em evidéncias cientificas,
capazes de promover a saude através da prevencdao e interrupcéo do ciclo de DCNT,
enfatizando aspectos pessoais, assim ecologicos. Portanto, a capacitacdo desses
profissionais se faz mais do que necesséria (BARNES, et al., 2016).
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6 CONCLUSAO

A elaboracao desse material cientifico para aproximacdo e capacitacdo dos
nutricionistas representa um instrumento valioso diante das demandas iminentes de
saude, particularmente nos paises de baixa e média renda, como o Brasil.
Considerando as implicacdes econbémicas, sociais e humanitarias das DCNT, a
aplicacdo das evidéncias cientificas resultantes de anos de pesquisa na pratica dos
tomadores de decisbes e dos prestadores de servicos de saude, representa uma

oportunidade de melhora no desenvolvimento de um pais.
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