Como o comportamento alimentar dos pais pode afetar a saude dos filhos?
Um breve insight nos mecanismos relacionados a reprogramacgdo fenotipica

Como séo estabelecidas as doencas cronicas nao transmissiveis?

Essa pergunta inspirou intimeros biologistas a mergulhar em um complexo mundo de observacdes e
analises experimentais na tentativa de elucidar mecanismos envolvidos no estabelecimento de doencas metabdlicas,
algumas das quais sdo consideradas grandes problemas para a satide publica de paises ocidentais.

Diferentes grupos de pesquisa tomaram caminhos distintos e enconfraram respostas ndo muftualmente
excludentes, mas que em conjunto auxiliam a juntar as pecas desse complexo quebra-cabeca e a explicar as bases
do estabelecimento de doencas como a obesidade e a sindrome metabolica em seres humanos.

Apos décadas de estudos na area, o estado da arte da pesquisa em doencgas metabolicas possui inclinagdes
genéticas e ambientais, envolvendo conhecimentos referentes a polimorfismos em um ou mais genes candidatos,
bem como referentes a importancia do ambiente no qual cada individuo est4 inserido.

Todavia, apesar do crescente interesse sobre os efeitos do comportamento na etiologia desses distirbios
metabolicos, uma linha de pesquisa iniciada no inicio da década de 1990 vai mais ao fundo da histéria de cada
individuo e vem provando que o estilo da vida dos pais e até mesmo dos avos também pode ser crucial para a
programacio de maior risco para doengas cronicas.

Os primeiros estudos nesse sentido utilizaram observacoes obtidas em estudos populacionais para
relacionar subnutricio materna e baixo peso ao nascer a incidéncia de distirbios metabdlicos caracteristicos da
sindrome metabolica na vida adulta. demonstrando a importancia do estado nufricional da mae durante a gestacio
para a manutencao de um fendtipo saudavel dos filhos em longo prazo. A hipotese inicial sugeria que a subnutricdo
do feto induziria a reducdo seletiva do desenvolvimento de alguns tecidos para a preservacdo de outros
“essencialmente vitais”, caso do sistema nervoso central. Com isso, o desenvolvimento de alguns tecidos centrais
para o metabolismo da glicose. dos acidos graxos e do colesterol, estaria prejudicado, levando ao metabolismo
inadequado dessas moléculas e ao estabelecimento de doencas como a obesidade. o diabetes e as dislipidemias.

Mais tarde, novos estudos demonstraram que alteracdes morfologicas (tais como a reducdo na massa
muscular) ndo sdo essenciais para a ocorréncia de defeitos no metabolismo em longo prazo. Uma recente area das
ciéncias biomédicas conhecida como epigenética tem sido acessada na tentativa de explicar como alteracdes na
expressao de genes induzidas no periodo de desenvolvimento embrionério e fetal podem tornar-se permanentes.

No presente texto, nio nos deteremos em explicar os mecanismos moleculares que permeiam essas
alteracOes, mas é de grande importancia notar que a epigenética estuda as alteracdes no padrao de expressdo génica
que sdo transmissiveis para a proxima geracao celular. De forma simplificada, essa ciéncia, dentre outros aspectos,
estuda as alteragcdes no fendtipo de um tecido que tendem a ser persistentes mesmo quando o distirbio causador é
cessado.

Voltando ao assunto. ressaltamos que a gestacdo e os primeiros anos de vida configuram uma janela de
plasticidade que determinara o fendtipo para o restante da vida de um individuo. O uso do termo “plasticidade™
nesse contexto nio se refere a possiveis mutacdes no DNA que induziriam doencas genéticas, mas sim a alteracdes
permanentes no padrdo de expressdo de alguns genes reguladores do metabolismo induzidas por algum insulto
(alteracdes epigenéticas).

Um exemplo simples para os profissionais ainda ndo habituados a essa ciéncia pode ser encontrado no
estudo experimental publicado recentemente por Zhou e colaboradores (2015). que demonstra que a exposicdo a
uma dieta rica em gordura saturada durante a gestacdo de ratas induz o maior acuimulo de gordura e a maior
producédo de glicose no figado da prole durante a sua vida adulta. Tais efeitos se devem, respectivamente. a
regulacdo permanente de maior sintese de uma enzima relacionada a sintese de lipidios nesse tecido, a acido graxo
sintase, e a maior expressdo de uma segunda enzima, responsavel por um dos passos irreversiveis da
gliconeogénese hepética.

Os trabalhos pioneiros com modelos animais conduzidos pelo grupo de pesquisa liderado pela Professora
Susan Ozanne oferecem exemplos que contribuem para a compreensdo dos efeitos de dietas maternas inadequadas
também sobre o estabelecimento de doencas cardiovasculares e até mesmo sobre a reducdo do potencial
reprodutivo de camundongos. Um estudo publicado no ano passado demonstrou que a obesidade materna leva a
hipertrofia cardiaca patologica da prole durante a vida adulta por conta da retomada da expressdo de genes que
deveriam ser expressos apenas durante o periodo embrionario e fetal. Em um segundo estudo publicado ha menos
de um més. Aiken e colaboradores (2015) afirmam que uma dieta pobre em proteinas durante a gestacio de ratas
pode provocar o envelhecimento ovariano precoce até mesmo na terceira geracdo, reduzindo a capacidade
reprodutiva nesses animais.

A essa altura, muitos dos leitores devem estar se perguntando se efeitos como esses sdo apenas observados
quando ha alteracdo do ambiente fetal, ou se ha efeito da histéria pregressa sobre a reprogramacio do fendtipo — o
que faz sentido se levarmos em conta o tltimo estudo citado, no qual os efeitos da obesidade durante a gestacéo
provocam efeitos na terceira geracao.

E neste ponto que a histéria se torna ainda mais interessante, uma vez que mais e mais estudos vém
demostrando que o comportamento e a saliide paterna no periodo pré-concepcional também afetam a satide dos
filhos em longo prazo.

Apesar da associacdo entre o IMC do pai e o dos filhos ser usualmente atribuida a fatores genéticos ou
comportamentais, estudos experimentais controlados demonstram que, em modelos animais, a obesidade paterna
induzida por uma dieta rica em gordura saturada provoca maior aciimulo de gordura corporal e intolerancia a
glicose em sua prole, sendo importante notar que nesse tipo de estudo, os pais apresentam genotipos similares; ou
seja, o fator genético néo é responsavel pela obesidade observada nos filhos.

A hipotese mais aceita até o momento € a de que a obesidade paterna induz alteracdes no padrido de
expressdo geénica e nas marcas epigenéticas carregadas pelos espermatozoides dos pais. Essas alteracdes serdo
carregadas apos a fecundacdo do 6vulo e durante todo o periodo de desenvolvimento. se refletindo nos distirbios
observados na prole desses estudos experimentais.

Finalmente, com base em todos esses estudos. salientamos que intimeras evidéncias demonstram que o
comportamento alimentar de uma geracdo pode ser refletido nas préximas e que muitos cientistas tém movido seus
esforcos nessa direcio e tentado contribuir para a compreensdo dos mecanismos envolvidos.

Aparentemente. ndo somos apenas um reflexo do nosso perfil genético somado ao ambiente que nos cerca.
Também respondemos pelas decisdes e pelo comportamento das geracdes anteriores.

Com esse texto. esperamos despertar no profissional da area de Nutricdo o interesse nessa tematica uma vez
que acreditamos que isso contribuiria para o enriquecimento de seu conhecimento e da sua préatica clinica.
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