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Origens desenvolvimentistas da saude e da doenca (DOHaD)
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Resumo

Objetivo: Apresentar um novo ramo da ciéncia, denominado
origens desenvolvimentistas da salude e doenca (DOHaD),
abordando conceitos, métodos de estudo, aspectos éticos e
perspectivas para essa area do conhecimento.

Fontes dos dados: Revisdo ndo sistematica da literatura
biomédica, com o intuito de obter referéncias histéricas e atualizadas
relacionadas com o tema em discussao.

Sintese dos dados: Estudos recentes demonstram associagdes
entre agravos ocorridos em fases iniciais do desenvolvimento
somatico e a amplificagdo do risco para doengas crdnicas ao longo
da vida, tais como obesidade, diabetes e doengas cardiovasculares.
Diferentes modelos foram propostos na tentativa de melhor explicar
essas associagdes, como a teoria do fendtipo poupador, a
programacao, as respostas adaptativas preditivas e o conceito de
concordancia ou contraste. Alguns dos possiveis mecanismos
envolvidos nesses processos sdo: efeitos do ambiente sobre a
expressdo génica, através de mecanismos epigenéticos; efeitos de
sinais hormonais transmitidos ao feto através da placenta ou ao
recém-nascido através da lactagdo.

Conclusdes: O DOHaD agrega informacdes advindas de varias
areas do conhecimento, propondo novas metodologias de
investigagdo no sentido de esclarecer a influéncia de eventos
adversos ocorridos em fases precoces do desenvolvimento humano
sobre o padrdo de salide e doencga ao longo da vida. Esse novo campo
da ciéncia propde novos modelos de causalidade e mecanismos
envolvidos no surgimento e desenvolvimento de doengas cronicas.
Os resultados dessas investigagdes poderdo resultar em impacto
significativo na prevengdo de doengas crdnicas, bem como na
promogéo de salide em diferentes fases da vida.

J Pediatr (Rio J). 2007,;83(6):494-504: DOHaD, programacao,
hipétese de Barker.

Introdugao

Estudos epidemioldgicos em diferentes partes do mundo
relacionam a influéncia de determinados fatores ambientais

Abstract

Objective: To present a new branch of scientific knowledge,
known as the developmental origins of health and disease (DOHaD),
covering its concepts, study methods and ethical considerations in
addition to the prospects for this area of knowledge.

Sources: A non-systematic review of the biomedical literature
intended to identify historical and current references related to the
subject under discussion.

Summary of the findings: Recent studies demonstrate
associations between aggressions suffered during the initial phases
of somatic development and amplified risk of chronic diseases
throughout life, such as obesity, diabetes and cardiovascular
diseases. A variety of models have been proposed in attempts to
better explain these associations, such as the thrifty phenotype,
programming and predictive adaptive response theories and the
concept of match or mismatch. Some of the mechanisms possibly
involved in these processes are: effects of the environment on gene
expression, through epigenetic mechanisms; effects of hormonal
signals transmitted to the fetus via the placenta or the newborn via
lactation.

Conclusions: DOHaD draws together information originating
from many different areas of knowledge, proposing new investigative
methodologies to elucidate the influence of adverse events that occur
during early phases of human development on the pattern of health
and disease throughout life. This new scientific field proposes new
models of causality and of the mechanisms involved in the emergence
and development of chronic diseases. The results of these
investigations may resultin a significantimpact on the prevention of
chronicdiseases, and also on health promotion in different phases of
life.

JPediatr (RioJ). 2007,;83(6):494-504: DOHaD, programming, Barker
hypothesis.

do inicio da vida com alteracGes na expressdo da carga gené-
tica do individuo, determinando um padréo de salde-doenca
peculiar. Igualmente, estudos clinicos e pré-clinicos apontam
para a mesma diregao, sugerindo uma forte associagdo entre
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agravos ambientais ocorridos na vida fetal ou nas fases inici-
ais da vida extra-uterina e o surgimento de doengas crbnicas
ao longo da vida. Esses achados apontam para novas pontes
de causalidade, inferindo a possibilidade de construgao pre-
coce de ajustes metabdlicos determinantes de desfechos mor-
bidos ao longo da vida. Neste artigo de revisdo, temos como
objetivo abordar essas idéias, atualmente agrupadas em um
novo ramo de conhecimento cientifico sob a nomenclatura de
origens desenvolvimentistas da salde e doenga (DOHaD).

Contexto histérico

Com a reducgdo de taxas de mortalidade entre os recém-
nascidos (RN) pré-termo em estagios do desenvolvimento
muito precoces, novas doengas emergiram e foram identifi-
cadas. Por exemplo, Avery & Mead, em 1959, descreveram
pela primeira vez a doenga da membrana hialina, caracteri-
zada pela imaturidade pulmonar e incapacidade de produgao
de surfactante®. Outro exemplo é a enterocolite necrosante,
relacionada a imaturidade intestinal®-. Ainda outras entida-
des de carater mais crénico, como a displasia broncopulmo-
nar® e a retinopatia da prematuridade®, surgiram como
resultado do desenvolvimento de terapias agressivas para
suporte dessa populagao especial.

N&o foi dificil supor que o emprego de novas tecnologias
utilizadas para ampliar a possibilidade de sobrevida de RN pré-
termo ou com baixo peso ao nascer acometidos por essas
novas doengas pudessem produzir conseqiéncias a longo
prazo. Porém, mais distante ainda seria correlacionar situa-
cOes supostamente fisioldgicas e adaptativas do organismo
materno, fetal ou do RN diante de condigdes ambientais
adversas com desfechos futuros. Em meados da década de
1930 do século passado, enquanto estudavam as taxas de
mortalidade na Inglaterra e na Suécia, pesquisadores
surpreenderam-se com a constatagao de que as condigdes
ambientais durante a vida fetal e a infancia pareciam estar
determinando a sobrevida de cada gerac3o®.

Na década de 1970, Ravelli et al. estudaram uma popula-
cao de 300.000 homens, filhos de mulheres expostas a um
periodo de escassez alimentar (fome holandesa), durante o
cerco da Holanda pela Alemanha na Segunda Guerra Mun-
dial. Na vida adulta, esses individuos apresentaram padroes
diferenciados de composigao corporal dependendo da idade
em que tinham sido expostos a desnutricdo materna durante
a vida intra-uterina. Caso a mae houvesse sofrido desnutri-
cdo durante o Ultimo trimestre da gestagdo, esse grupo apre-
sentava uma baixa incidéncia de obesidade. No entanto, se a
desnutricdo ocorresse no primeiro semestre da gestacgao, a
incidéncia de obesidade aumentava significativamente na
prole’.

Nos anos 1960, Neel langou a “hipdtese do gendtipo pou-
pador”®, propondo que determinadas populagdes apresenta-
vam maior propensdo a resisténcia insulinica, tanto por
selegdo quanto por aspectos genéticos. Segundo esse autor,
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uma mutagdo aleatéria levando a resisténcia a insulina pode-
ria ser adaptativa e benéfica para individuos expostos a ambi-
entes com escassez alimentar, originando selegdo natural
desses individuos, com a conseqtiente transmissdo do cara-
ter para as geragGes seguintes. No entanto, evidéncias atuais
sobre interagdes entre gene e ambiente demonstram que con-
sideragdes sobre efeitos puramente genéticos e independen-
tes do meio ndo tém um correlato bioldgico verdadeiro.

Modelos causais

Seguindo esse raciocinio, Barker et al. desenvolveram a
hipdtese de que condigGes adversas intra-uterinas e durante
a infancia aumentavam o risco de doencas cardiovasculares.
Para testa-la, correlacionaram o peso ao nascer e as condi-
¢Oes ambientais durante a infancia com a saude cardiovascu-
lar de individuos adultos nascidos no inicio do século XX, em
Hertfordshire, Inglaterra®. Nesses estudos, demonstraram
que pessoas nascidas com baixo peso permaneceram biolo-
gicamente diferentes daquelas com peso adequado, de forma
persistente, até a vida adulta. Elas apresentavam maior pres-
sdo arterial'®, sendo mais propensas a desenvolver diabetes
tipo 211, Além disso, em achados subseqiientes, esses e
outros pesquisadores demonstraram que o baixo peso ao nas-
cer se associava a um padrao alterado de lipideos plasmati-
cos*?, reducdo da densidade dssea'>, respostas ao estresse
diferenciadas'?, artérias menos eldsticas'®, padrdes de secre-
¢do hormonal especificos!®1” e maior incidéncia de depres-
s&0'81° Essas observagBes geraram a “hipdtese do fendtipo
poupador” (thrifty phenotype hypothesis), a qual propde que
o feto é capaz de se adaptar a um ambiente intra-uterino
adverso otimizando o uso de suprimentos energéticos redu-
zidos, no sentido de garantir sua sobrevivéncia. Entretanto,
esse processo adaptativo levaria ao favorecimento metabd-
lico de érgdos nobres em detrimento de outros, conferindo
alteragOes persistentes no crescimento e fungao dos teci-
dos2°. Embora constituindo um capitulo importante no estudo
das associagGes entre a vida inicial e o risco para doencas cro-
nicas, a hipotese do fenétipo poupador ndo explica uma série
de achados descritos posteriormente por diferentes grupos,
como, por exemplo, as influéncias da vida fetal sobre a home-
ostase hidrica?!, também persistentes, porém sem valor
adaptativo imediato. Em outras palavras, a hipdtese de Barker
ndo explica acertos metabdlicos persistentes que acontecem
em resposta a variagdes do ambiente fetal e que ndo sdo ime-
diatamente necessarios para a sobrevivéncia do individuo.

No mesmo periodo, um grupo independente de pesquisa-
dores concentrou-se no estudo dos efeitos da dieta utilizada
por RN pré-termo sobre diferentes desfechos tardios. Esses
autores demonstraram, através de estudos clinicos, a influ-
éncia dos diferentes tipos de dieta lactea sobre o crescimento
somatico, imune e o desenvolvimento neuropsicomotor??-23,
propondo o uso do termo “programacao” nesse contexto. Ali-
nhavado por Dérner et al.?*, mas amplamente explorado por

Alan Lucas, esse termo refere-se ao conceito no qual um
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insulto ou estimulo aplicado em um periodo critico ou sensi-
vel pode ter efeitos duradouros ou persistentes sobre a estru-
tura ou funcdo de um organismo2°. Assim, o desenvolvimento
e a gravidade de diversas condices mérbidas dependem da
vulnerabilidade genética do individuo, da exposicado a fatores
ambientais adversos, assim como do periodo de ocorréncia
desses eventos estressantes?®. Uma vez que a vida pré-
natal, a inféncia e a adolescéncia sdo periodos criticos carac-
terizados por alta plasticidade?”-28
significativo pode ter conseqtiéncias de ordem organizacio-
nal e produzir alteragdes persistentes no funcionamento do
organismo.

, aexposicdo a um estimulo

Outro ponto importante diz respeito a constricdo materna.
Os fetos mamiferos geralmente ndo atingem seu potencial
maximo de crescimento, principalmente porque sdo afeta-
dos por fatores materno-uterinos, como tamanho materno,
idade materna, estado nutricional e paridade?®. Este con-
ceito contribui para a compreensao dos modelos atuais do
fendmeno de programacgdo, nos quais se sugere que todo o
desenvolvimento fetal é afetado por algum grau de constri-
cdo. Em alguns casos, no entanto, a constrigdo é exacerbada
por outros fatores, como doencgas materno-placentarias. Ao
nascer, essas constricdes sdo aliviadas e as conseqléncias se
manifestam. O efeito da constricdo materna é tdo evidente
em primiparas que seu impacto tem sido comparado ao do
fumo materno3°. Além disso, a perpetuacdo do baixo peso
através das geragdes é explicada em parte por estes
mecanismos: a constrigdo materna sera proporcionalmente
maior em maes de menor estatura, as quais provavelmente
foram RN de baixo peso.

Em diversas espécies animais, influéncias ambientais atin-
gem o feto através da mde/placenta ou o neonato através da
lactagdo, promovendo adaptacdes fisioldgicas que aumen-
tam a chance de o individuo sobreviver naquele meio. Essas
respostas adaptativas preditivas3!, ao contrario do conceito
de fenétipo poupador, ndo tém um valor adaptativo imediato,
mas predizem a adaptacdo a longo prazo com objetivo de
garantir a sobrevivéncia, no minimo, até o periodo reprodu-
tivo. Por exemplo, o estresse materno sinaliza um ambiente
externo adverso para o feto, levando a uma hiperreatividade
cronica do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA) neste indi-
viduo, conferindo maior estado de alerta e maiores chances
de sobrevivéncia®?:33. As respostas adaptativas preditivas
causariam uma alteragao persistente do funcionamento do
organismo, provavelmente através de processos epigenéti-
cos, potencialmente transmissiveis através das geragoes.
Como aspectos essenciais para a sobrevivéncia do individuo,
é de se esperar que a nutricdo, o metabolismo, o cresci-
mento, a reproducdo e as respostas ao estresse sejam os mais
facilmente passiveis de programagéo.

O modelo das respostas adaptativas preditivas sugere que
0 organismo em desenvolvimento tem a capacidade de pre-
ver o ambiente no qual crescera, utilizando sinais hormonais
maternos através da placenta e/ou através da lactagdo. Esses
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sinais fazem o individuo ajustar sua fisiologia de acordo com
tal inferéncia. Se a previsdo € correta, o risco para doencas €
baixo. No entanto, se a inferéncia for errénea, hd um aumento
no risco para doengas, que provavelmente irdo se manifestar
apos o periodo reprodutivo (e, portanto, ndo ha “pressdo” da
selegdo natural contra esta predigdo errénea durante a evo-
lugdo). O risco para doencas, entdo, é o resultado do grau de
concordancia ou contraste (match or mismatch3#*) entre o
ambiente previsto pelo individuo durante o periodo de alta
plasticidade e desenvolvimento e o ambiente real em que este
individuo vive na maturidade (Figura 1).

O modelo de concordéncia ou contraste introduz a idéia
de uma plasticidade relacionada ao desenvolvimento (deve-
lopmental plasticity), fenémeno no qual um gendtipo origina
uma variedade de estados fisioldgicos diversos em resposta
a diferentes condigdes ambientais durante o desenvolvi-
mento. Estudos recentes oferecem suporte a esse modelo
através da demonstracdo de interagdes entre o ambiente e a
expressdo génica em diferentes niveis. Isto é, ndo apenas o
ambiente celular afeta a expressao de genes e a produgdo pro-
téica, mas as relagdes do individuo com o ambiente também
podem influenciar aspectos comportamentais, morfolégicos
e a expressdo génica, até mesmo em uma questdo de horas>>.
Estudos elegantes demonstram que a influéncia de intera-
¢Oes ocorridas em periodos vulneraveis ou passiveis de pro-
gramacdo, através de efeitos epigenéticos, podem persistir,
inclusive de forma transgeracional®®37, Um exemplo impor-
tante ilustrando essas teorias em humanos é a presenca de
um prevalente polimorfismo do gene PPARY e o risco para dia-
betes, que sé é evidente se os individuos também tém histo-
rico de menor comprimento ao nascer>8,

Pelos motivos acima, a epigenética, o estudo de altera-
¢Oes herdadas da expressdo génica que ndo sdo devidas a
sequéncia de nucleotideos do ADN, tornou-se um modelo fun-
damental para pesquisa em DOHaD. Seu conceito traz impli-
cito um processo de causalidade importante em nivel celular,
regulando o crescimento e a diferenciacao tecidual, e envolve
alteragBes quimicas do ADN (como a metilagdo) ou de prote-
inas associadas (como as histonas, que se associam a molé-
cula de ADN nos nucleossomos para formar a cromatina). O
padrdo de informagédo epigenética é transmitido através de
mitose, sendo especifico para determinado tecido e tipo celu-
lar e essencial para a manutencao do perfil de expressao
génica do organismo. Como os efeitos epigenéticos podem
sofrer interferéncia do ambiente durante o desenvolvimento,
estes sao extremamente relevantes no campo de estudos de
DOHaD.

O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal no inicio da
vida e mecanismos de programacgao

A exposicdo aos glicocorticdides no periodo fetal tem sido
proposta como um dos principais fatores na programacao do
maior risco para doengas cronicas em individuos nascidos com
baixo peso3°, associando-se a uma maior probabilidade de
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Aumento do risco
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pelo excesso
I nao previsto

Escassez

Otimo

Afetado

Ambiente durante o desenvolvimento

Figura 1 - Relagdo entre os ambientes durante o desenvolvimento e na
vida adulta. As linhas horizontais representam os limites do
ambiente ao qual o individuo é exposto; a area acinzentada
representa a zona de respostas preditivas adaptativas apropri-
adas, associada a um risco para doengas reduzido. O individuo
A, exposto a um ambiente intra-uterino adequado, é capaz de
tolerar uma variagdo ambiental maior na vida adulta sem o
desenvolvimento de estados morbidos, ao contrario do indivi-
duo B (adaptado de Gluckman & Hanson3%)

desenvolvimento tardio de hipertensao, diabetes e distlr-
bios psiquiatricos, como depressdo e ansiedade. A atividade
alterada do eixo HPA em periodos vulneraveis do desenvolvi-
mento estaria envolvida na programacéo do padréo de satde
do individuo. Essa alteragdo seria determinada pela exposi-
cdo cronica aos glicocorticéides maternos ou ao estresse
durante a gestacdo>3.

Os glicocorticéides constituem a maior subclasse de hor-
monios esterdides que regulam processos metabdlicos, car-
diovasculares, imunitarios e comportamentais2®4°. Seus
efeitos fisioldgicos sdo mediados por uma proteina citosodlica
de 94 kD, o receptor glicocorticdide (GR). O GR estd ampla-
mente distribuido pelo cérebro e tecidos periféricos. No estado
inativo, o GR é parte de um complexo multiprotéico consis-
tindo de varias moléculas de proteinas de choque
térmico*! 43, Ligando-se aos glicocorticdides, o GR
transloca-se para o nucleo da célula, onde interage com ele-
mentos responsivos aos glicocorticoides especificos no ADN,
de modo a alterar a transcricdo de determinados genes**. O
receptor ativado também inibe, via interacGes proteina-
proteina, outros fatores de transcrigdo, como o c-jun/c-fos e
NF-kB, que sdo reguladores positivos da transcrigdo de varios
genes envolvidos na ativagdo e crescimento de células imu-
nes e de outros tipos celulares*®. Além disso, os glicocorticéi-
des alteram a estabilidade do ARN mensageiro e, portanto, a
traducdo de varias proteinas, assim como o potencial elétrico
de neurodnios. Na maioria dos vertebrados, ha um ritmo circa-
diano pronunciado da secregdo de glicocorticéides, com picos
relacionados ao inicio da fase ativa do ciclo diurno*®. O ritmo

circadiano glicocorticoide é dependente do nucleo
supraquiasmatico; lesGes dessa estrutura do tronco cerebral
levam a um nivel aproximadamente constante e intermedia-
rio entre o pico e o nadir circadianos*”:48,

A regulacdo das agdes do eixo HPA é feita, em grande
parte, pela retroalimentacdo negativa dos glicocorticdides
sobre componentes do sistema nervoso central (SNC),
aumentando ou diminuindo sua atividade de acordo com as
necessidades fisioldgicas*®. Varias estruturas cerebrais estdo
envolvidas nos processos de retroalimentagdo, dentre as
quais se destacam o hipotalamo, a amigdala, o cortex cere-
bral pré-frontal e 0 hipocampo®°, sendo esta Ultima estrutura
uma das mais fortemente relacionadas a regulagdo do eixo,
em funcdo de sua alta concentracdo de receptores
glicocorticoides.

Os glicocorticéides tém importancia fundamental na ges-
tagdo em mamiferos, uma vez que estdo envolvidos nas adap-
tagdes metabdlicas maternas®l. Além disso, atuam na
coordenacdo entre a aptiddo para o nascimento e o inicio dos
mecanismos de parto. Durante a gestagdo, os esterdides lipo-
filicos facilmente atravessam a placenta, mas os niveis de gli-
cocorticoides fetais sdo muito menores que os maternos®?-°3,
Isso se deve a intensa atuacgdo na placenta da enzima 11B-
hidrdxi-esterdide-desidrogenase tipo 2 (11B-HSD-2), que
catalisa a conversao dos glicocorticdides fisiologicamente ati-
vos cortisol e corticosterona em formas inertes como a corti-
sona®?*. Assim, forma-se uma barreira que protege o feto da
exposigdo aos glicocorticéides maternos, embora ainda per-
mita a passagem de cerca de 10 a 20%°°. E interessante notar
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que ha uma correlagdo positiva entre o peso de nascimento e
a atividade dessa enzima em ratos®® e humanos®”.

Em humanos, os niveis plasmaticos maternos de hormé-
nio liberador de corticotropina (CRH, produzido pela pla-
centa) aumentam exponencialmente conforme a gestagdo
avanga, tendo seu pico no momento do parto. Em partos pre-
maturos, esse aumento € muito mais rapido®8. O CRH placen-
tario atinge o feto, embora em concentragdes menores que
na m&e>°. No feto, ha receptores de CRH na pituitaria® e na
adrenal®. A estimulagdo da pituitéria fetal pelo CRH aumenta
a produgdo de ACTH e, conseqlientemente, de cortisol pela
adrenal, amadurecendo o eixo HPA fetal e induzindo a forma-
cao de surfactante nos pulmdes.

A responsividade do eixo HPA em mamiferos flutua no
periodo perinatal, sendo moderadamente responsiva no
momento do nascimento, mas diminuindo em intensidade no
periodo neonatal®-%3, Em ratos, hd um pico de corticoste-
rona no ultimo estagio fetal, seguido de pouca responsivi-
dade até o fim da segunda semana de vida extra-uterina, fato
conhecido como periodo hiporresponsivo ao estresse®6>,
Caracteristicamente, ha uma exacerbagdo do mecanismo de
retroalimentacgdo negativa dos glicocorticoides na hipdfise e
diminuigdo da sensibilidade da adrenal ao ACTH neste perio-
do®®. Ha evidéncias de que este periodo hiporresponsivo tam-
bém exista em humanos®’-58,

Conforme propde o conceito de programacao, a exposi-
cdo a um estimulo ou estressor nesses primeiros dias deter-
mina alteragcdes neuroquimicas e comportamentais
observaveis durante toda a vida. Embora “hiporresponsi-
vos”, esses individuos respondem agudamente ao estresse
de separagao da mae mesmo se nao expostos a nenhum
estressor adicional®®, sendo que a resposta aumenta progres-
sivamente nas 24 horas subseqlientes. Além disso, nessa
fase, os niveis de transcortina sdo muito baixos, sendo que a
maior parte dos glicocorticdides circula no plasma em sua
forma n3o-ligada e, portanto, biologicamente ativa’®”*. Logo,
mesmo que a concentragao total de glicocorticéides plasma-
ticos seja baixa no periodo hiporresponsivo, a concentragao
da sua forma biologicamente ativa é relativamente alta, sufi-
ciente para que o hormdnio exerca suas acgdes bioldgicas e
possivelmente atue programando o SNC de forma persistente.

Um exemplo interessante de interagao entre gene e ambi-
ente, no que concerne o eixo HPA, é o modelo que avalia dife-
rengas naturais do cuidado materno em ratos, mostrando que
o meio no qual os filhotes crescem se correlaciona com sua
reatividade ao estresse, sendo que filhotes de maes alta-
mente cuidadoras serdao menos responsivos em relagao a
filhotes de médes pouco cuidadoras’?. Sugere-se que a esti-
mulacdo tatil de mdes altamente cuidadoras atue através de
vias serotoninérgicas ascendentes do nucleo da rafe”, que
induzem a expresséo de receptores glicocorticoides no hipo-
campo’#73, A serotonina atua provavelmente através do
receptor 5HT7, que é regulado por glicocorticdides”® e posi-
tivamente ligado ao AMP ciclico””. Ocorre, entdo, a estimula-
cao de fatores de transcrigao associados ao AMPc, como o fator
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de crescimento do nervo induzivel pelo fator A (NGFI-A)78,
Embora a afinidade do NGFI-A ao seu sitio de reconheci-
mento na seqliéncia de ADN responsavel pela produgéo de
GR seja baixa, a estimulagdo tatil promove uma grande ele-
vagdo nos niveis deste fator de transcricdo, aumentando, por-
tanto, a chance de ligacdo”®. A ligacdo do NGFI-A resulta em
recrutamento de histonas-acetiltransferases, que aumen-
tam a acetilagao das histonas, facilitando o acesso de desme-
tilases e a desmetilacdo do sitio promotor do GR”®. O sitio
promotor desmetilado exibira alta afinidade ao NGFI-A, resul-
tando em uma maior atividade do promotor de GR induzido
por NGFI-A no hipocampo, uma maior produgdo de recepto-
res glicocorticéides nessa estrutura e, portanto, um meca-
nismo de retroalimentagao negativa mais eficiente.

A importancia do padrao de crescimento na infancia

Os estudos iniciais relacionando baixo peso ao nascer com
maior risco cardiovascular baseavam-se principalmente na
restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) como o fator
causal dessas associagGes. Evidéncias recentes também
sugerem que o padrao de crescimento da crianga durante os
primeiros anos de vida seja fortemente influenciado pelo
padrao de crescimento fetal, o que pode determinar uma ele-
vacgao na probabilidade de ocorréncia de desfechos metabo-
licos desfavoraveis. Alteragdes no padrdo de crescimento apds
0 nascimento, principalmente em RN pré-termo com RCIU,
relacionam-se significativamente com o desenvolvimento de
doencas crbnicas em idades subsequentes.

A conduta corrente recomenda estimular e promover o
crescimento do lactente com baixo peso visando a reducéo
das taxas de morbimortalidade e preservacao de aspectos
neurocognitivos. Entretanto, alguns estudos clinicos pro-
pdem que o rapido ganho de peso (catch up) neste periodo
precoce possa estar associado a maior incidéncia de doenca
cardiovascular na maturidade®°-8*,

Os riscos para doencas cardiovasculares®? e para obesi-
dade®® sdo consistentemente encontrados em grupos de indi-
viduos com um grande aumento no peso corporal entre o
nascimento e a idade escolar ou pré-adolescéncia, primaria-
mente naqueles que eram pequenos ou que tinham baixo peso
ao nascer. Ou seja, as conseqtiéncias de um determinado peso
corporal sdo condicionadas pelo crescimento tanto intra-
Utero quanto durante a infancia tardia. Logo, os padroes de
crescimento que predispdoem ao desenvolvimento de doen-
cas cronicas sdo complexos, sendo importante fazer a distin-
cdo entre catch up precoce e tardio. Enquanto o primeiro
parece ser benéfico conforme discutido acima, a obesidade
nainfancia sabidamente tem efeitos deletérios a longo prazo,
especialmente nesta populagdo de bebés nascidos com baixo
peso, e deve ser prevenida.

Por esses motivos, apesar de ter sido aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) em 2001 e na Europa em
2003, e de atualmente ser recomendado na literatura espe-
cializada®?, o uso de horménio de crescimento (GH) para cri-
angas pequenas para a idade gestacional e com baixa estatura
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continua um assunto controverso. Por volta de 10% dos indi-
viduos pequenos para a idade gestacional ndo apresentam
catch up e se mantém abaixo do percentil 3 para peso e altura
portoda a infancia, tendo menor altura na vida adulta. E certo
que 0 aumento na altura final tem seu impacto psicossocial
reconhecido, porém o conhecimento que o catch up tardio
pode ter conseqliéncias danosas a longo prazo para esta popu-
lacdo torna a indicagdo de terapia uma decisdo ardua. O proé-
prio consenso de manejo de individuos nascidos pequenos
para aidade gestacional, que recomenda o uso de GH durante
toda ainfancia e adolescéncia a fim de aumentar a alturafinal,
diz que “atualmente ndo se sabe se a terapia com GH para
sujeitos nascidos pequenos para a idade gestacional durante
a infancia e adolescéncia € associada a beneficios ou amplifi-
cagdo dos riscos (como conseqliéncias metabdlicas) na vida
adulta”®*. Apesar de reconhecerem os estudos epidemiol4gi-
cos relatando maior risco para doencgas cardiacas, acidente
vascular cerebral, hipertensdo, obesidade e diabetes melito
nesta populacdo, os autores argumentam que ndo ha evidén-
cias suficientes para fazer qualquer tipo de seguimento espe-
cial ou diferencial em relagdo as outras criangas. De qualquer
modo, é importante ressaltar que o crescimento fetal deve
ser considerado fator de risco relevante para doencas croni-
cas, embora ndo possa ser encarado como um fator causal.
Em outras palavras, as doengas cronicas ndo sao programa-
das porsi, mas a tendéncia para o desenvolvimento das doen-
cas parece ser programada. Ha iniUmeras interagdes entre o
crescimento fetal e variadveis envolvendo o ambiente na infan-
cia e adolescéncia, portanto a melhor abordagem do pro-
blema é o foco na perspectiva do curso da vida e suas
interagGes com a histdria fetal e neonatal.

Consegqiiéncias a longo prazo da nutrigdo nos
primeiros anos de vida

A associagdo entre eventos neonatais e maior risco para
doencas na vida adulta ndo é necessariamente ligada apenas
ao baixo peso ao nascer. Neste caso, outros mecanismos e
sinais para programacgado parecem ser importantes. Dentre
estes, um dos mais estudados é a nutricdo no inicio da vida,
que ainda é pouco conhecida.

A literatura do inicio do século XX ja demonstrava inte-
resse em relacdo ao impacto da nutrigdo apds o nascimento
sobre o crescimento somatico e de 6rgaos especificos atra-
vés de manipulacdes dietéticas em periodos criticos®>86, Atu-
almente e principalmente devido aos estudos de DOHaD,
existem sugestGes de que a nutricdo em periodos vulnera-
veis possa alterar a estrutura da cromatina e a expressao
génica, assim como potencialmente influenciar a saide do
individuo a longo prazo®”.

Sabe-se que criangas que recebem leite materno apresen-
tam uma cinética de crescimento diferente de criangas que
recebem formula®®. A literatura propde que o RN em uso do
leite materno receba uma quantidade caldrica suficiente para
crescer, mas nao superior a necessaria, além de ganhar peso
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de forma mais lenta que um RN alimentado com férmula arti-
ficial. Como estudos experimentais demonstram que o
excesso alimentar no periodo neonatal associa-se a maior
risco para obesidade e sindrome metabdlica na vida adulta®®,
é possivel que este seja um dos mecanismos pelos quais o
aleitamento materno possa proteger contra doengas ao longo
da vida. Sabe-se também que as diferengas constitucionais
entre o leite materno e a férmula artificial, como a quanti-
dade de calorias e proteinas, € uma variavel importante neste
contexto.

Outro possivel fator envolvido é a diferenca no comporta-
mento alimentar de bebés que recebem aleitamento materno,
sendo que estes RN apresentam uma freqiiéncia de succao
diferenciada®®, assim como demonstram maior grau de con-
trole da quantidade de leite ingerida®!. Além disso, a varia-
cdo constante no sabor e odor do leite materno expde o RN a
experiéncia de diferentes estimulos gustatérios, o que favo-
rece o consumo de alimentos com sabor semelhante mais
tarde na vida®?, ampliando a variedade alimentar do
individuo.

Especificamente em relagdo a protecao ao longo da vida,
mostrou-se, por exemplo, que o aleitamento materno em RN
pré-termo se associa a um melhor perfil lipidico plasmatico
na adolescéncia®?, assim como a menores niveis pressori-
cos®3. Entretanto, tem sido mais dificil provar com clareza o
efeito da dieta pds-natal sobre a composicdo corporal do
adulto. Embora varios estudos incluindo meta-analises
tenham demonstrado que o aleitamento materno esté asso-
ciado a menor incidéncia de obesidade usando o indice de
massa corporal (IMC) como varidvel categérica®*°>, os estu-
dos que se concentram em composigdo corporal ndo obtive-
ram sucesso em estabelecer esta associagao, ou encontraram
apenas efeitos muito discretos®®. A mesma falta de associa-
¢&o também foi descrita no Brasil®”. Conforme ressaltado por
Wells et al.®®, varias dificuldades metodoldgicas impedem
uma melhor avaliagdo dos efeitos do aleitamento materno,
incluindo a falta de informacgdes precisas nos grandes estu-
dos de coorte, assim como a influéncia de fatores sociais e a
impossibilidade de realizagao de estudos randomizados. Em
adicdo, este autor menciona também a possibilidade de cau-
salidade reversa, ou seja, que as dificuldades durante o alei-
tamento materno possam levar ao emprego de uma dieta
agressiva e ao excesso alimentar em RN alimentados com for-
mula, aumentando a sua chance de desenvolverem altera-
¢cOes no padrdo de saude na vida adulta quando comparados
a bebés que receberam aleitamento materno.

Embora alguns estudos apontem para os beneficios agu-
dos da suplementagdo alimentar com acidos graxos poliinsa-
turados de cadeia longa (n-3 e n-6 LCPUFA) nas férmulas
artificiais®®, assim como de pré e probibticos para a mde
durante a gestacgao e aleitamento, seus efeitos em longo prazo
no desenvolvimento neuroldgico e imunoldgico dos indivi-
duosainda ndo sdo claros, sendo que mais estudos sao neces-
sarios neste contexto.
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Métodos de abordagem cientifica

O DOHaD é uma linha de pesquisa que agrega informa-
cOes de diferentes areas do conhecimento, sendo uma inter-
face interessante entre as ciéncias bioldgicas e a area da
saude. As questdes e hipdteses apresentam diferentes abor-
dagens cientificas, que incluem:

- Estudos epidemioldgicos. Grandes estudos de coorte base-
ados em bancos de dados perinatais elaborados no inicio
do século XX foram a base para a formag&o dos primeiros
modelos de DOHaD, principalmente através dos estudos de
Barker et al. Embora seja a abordagem mais apropriada
para ressaltar associagdes entre eventos precoces e desfe-
chos tardios, os estudos epidemioldgicos ndo provam cau-
salidade. Além disso, coortes em humanos sdo
dispendiosas e exigem grande envolvimento da equipe de
pesquisadores e também dos individuos estudados, tra-
zendo resultados apenas a longo prazo quando se conside-
ram estudos de DOHaD. A perda do seguimento durante o
periodo do estudo, o questionamento sobre a validade das
associagdes encontradas em adultos para a populacao pedi-
atrica atual e sobre a transposicdo dos achados entre as
diferentes populagdes mundiais limitam as aplicagdes dos
resultados.

- Estudos clinicos. A comparacao de individuos com hist6-
rias perinatais diversas em suas caracteristicas clinicas,
comportamento e/ou resposta a intervengdes € o objetivo
de estudos clinicos de DOHaD. De realizagado relativa-
mente mais rapida do que estudos de coorte, porém ainda
limitados por questdes éticas, os estudos clinicos tém escla-
recido questGes importantes da area.

- Estudos experimentais. De relativa facilidade de execu-
¢d0, menos onerosos, mais rapidos e altamente informati-
vos, estudos realizados em animais contribuem com uma
grande facgdo de informagdes existentes na area. No
entanto, a extrapolagdo de resultados para humanos é
extremamente delicada e fragil. Por exemplo, muitas das
espécies utilizadas tém gestagdes multiplas, o que difi-
culta a comparagdo com humanos. Espécies com gesta-
cOes Unicas tém sido propostas como alternativas (ovinos,
por exemplo), porém a diferenga entre o grau de maturi-
dade dos filhotes ao nascer também interfere nas compa-
ragoes.

- Estudos translacionais. Este conceito de pesquisa cienti-
fica, em que o pesquisador se divide “entre a bancada e o
leito”, tem um importante nimero de adeptos entre os estu-
diosos de DOHaD. Com a facilidade de realizagao de estu-
dos de é&rea bdasica, pesquisadores aplicam os
conhecimentos adquiridos para gerar hipdteses e ques-
toes relevantes a fisiologia humana, adaptando os proto-
colos para testes factiveis em pacientes. Reunindo as
vantagens de estudos epidemioldgicos/clinicos com as dos
estudos bdsicos, esta nova tendéncia traz um grande
volume de informac@es relevantes e tem contribuido de
maneira solida para a construgdo de conhecimento em
DOHabD.
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DOHaD em paises em desenvolvimento

A maioria dos estudos de DOHaD tem sido produzida em
paises desenvolvidos, e a relevancia da aplicacdo dessas evi-
déncias para a saude de paises em desenvolvimento s6 agora
comeca a ser estabelecida. O modelo da concordancia ou con-
traste, em que o maior risco para doencgas cronicas € o resul-
tado do grau de contraste entre o ambiente fetal e o meio onde
o individuo cresce, reflete a experiéncia de muitas pessoas
gue vivem em paises em desenvolvimento. A incidéncia de
RCIU é alta nesses locais, em parte pela alta prevaléncia de
desnutricdo entre as mulheres. Por outro lado, a ascensdo
econOmica e melhoramentos na agricultura tém transfor-
mado a nutrigdo de criancgas e adultos, e a emergéncia de obe-
sidade nos paises em desenvolvimento tem sido relatada em
diferentes locais do mundo. O Brasil também segue este
padrao de contraste, mesmo quando diferentes classes soci-
ais sdo consideradas'®°.

E importante notar que, nas grandes coortes da Europa
que deram inicio aos estudos de DOHaD (Hertfordshire, Ingla-
terra e Helsinque, Finlandia), a associagdo entre baixo peso
ao nascer e doengas cardiovasculares é significativa, mesmo
quando ndo se considera o IMC atual dos individuos na ana-
lise. No entanto, estudos semelhantes feitos na Africat®?, Chi-
nal®2 e fndial®3 s6 sdo capazes de encontrar a mesma
associagdo significativa quando ajustam a analise para o IMC
adulto. Isso sugere um padrdo diferente nos paises em desen-
volvimento, nos quais ter nascido com baixo peso se torna
um problema apenas quando acompanhado de obesidade.

Um interessante estudo feito na India'®* mostra que adul-

tos resistentes a insulina nascidos com baixo peso eram carac-
terizados por um aumento do IMC entre as idades de 2 e 12
anos, embora ndo atingissem niveis considerados como
sobrepeso ou obesidade pelos padrdes internacionais. Por-
tanto, é possivel que a simples recuperagao do peso apds um
periodo de desnutricdo inicial seja um parametro maisimpor-
tante do que a obesidade em termos absolutos nas popula-
¢Oes dos paises em desenvolvimento.

O conceito de DOHaD tem enorme potencial de implica-
cOes para estratégias de salde publica nesses paises, e isso
foi inclusive reconhecido pela Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) em 2004. Entretanto, apesar da urgéncia suscitada
pela epidemia de doencas crbnicas nesses locais, esta é ainda
uma area de conhecimento pouco explorada, ndo sendo pos-
sivel propor qualquer recomendagao clara no nivel de saude
publica na situacgdo corrente.

Aspectos éticos

Os avancos na medicina fetal e neonatal tém sido acom-
panhados por uma mudanca na visdo do status fetal. A emer-
géncia de “fetos como pacientes” traz pressdo moral tanto
para a equipe médica quanto para a futura mae. O conceito
de “direitos fetais” - “direito a vida”, “direito a nascer”’- é
agora estendido para “direito a nascer saudavel”. De uma
maneira mais ou menos extremista, o feto e a mae tém sido
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encarados como duas entidades ética e legalmente indepen-
dentes, e os aspectos éticos envolvendo algumas circunstan-
cias de conflito entre essas duas entidades devem ser
cuidadosamente avaliados.

N&o é raro ouvirmos discursos descuidados visando a pro-
mogcao da salde publica, como os que insinuam que gestan-
tes necessitam “vigildncia constante para promover a salde
e o bem-estar fetal”. Além disso, a associagdo entre o peso ao
nascer e as doengas cronicas pode resultar em uma enorme
sobrecarga de responsabilidades para a mae. Assim, o feto
tem ndo apenas o “direito a nascer saudavel”, mas sim o
“direito a nascer tendo uma vida adulta saudavel”.

A mensagem-chave dos conceitos de DOHaD é que aspec-
tos relacionados ao ambiente precoce sdo fundamentais no
desenvolvimento de doencas, e ndo que a biologia do indivi-
duo torna a doenga inevitavel. Porém, a énfase excessiva no
crescimento fetal e em aspectos relacionados a gestagdo faci-
lita o surgimento de julgamentos precipitados, “acusando” as
maes de ndo saberem fazer escolhas para seu estilo de vida e
afetarem persistentemente a salide de seus filhos.

Ainda é importante mencionar estudos que relacionam
eventos bioldgicos com influéncias sobre o comportamento
do individuo. Assim, conceitos como “programagéo” tomam
uma dimensdo determinista e questionam a capacidade dos
individuos afetados de fazerem as escolhas apropriadas para
a sua propria salide, excluindo importantes variaveis, como
fatores sociais e econdmicos. A “sentenca” de ter nascido com
baixo peso e ser“condenado” a um determinado futuro é uma
abordagem questionavel. Mais relevante do que isso é a busca
pela compreensdo dos mecanismos que levam a essas asso-
ciagoOes, principalmente considerando influéncias sociais, a fim
de auxiliar no desenvolvimento de medidas preventivas.

Conclusées

Em seu artigo de 2007, Gluckman & Hanson propdem dire-
cOes futuras para a pesquisa na drea de DOHaD, as quais revi-
saremos aquil®2, Embora 20 anos tenham passado desde a
publicagdo das primeiras observagdes relacionando o ambi-
ente precoce com risco para o desenvolvimento de doengas
cronicas, ha ainda uma série de questdes a serem respondi-
das. Um debate importante relaciona-se ao impacto desses
processos na prevaléncia das doengas cronicas. Atualmente,
os estudos tém enfatizado relagdes entre varidveis da vida
perinatal e desfechos especificos, como a resisténcia a insu-
lina ou alteragdes associadas a doengas cardiovasculares
(hipertensao, obesidade e hipercolesterolemia, por exem-
plo). No entanto, a contribuigdo da influéncia de variaveis pre-
coces para a génese do fendtipo metabdlico deveria ser
estudada mais apropriadamente.

A definigdo de “contraste” também necessita ser estabe-
lecida de forma mais robusta, assim como quais parametros
sdo marcadores de contraste. O catch up, apesar de extensa-
mente utilizado em estudos, também merece maior precisdo:
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os estudos devem se concentrar em detalhar de qual tipo de
catch up (em peso, em massa magra, etc.) estdo tratando.

O DOHaD deu origem a uma série de estudos voltados a
investigar a relagdo entre variagdes ambientais na vida pre-
coce, polimorfismos em genes relacionados e desfechos meta-
bélicos. Porém, também resta saber até que ponto é possivel
estabelecer especificidades dessas variagdes para uma popu-
lagdo determinada e como esses polimorfismos interagem
com as dicas ambientais, influenciando o risco para o desen-
volvimento de doengas cronicas. Do mesmo modo, ¢é irreal
imaginar que um Unico gene possa ser responsavel por tama-
nha miriade de desfechos. Uma visdo ampla integrando vari-
aveis genéticas, epigenéticas e ambientais é necessaria. Os
estudos ainda buscardo aprofundar investigacGes sobre as
diferentes classes de genes-alvo e seus papéis nestes proces-
sos, como, por exemplo, genes regulatoérios, genes relacio-
nados ao crescimento e genes mitocondriais. A sensibilidade
tecidual especifica para hormdnios e outras moléculas sinali-
zadoras, que possivelmente flutua durante o desenvolvi-
mento, deve ser caracterizada em diferentes fases da vida.
Além disso, situacGes de heranga ndo-gendémica, como o
exemplo da constricdo materna ressaltado acima, devem ser
ainda melhor descritas.

E importante salientar que muitas outras caracteristicas
humanas podem sofrer influéncias de eventos traumaticos
ocorridos precocemente, tais como o comportamento, a
reproducdo, a homeostase térmica e hidrica e as fungdes cog-
nitivas. Interessante notar que, nesses casos, essas altera-
¢Oes podem apresentar um fendtipo metabdlico alterado. A
questdo mais importante aqui é a possibilidade de existéncia
de uma ponte causal entre indugdo de fendtipos especificos
em dominios diversos e dicas ambientais comuns na vida
precoce.

Por fim, relativamente poucos estudos até hoje
dedicaram-se a investigar os aspectos de intervencdo e rever-
sdo de fenotipo. Estudos em animais utilizando suplementa-
cOes dietéticas tém demonstrado resultados interessantes,
porém a aplicabilidade destes protocolos para humanos é deli-
cada. S&o necessarios mais estudos de area bésica dando
suporte para intervencgdes clinicas.
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