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Abstract

The “developmental origins of adult disease” hypothesis, also called the “Barker hypothesis” states 
that adverse influences early in development, and particularly during intrauterine life, can result in per-
manent changes in physiology and metabolism with increased disease risk in adulthood. Many studies 
provided evidence that reduced birth weight, probably reflecting impaired fetal growth, is related to 
the risk of developing coronary heart disease, diabetes, hypertension and stroke in adulthood. These 
relations are modified by patterns of postnatal growth. Despite initial concern that bias or residual 
confounding in the analyses had produced these associations, the findings have now been reproduced 
in different cohorts by independent investigators from all around the world. The challenge now is to 
discover which mechanisms underlie these associations. The most widely accepted are those of fetal 
programming by nutritional stimuli or excess fetal glucocorticoid exposure. It is proposed that the fetus 
makes physiological adaptations in response to those stimuli, preparing itself for similar conditions in 
postnatal life. These changes may include epigenetic modifications of gene expression.

Origem da teoria de Barker

Neste artigo fazemos uma revisão da evolução do 
conhecimento no âmbito da epidemiologia perinatal, 
dedicado à origem fetal das doenças no adulto - “Teo-
ria de Barker”.

A elevada incidência de doenças cardiovasculares é 
atribuída a factores relacionados com o estilo de vida 
(como a dieta) em associação com factores genéticos 
hereditários. O colesterol sérico elevado e a hipertensão 
arterial (HTA) estão comprovadamente associados ao 
desenvolvimento de doença coronária. Contudo, mes-
mo combinando estes parâmetros biológicos com fac-
tores inerentes ao estilo de vida, a capacidade preditiva 
de ocorrência de doença coronária é limitada. Para um 
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indivíduo considerado de baixo risco (não fumador, sem 
hipercolesterolemia, tensão arterial normal, sem sin-
tomas prévios de doença coronária), a causa de morte 
mais frequente continua a ser a doença coronária1.

Surpreendentemente, foram estudos geográficos 
que sugeriram pela primeira vez que eventos intra-
uterinos poderiam ser também uma variável neste pa-
radoxo. A existência de registos detalhados dos óbitos 
de 1366 localidades de Inglaterra e Escócia, permiti-
ram a David Barker observar uma associação positiva 
entre as taxas de mortalidade por doença coronária 
nas várias regiões, entre 1968 e 1978, e as respectivas 
taxas de mortalidade infantil nessas mesmas regiões 
cerca de 50 anos antes2. Estes estudos geográficos 
estiveram na origem da teoria de Barker ou teoria 
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da origem fetal das doenças do adulto, que remonta 
a 1996, e segundo a qual, a nutrição deficiente du-
rante a gestação e infância precoce originariam uma 
adaptação metabólica e/ou estrutural permanente que 
aumenta o risco de desenvolvimento de doença co-
ronária e outras doenças associadas como a HTA, a 
diabetes e o acidente vascular cerebral (AVC) na vida 
adulta - programação fetal3.

Esta teoria assenta no conceito de plasticidade do 
desenvolvimento, ou seja, a capacidade de um genóti-
po poder originar diferentes estados morfológicos ou 
fisiológicos em resposta a exposições diferentes du-
rante o desenvolvimento4. Essa adaptação é possível 
apenas durante um período crítico do desenvolvimen-
to, que para a maioria dos órgãos e sistemas, se confina 
à vida intra-uterina. Barker utiliza como exemplo para 
demonstrar a plasticidade do ser humano, as glându-
las sudoríparas. Os recém-nascidos têm um número 
semelhante de glândulas sudoríparas, todas não fun-
cionantes. Nos primeiros três anos de vida, o número 
de glândulas que se torna funcionante é proporcional 
à temperatura a que a criança é exposta. Quanto mais 
alta a temperatura, mais glândulas são programadas 
para funcionar. Aos três anos o processo está completo 
e o número de glândulas torna-se fixo. Assim, a criança 
que foi submetida a temperaturas mais altas está me-
lhor preparada para fazer arrefecimento corporal e por-
tanto para sobreviver em ambientes quentes.

Pode acontecer que uma adaptação vantajosa em 
determinado momento da vida intra-uterina possa 
tornar-se uma desvantagem para o mesmo indivíduo, 
quando exposto a um ambiente diferente ao longo da 
vida. Esta é a base da teoria sobre a influência da vida 
intra-uterina nas doenças do adulto.

Peso ao nascimento e doenças do 
adulto

Estabelecida a relação geográfica entre taxas de mor-
talidade neonatal e de doença coronária cerca de cin-
co décadas mais tarde, impunha-se investigar quais os 
factores implicados nessa associação.

No início do século XX, o baixo peso ao nasci-
mento era a causa mais frequente de mortalidade 
neonatal, pelo que foi a variável mais estudada em 

associação com as manifestações de doença cardio-
vascular na vida adulta.

Para explorar essa hipótese foram efectuados es-
tudos coorte retrospectivos em populações na segun-
da metade da vida, cujos dados antropométricos ao 
nascimento e/ou a intervalos durante a infância tives-
sem sido registados. Duas publicações do grupo de 
Barker5,6, como base na população masculina de She-
ffield e Hertfordshire no primeiro quarto do séc. XX, 
demonstraram uma associação inversa entre risco de 
doença coronária no adulto e peso, perímetro cefá-
lico e índice ponderal ao nascimento nessa mesma 
população. Essa associação verificou-se nos recém-
nascidos com restrição de crescimento mas não nos 
prematuros6.

Houve numerosas críticas a estes trabalhos, es-
sencialmente por se considerar que a taxa de morta-
lidade neonatal e as medidas antropométricas do re-
cém-nascido poderiam reflectir apenas as condições 
socioeconómicas de determinada área geográfica, que 
ao manterem-se ao longo da vida, acarretariam risco 
aumentado de doença cardiovascular.

No entanto, os trabalhos do grupo de Barker foram 
reproduzidos por epidemiologistas em várias partes do 
mundo, designadamente na Finlândia7, Suécia8, EUA 
- coorte do Nurses Health Study (NHS)9 e India10 e 
corroborados por uma revisão sistemática em 199611.

A associação verifica-se mesmo quando ajustada 
para diversos factores sociodemográficos e compor-
tamentais como a idade materna, o estado marital ma-
terno, estatuto socioeconómico ao nascimento, classe 
social, hábitos etílicos e educação aos 50 anos, bem 
como quando ajustada para factores de risco cardio-
vasculares como a dieta e o exercício físico8,9,12. Foi 
também reproduzida para o sexo feminino9,13.

É importante salientar que a relação peso ao nas-
cimento e risco de doença do adulto é um contínuo 
ao longo da variável peso, ou seja, não se confina 
apenas aos recém-nascidos pequenos ou aos que têm 
reconhecidamente uma restrição de crescimento. Isto 
sugere, tal como descrito na teoria de Barker, que o 
mecanismo na base destas associações é um processo 
fisiológico que regula o desenvolvimento intra-uteri-
no e não um processo patológico existente apenas na 
gravidez anómala.



160

Têm sido investigadas associações entre peso ao 
nascimento e factores de risco de doença coronária, 
designadamente a HTA, a diabetes tipo2 (DM2) e a 
dislipidemia.

1 Tensão arterial (TA)
A manifestação cardiovascular no adulto mais estuda-
da em associação com o peso ao nascimento é a TA. 
Em 1996, numa revisão sistemática que incluiu mais 
de 66.000 indivíduos, concluiu-se haver evidência 
suficiente da existência de uma relação inversa en-
tre peso ao nascimento e tensão arterial na infância e 
vida adulta, com resultados inconsistentes no período 
neonatal e adolescência11.

Em 2000, uma actualização da revisão anterior, 
que incluiu 444.000 indivíduos de ambos os sexos, 
evidenciou uma diminuição da TA com o aumento do 
peso ao nascimento, sendo a magnitude da associação 
de cerca de 2mmHg/Kg14. O impacto do peso ao nas-
cimento na TA parece ser pequeno. Contudo, os efei-
tos fisiológicos e patológicos parecem ser diferentes. 
No NHS, a associação com a TA é ténue, sendo mais 
significativa com a HTA, medida patológica com 
maior significado clínico15. De igual modo, num es-
tudo com hipertensos tratados, a TA era significativa-
mente mais elevada nos indivíduos com menos peso 
à nascença (6,4-9,4 mmHg por cada Kg de peso), não 
havendo associação entre TA e peso ao nascimento 
nos indivíduos normotensos do mesmo coorte16.

Várias outras medidas antropométricas ao nasci-
mento têm sido relacionadas com os valores da TA 
mas apenas o perímetro cefálico demonstrou essa re-
lação de forma consistente (0,5mmHg/cm)14.

O efeito do peso ao nascimento na TA é modelado 
pelo padrão de crescimento na infância. O efeito é 
amplificado nas crianças pequenas e magras ao nas-
cimento, que mantém uma taxas de crescimento lento 
nos primeiros anos, mas que aceleram o crescimento 
mais tarde, de forma a atingirem medidas antropomé-
tricas na média ou superiores à média para a idade – 
crescimento compensatório (“catch up growth”)14

Em 2007, Eriksson, com base no coorte de Helsin-
quia em que peso e altura foram registados sistemati-
camente até aos 11 anos, verificou a existência de dois 
tipos de crescimento a preceder o desenvolvimento de 

HTA na vida adulta17. Um deles, associado a HTA mais 
grave, em indivíduos que tendem a ser obesos, que eram 
pequenos ao nascimento e durante os primeiros anos e 
que tiveram depois um rápido crescimento na infância, 
atingindo aos 11 anos medidas corporais normais para 
a idade. O crescimento compensatório rápido foi o que 
mais se associou ao desenvolvimento de HTA. O outro 
padrão de crescimento, associado a HTA menos grave, 
consiste num crescimento linear lento desde o período 
pré-natal, infância precoce, mantendo-se pequenos e 
magros aos 11 anos de idade. Estudos anteriores deste 
coorte demonstraram que o primeiro padrão de cres-
cimento se associa também a doença coronária18 e o 
segundo, a AVC19.

Estas duas vias parecem estar também associadas 
a perfis bioquímicos diferentes na vida adulta.

A primeira associa-se a resistência à insulina e 
aumento dos triglicerídeos; a segunda associa-se a 
alterações do funcionamento hepático com perfil dis-
lipidémico (aumento do colesterol total, LDL e apo-
lipoproteina B)17, pelo que provavelmente levam à 
HTA por mecanismos biológicos diferentes.

O mecanismo subjacente ao baixo peso ao nasci-
mento com taxas de crescimento lento na infância e 
HTA é desconhecido. A associação com o crescimen-
to compensatório tem sido relacionada com a redu-
ção do número de nefrónios em pessoas com baixo 
peso ao nascimento20, sendo que este já está definido 
à nascença. Estes indivíduos, quando submetidos du-
rante a infância, a aceleração rápida do crescimento 
com aumento da massa corporal, têm aumento do 
volume de excreção renal, hiperfiltração glomerular 
e aumento da pressão no glomérulo, resultando em 
hipertensão glomerular com esclerose e destruição de 
nefrónios; isto por sua vez leva a HTA, perpetuando 
o ciclo de aumento da pressão glomerular e morte de 
mais nefrónios7. Em estudos animais, a indução de 
restrição de crescimento fetal por manipulação nutri-
cional, reduz o número de nefrónios e aumenta a TA 
na descendência21.

2 Diabetes mellitus tipo 2
A associação entre baixo peso ao nascimento e altera-
ção no metabolismo da glicose foi pela primeira vez 
proposta por Hales e Barker em 199122.

Seco S, Matias A
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Em 2003, Newsome23, numa revisão dos trabalhos 
até então publicados, concluiu haver evidência de que 
o peso ao nascimento está inversamente relacionado 
com o aumento da resistência à insulina e da insuli-
nemia em jejum, e com a DM2. A associação com a 
diminuição da secreção da insulina é menos consis-
tente.

Em populações com elevada prevalência de dia-
betes na gravidez, a curva que relaciona o peso ao 
nascimento e a prevalência de DM2 na idade adulta 
tem a forma de U, com taxas mais elevadas também 
nos indivíduos com peso ao nascimento> 4500g24.

Não só o peso mas também o comprimento e o 
índice ponderal (peso/comprimento) baixos se asso-
ciam à intolerância à glicose e à DM225. A idade ges-
tacional não se relaciona com a DM2 nem com o peso 
ao nascimento pelo que as medidas antropométricas 
referidas sugerem uma restrição do crescimento fetal 
(RCF) e não o reflexo da idade gestacional22,26.

O excesso de peso no adulto é um factor de risco 
conhecido para a DM2 e potencia a associação peso 
ao nascimento e intolerância à glicose e DM222. A 
obesidade estabelecida na infância é mais importante 
no desenvolvimento da doença e do síndrome meta-
bólico (síndroma X: DM2, HTA e hiperlipidemia) do 
que a estabelecida na vida adulta27. Assim, procurou-
-se determinar se havia um padrão de crescimento ca-
racterístico associado ao desenvolvimento de DM2. 
Num estudo coorte finlandês25, verificou-se que o 
efeito do ganho ponderal na infância no desenvolvi-
mento da DM2, é tanto maior quanto menor o peso ao 
nascimento. Tal como na HTA, a desarmonia entre o 
crescimento fetal e as taxas de crescimento pós-natal, 
parece ser o melhor factor preditivo de desenvolvi-
mento de DM2.

O peso durante a infância correlaciona-se positi-
vamente com o peso e IMC das mães, não estando 
relacionado com o peso ao nascimento25. Isto sugere 
que o crescimento compensatório das crianças que 
vão desenvolver DM2 resulta de uma ingestão caló-
rica desregrada na infância. Este facto reforça a im-
portância duma alimentação equilibrada, prevenindo 
o excesso de peso na infância.

Actualmente, é aceite o contributo da genética na 
etiologia da DM2. Face aos estudos epidemiológicos 

que apontam para a relação baixo peso ao nascimento 
e DM2/ intolerância à glicose, propôs-se a hipótese de 
haver um determinado genótipo que favorecesse tanto 
o futuro desenvolvimento da DM2 como o baixo peso 
ao nascimento, desvalorizando o papel do ambiente 
uterino. De modo a clarificar a importância do contri-
buto genético foram estudadas diferenças nos gémeos 
monozigóticos. Vaag e Poulsen demonstraram que a 
associação entre peso ao nascimento e risco de de-
senvolver DM2 é, pelo menos parcialmente, mediada 
por mecanismos não genéticos, visto que os gémeos 
monozigóticos diabéticos têm um peso ao nascimento 
significativamente menor que os seus co-gémeos não 
diabéticos28. Estes resultados foram reproduzidos em 
estudos de gémeos em Itália29 e Suécia30.

O baixo peso ao nascimento pode ter várias etio-
logias. O termo “maternal constraint” refere-se a um 
grupo de processos mal definidos, através dos quais 
factores maternos e uteroplacentares limitam o cres-
cimento fetal, presumivelmente por diminuição da 
disponibilidade de nutrientes e/ou alterações meta-
bólicas e hormonais. Pode ocorrer por alterações do 
aporte de substâncias ao feto, como no caso das mães 
pequenas e magras, ou por aumento das exigências 
fetais, como no caso dos gémeos. Este fenómeno está 
presente em todas as gravidezes sendo mais evidente 
em situações como a idade materna jovem, grávidas 
pequenas e gravidez múltipla31. É um processo fisio-
lógico importante na regulação do crescimento fetal, 
limitando-o de forma a proteger a mãe e/ou o feto e 
promover uma gravidez de termo32,33. Contudo, não 
parece isento de consequências a longo prazo. Estu-
dos prospectivos, do grupo de Yajnik, na India, em 
colaboração com o grupo de Barker, introduziram o 
conceito de bebé magro gordo (“thin fat baby syndro-
me) em bebés com RCF de causa materna - “maternal 
constraint” 34,35. Os autores compararam medidas an-
tropométricas de recém-nascidos de mães britânicas 
e de mães indianas (cuja média de peso a meio da 
gestação era de 44kg, com 1,52m de altura média e 
18Kg/m2 de IMC médio). Nestas crianças, o tamanho 
materno é um factor regulador dominante do cresci-
mento fetal. Os recém-nascidos indianos comparados 
com os britânicos são mais pequenos em todas as me-
didas excepto na prega cutânea subescapular, marca-
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dor de adiposidade central. Têm também níveis mais 
elevados de insulina no cordão umbilical do que os 
britânicos, relacionando-se positivamente com a es-
pessura da prega subescapular34. Na infância, os bebés 
magros gordos têm taxas mais elevadas de resistência 
à insulina, que se associam inversamente com o peso 
ao nascimento. A magnitude da associação é tanto 
maior quanto maior a taxa de crescimento pós-natal, 
enfatizando a importância do crescimento desarmóni-
co no desenvolvimento de patologia futura35,36.

A teoria da origem fetal da DM2 proposta por Ha-
les e Barker, conhecida por hipótese do fenótipo pou-
pador (“thrifty phenotype hypothesis”), sugere que a 
resistência à insulina e a DM2 resultam de uma adap-
tação fetal poupadora de insulina, em resposta à hipo-
glicemia37. Perante a  hipoglicemia, o feto reduz a se-
creção de insulina e aumenta a resistência periférica 
à mesma, redistribuindo a glicose disponível para o 
cérebro e coração em detrimento dos tecidos periféri-
cos, como o músculo esquelético38. Modelos animais 
sugerem que a RCF pode associar-se a diminuição da 
vascularização dos ilhéus pancreáticos39. No período 
pós-natal, quando existe abundância de nutrientes 
disponíveis, a diminuição de células endócrinas pan-
creáticas e a resistência periférica à insulina podem 
causar intolerância à glicose e DM2. Isto explicaria 
porque são maioritariamente os recém-nascidos ma-
gros que na infância apresentam excesso de peso, que 
estão mais predispostos a desenvolver DM2.

Numa extensão deste conceito, Gluckman e Han-
son40 propõem a hipótese da Resposta Adaptativa Pre-
ditiva (RAP): em resposta a um determinado ambiente 
nutricional intra-uterino, o feto altera a actividade ce-
lular para estar adaptado ao ambiente futuro, que prevê 
seja semelhante. Quando a RAP é apropriada, o fenóti-
po é normal; quando existe diferença entre o previsto e 
o ambiente efectivo, exprime-se o fenótipo de doença. 
Isto pode ocorrer quando um feto exposto a subnutri-
ção in útero, nasce numa sociedade com abundância 
alimentar. A diferença básica em relação às outras hi-
póteses da programação é o facto de a adaptação não 
ser necessariamente vantajosa in útero.

A privação de nutrientes em períodos críticos do 
desenvolvimento condiciona respostas metabólicas 
adaptativas no feto. Em condições de nutrição con-

trastante no futuro, estas podem ser desadequadas, 
contribuindo para o desenvolvimento de DM2.

3 Doença coronária
Os estudos epidemiológicos clássicos que relacionam 
o peso ao nascimento com eventos cardiovasculares 
são estudos coorte de populações adultas. O coorte 
britânico de Hertfordshire foi o primeiro no campo da 
doença coronária, evidenciando a relação baixo peso 
ao nascimento e morte por doença coronária5. Esta as-
sociação só foi estatisticamente significativa no sexo 
masculino, tendo sido reproduzida posteriormente 
em estudos de populações masculinas de Sheffield6 e 
Uppsala41. Nestas três populações, a associação tem a 
forma de J invertido, ou seja, a taxa de doença coro-
nária diminui com o aumento de peso ao nascimento 
mas há um ligeiro aumento no grupo mais pesado à 
nascença. Provavelmente, nessa categoria estariam 
recém-nascidos macrossómicos, filhos de mães dia-
béticas, com risco aumentado de desenvolver diabe-
tes, contribuindo para os eventos coronários.

A influência de factores socioeconómicos ao nas-
cimento e na vida adulta foi avaliada em populações 
seguidas prospectivamente, como as de Uppsala e do 
NHS, verificando-se que o impacto na força da asso-
ciação peso ao nascimento e doença coronária não é 
significativo9,41,42. Ajustando separadamente para as 
variáveis peso para a idade gestacional e peso ao nas-
cimento, foi possível concluir que é a taxa de cresci-
mento fetal que está na base da associação entre o peso 
ao nascimento e a mortalidade por doença cardíaca 
isquémica42 Para além disso, se incluirmos na análise 
factores de risco conhecidos como a HTA e a dislipi-
demia, não há alteração na força da associação9,41,42. 
Apenas o índice de massa corporal (IMC), parece 
interagir com o peso ao nascimento, aumentando 
o risco de doença coronária. A maioria dos estudos 
mostra que nos homens, o risco de doença coronária 
é maior nos que tinham menor peso ao nascimento e 
maior IMC na vida adulta12,43,44. No sexo feminino, 
os resultados são menos concordantes mas essa mes-
ma associação foi demonstrada por Rich-Edwards no 
coorte do NHS45. Nesta população feminina, por cada 
aumento de 1 kg de peso ao nascimento, o risco de 
doença coronária diminui 23% (25% se excluirmos 
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os macrossómicos); estratificando por IMC, verifica-
-se que nos recém-nascidos de mais baixo peso, o 
risco não aumenta se se mantiverem magros na vida 
adulta. Contudo, para cada categoria de IMC, o risco 
é tanto maior quanto mais leves foram os indivíduos 
ao nascimento.

4 Acidente Vascular Cerebral
Estudos americanos e europeus têm demonstrado a 
associação baixo peso ao nascimento e aumento do 
risco de AVC na vida adulta. Esta mantém-se quando 
ajustada para a idade gestacional, sugerindo uma vez 
mais que a associação resulta da redução da taxa de 
crescimento fetal9,19. Apenas um estudo propôs um 
aumento adicional do risco em associação com parto 
pré-termo46. Esta discordância pode dever-se a estes 
indivíduos estarem sub-representados nos estudos ac-
tuais, visto que a prematuridade se associava a taxas 
de mortalidade mais elevadas há 50-60 anos atrás.

Num estudo coorte finlandês19, constatou-se a 
existência das associações baixo peso ao nascimen-
to e IMC baixo aos 2 anos de idade com aumento 
do risco de AVC, quer trombótico quer hemorrágico. 
Entre os 2 e os 11 anos de idade, os indivíduos com 
maior risco de sofrerem um AVC são os que permane-
cem magros. As associações mantêm-se independen-
temente das condições de vida durante a infância e 
quando ajustadas para factores socioeconómicos. Es-
tes achados foram concordantes com os observados 
em Hertfordshire47, em que o baixo peso ao ano de 
idade se relacionava com o risco de AVC. Também os 
resultados na população feminina americana (NHS) 
tinham sido concordantes na medida em que o bai-
xo peso ao nascimento se associou ao AVC e o IMC 
elevado na vida adulta aumentou o risco de doença 
coronária mas não de AVC45.

Metabolismo do colesterol e coagulação
Estudos em indivíduos adultos mostraram que os que 
sofreram RCF tendem a ter concentrações séricas 
mais elevadas de colesterol total, LDL, apolipoprote-
ína B e fibrinogénio na vida adulta48,49. Estas altera-
ções foram encontradas em associação inversa com o 
perímetro abdominal (PA) e a relação comprimento/
perímetro cefálico ao nascimento. Na população de 

Sheffield, as variações de colesterol sérico de acordo 
com o PA foram amplas, equivalendo estatisticamen-
te a uma diferença de 30% na mortalidade por doença 
coronária48. Hipoteticamente, a redistribuição do flu-
xo sanguíneo fetal levaria a uma alteração do desen-
volvimento e fisiologia do fígado, com alteração per-
manente da regulação do metabolismo do colesterol e 
factores da coagulação.

Mecanismos possívelmente implicados

Dos mecanismos propostos para explicar a origem 
intra-uterina das doenças do adulto, o mais consensu-
al é o da programação fetal, segundo o qual um estí-
mulo ou agressão num período crítico da vida intra-
uterina, produz alterações no desenvolvimento com 
consequências permanentes a longo prazo.

Destes estímulos, os mais estudados são as altera-
ções da nutrição fetal e a exposição a níveis aumen-
tados de glicocorticóides, considerando-se também 
implicados fenómenos genéticos e epigenéticos.

Nutrição fetal alterada
O genoma determina o potencial de crescimento in 
utero mas o factor determinante desse crescimento 
parece ser o meio nutricional e hormonal em que o 
feto se desenvolve, em particular o aporte de oxigénio 
e nutrientes50.

Há evidências da importância do ambiente intra-
uterino no crescimento fetal em estudos de reprodu-
ção entre animais de tamanhos diferentes33, estudos 
em humanos com meios-irmãos da parte de mãe ou 
de pai51 e de transferência de embriões com dadoras 
de ovócitos52. O peso à nascença de meios-irmãos 
com a mesma mãe é semelhante, com um coeficiente 
de relação de 0.58, enquanto que o de meios irmãos 
do mesmo pai é díspar, com um coeficiente de relação 
de 0,151. No caso da transferência de embriões, é a 
mãe receptora e não a dadora de ovócitos que mais 
influencia o crescimento de um feto, sendo que um 
embrião transferido para um útero maior atinge um 
crescimento maior52.

A nutrição materna tem sido também alvo de es-
tudo, como factor influenciador da nutrição fetal. A 
manipulação nutricional materna em estudos animais 
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altera permanentemente aspectos da fisiologia da des-
cendência de forma consistente com a susceptibilida-
de à doença encontrada nos estudos em humanos. Por 
exemplo, a diminuição da proporção de proteínas na 
dieta de ratas grávidas, resulta na diminuição do peso 
ao nascimento na descendência e em HTA53 e intole-
rância à glicose54 na vida adulta.

Na gravidez humana, tanto o peso ao nascimento 
como o peso da placenta parecem ser influenciados 
pelo balanço de macronutrientes na dieta. A energia 
derivada das proteínas associa-se positivamente com 
ambas as variáveis e a energia obtida dos hidratos 
de carbono parece relacionar-se negativamente com 
o índice ponderal do recém-nascido55. Contudo, a 
ingestão excessiva de proteínas animais associada à 
restrição de hidratos de carbono associa-se a aumento 
da TA na descendência, talvez devido ao stress me-
tabólico pela abundância de aminoácidos essenciais, 
sem os meios necessários para os utilizar56.

Os micronutrientes também parecem ter um papel 
importante na programação da fisiopatologia pós-natal. 
Em estudos numa população Indiana subnutrida, a in-
gestão de vegetais verdes e fruta na gravidez associou-
se positivamente com o peso ao nascimento e com a 
tolerância à glicose na descendência57. O aumento da 
ingestão materna de cálcio tem sido associado com TA 
mais baixa na infância, embora a maioria dos estudos 
existentes apresente problemas metodológicos e amos-
tras pequenas58.

Uma outra linha de evidência provém de um modelo 
“pseudo-experimental” em humanos, inadvertidamen-
te proporcionado pela História, durante o “Inverno de 
Fome Holandês” (1944-45), nos últimos seis meses da II 
Guerra Mundial. Estudos em mulheres Holandesas ex-
postas à escassez de alimentos durante o 2º e 3º trimes-
tres de gravidez, mostraram não só que os recém-nas-
cidos eram pequenos, mas também que apresentavam 
risco aumentado de intolerância à glicose e obesidade 
na idade adulta59,60. Os indivíduos expostos no início da 
gravidez apresentam um perfil lipídico aterogénico61, 
aumento do fibrinogénio, diminuição da concentração 
sérica do factor VII62, IMC mais elevado63 e maior ris-
co de doenças cardiovasculares64 do que os não expos-
tos. Os recém-nascidos expostos no primeiro trimestre 
não apresentavam diferenças nas medidas antropomé-

tricas ao nascimento; os expostos no 2º trimestre eram 
mais pequenos e mais leves que os não expostos; os ex-
postos no 3º trimestre eram mais pequenos, mais leves 
e mais magros59. Estes dados mostram que alterações 
na nutrição materna podem também contribuir para a 
doença no adulto sem afectar o crescimento do recém-
nascido e que a magreza ao nascimento resulta de in-
fluências no 3º trimestre de gravidez. Contudo, fora do 
contexto de fome, a diminuição da taxa de crescimento 
fetal no final da gravidez é mais frequentemente uma 
consequência de insuficiência placentar.

Um outro aspecto que poderá vir a ter importância 
é o da sobrenutrição fetal. Os filhos de mães diabéticas 
são expostos a excesso de glicose e ácidos gordos in 
utero, apresentando um risco aumentado de intolerân-
cia à glicose e DM2 na vida adulta65.

Uma meta-análise de estudos que avaliam a influ-
ência de suplementos dietéticos na gravidez mostrou 
que a influência no peso ao nascimento é pequena (em 
média, uma diferença de +32g), mesmo em mulheres 
subnutridas e que apenas a suplementação equilibra-
da de proteínas/energia parece promover a taxa de 
crescimento fetal66. Também nas mulheres do coorte 
Holandês submetidas a um período de fome durante 
a gravidez, a redução do peso ao nascimento foi pe-
quena. Contudo, foram encontrados efeitos deletérios 
no perfil lipídico, coagulação, IMC e risco de doenças 
cardiovasculares mesmo nos indivíduos em que o peso 
ao nascimento não foi afectado.

É importante sublinhar a dificuldade da avaliação 
destes estudos pelo facto de nutrição fetal ser diferente 
da nutrição materna. Existem vários mecanismos entre 
a dieta materna e a metabolização fetal dos nutrientes, 
que inclui o próprio metabolismo materno, o fluxo san-
guíneo uteroplacentar, a placenta nas suas funções de 
transporte e de metabolismo e o fluxo sanguíneo pla-
centofetal, que podem estar alterados condicionando o 
crescimento fetal.

Glicocorticóides
Outro mecanismo provavelmente implicado na ori-
gem da programação fetal das doenças cardiovascu-
lares e metabólicas do adulto é a exposição aumen-
tada aos glicocorticóides. Esta pode ocorrer devido a 
níveis maternos endógenos elevados, como em situa-
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ções de stress, por ministração exógena ou alteração 
da barreira placentária que protege o feto de concen-
trações elevadas destas substâncias.

Estudos em animais corroboram esta hipótese. Ní-
veis elevados de cortisol, quer de origem materna67, 
quer de origem fetal68 estão associados a TA elevada 
no feto de ovelha. Os ratos descendentes de mães a 
quem foi ministrada dexametasona durante a gravi-
dez têm também diminuição do peso ao nascimento, 
aumento da TA e intolerância à glicose69,70. Obtêm-
se alterações semelhantes com a ministração repetida 
de betametasona a ovelhas grávidas71. Nos ratos, por 
inibição da desidrogenase 11βhidroxiesteróide tipo2 
(11βHSD-2), uma enzima que inactiva o cortisol na 
placenta, há redução do crescimento fetal e predispo-
sição a hiperglicemia na descendência72.

A exposição intra-uterina aos glicocorticóides 
conduz a redução no número de receptores hipotalâ-
micos para estas substâncias, resultando em alteração 
do normal mecanismo de feedback negativo, com 
up-regulation a longo prazo do eixo hipotálamo-hi-
pófise-suprarrenal (HHSR) após o nascimento73. Este 
mecanismo pode contribuir para o aumento da TA e 
da intolerância à glicose na descendência.

Existe evidência de que na gravidez humana pos-
sam ocorrer mecanismos semelhantes. Bebés pequenos 
tendem a ter níveis de cortisol mais elevados na vida 
adulta74. Recém-nascidos com RCF têm menor activi-
dade da 11βHSD-2 placentar e fetal75. A ministração 
repetida de dexametasona e betametasona para indu-
ção da maturidade pulmonar fetal tem sido associada a 
diminuição do peso ao nascimento76-78. Em indivíduos 
expostos a apenas um ciclo de betametasona in utero, 
não se encontraram diferenças nas medidas antropo-
métricas, valores de TA ou dos níveis de cortisol séri-
co aos 30 anos79. Verificou-se contudo, um moderado 
efeito de resistência à insulina, que nesta idade, não 
tem relevância clínica do ponto de vista de risco car-
diovascular, não constituindo motivo para evitar a tera-
pêutica com glicocorticóides em mulheres em risco de 
parto pré-termo. Esta é a primeira evidência humana 
directa de um efeito de programação fetal, resultante 
da exposição pré-natal aos glicocorticóides.

Em algumas circunstâncias, as alterações nutri-
cionais e a exposição aos glicocorticóides, parecem 

actuar através de um mecanismo fisiopatológico se-
melhante como influências programadoras fetais. 
A restrição nutricional em ratas grávidas aumenta a 
produção de glicocorticóides maternos80, diminui a 
actividade da 11βHSD-2 placentar81 e altera o funcio-
namento do eixo HHSR neonatal82. A adrenalectomia 
em ratas grávidas suprime a elevação dos corticoides 
maternos, resultando na supressão dos efeitos já refe-
ridos da restrição proteica na descendência83.

Mecanismos genéticos e epigenéticos
A associação entre crescimento fetal e doenças do 
adulto implica, em última análise, alterações na ex-
pressão de genes. Esta é regulada por mecanismos 
epigenéticos que os activam ou desactivam através da 
modelação da transcrição do DNA. A metilação do 
DNA origina inactivação dos genes e a acetilação de 
histonas promove a transcrição84.

Hipoteticamente a subnutrição no período embrio-
nário, fetal ou mesmo pós-natal imediato, pode modi-
ficar irreversivelmente a metilação do DNA, levando à 
alteração da expressão de genes. Ovelhas alimentadas 
com uma dieta pobre em grupos metilo no período pe-
riconcepção, têm fetos com alterações da metilação do 
DNA do fígado fetal no sentido da hipo ou mesmo des-
metilação de determinados loci; a descendência apre-
senta resistência à insulina e elevação da TA, princi-
palmente nos machos85. Estes achados são consistentes 
com estudos em ratas alimentados com uma dieta hi-
poproteica durante a gravidez, nas quais a descendên-
cia apresenta hipometilação e portanto, hiperexpressão 
de certos genes. As alterações na expressão de genes 
e na metilação do DNA são revertidas se a dieta hipo-
proteica for suplementada com ácido fólico, um dador 
de grupos metilo86. Existem portanto, dados que evi-
denciam que a modificação do ambiente intra-uterino, 
influencia a expressão de genes fetais via metilação de 
DNA ou outros mecanismos epigenéticos, resultando 
no aumento de susceptibilidade à doença no adulto.

Conclusão

O ambiente intra-uterino adverso conduz a programa-
ção fetal alterando permanentemente a função de ór-
gãos ou tecidos, com ou sem alteração do crescimen-
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to. A programação fetaI, independentemente dos seus 
mecanismos etiológicos, se desajustada ao ambiente 
pós-natal, pode constituir um factor de risco para do-
ença futura, nomeadamente doenças cardiovascula-
res. O risco individual de doença será determinado 
pela interacção de vários factores, que incluem genes 
de susceptibilidade à doença, ambiente intra-uterino 
adverso, estilo de vida de risco no adulto (dieta, se-
dentarismo, tabaco, etc) e envelhecimento.

Reconhecida actualmente a importância deste 
tema, está a decorrer em Portugal um estudo pionei-
ro denominado “Geração XXI - Nascer e crescer no 
início do Milénio”, que pretende acompanhar o cres-
cimento de 10 mil recém-nascidos até à idade adulta e 
respectivos pais, 1500 monitorizados desde o primei-
ro trimestre de gravidez. Conta com a participação de 
5 hospitais na área do Grande Porto – São João, Santo 
António, Pedro Hispano, Maternidade de Júlio Dinis 
e Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia. Entre os 
vários objectivos, está a identificação de factores ge-
néticos e ambientais que podem afectar o desenvolvi-
mento do bebé, tentando perceber que variáveis pode-
rão influenciar factores de risco cardiovascular87.
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