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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 revisdo da evolucao do
conhecimento no ambito da epidemiologia perinatal,
dedicado a origem fetal das doengas no adulto - “Teo-
ria de Barker”.

A elevada incidéncia de doengas cardiovasculares é
atribuida a factores relacionados com o estilo de vida
(como a dieta) em associacdo com factores genéticos
hereditarios. O colesterol sérico elevado e a hipertensio
arterial (HTA) estdo comprovadamente associados ao
desenvolvimento de doenga coronaria. Contudo, mes-
mo combinando estes pardmetros bioldgicos com fac-
tores inerentes ao estilo de vida, a capacidade preditiva
de ocorréncia de doenga coronaria ¢ limitada. Para um
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individuo considerado de baixo risco (ndo fumador, sem
hipercolesterolemia, tensdo arterial normal, sem sin-
tomas prévios de doenca coronaria), a causa de morte
mais frequente continua a ser a doenga coronaria’.
Surpreendentemente, foram estudos geograficos
que sugeriram pela primeira vez que eventos intra-
uterinos poderiam ser também uma variavel neste pa-
radoxo. A existéncia de registos detalhados dos 6bitos
de 1366 localidades de Inglaterra e Escocia, permiti-
ram a David Barker observar uma associagao positiva
entre as taxas de mortalidade por doenga coronaria
nas varias regides, entre 1968 ¢ 1978, ¢ as respectivas
taxas de mortalidade infantil nessas mesmas regides
cerca de 50 anos antes’. Estes estudos geograficos
estiveram na origem da teoria de Barker ou teoria

** Assistente Hospitalar Graduada de Ginecologia e Obstetricia, Professora Associada da Faculdade de Medicina do Porto

158



Acta Obstet Ginecol Port 2009;3(3):158-168

da origem fetal das doengas do adulto, que remonta
a 1996, e segundo a qual, a nutricdo deficiente du-
rante a gestacdo e infancia precoce originariam uma
adaptacdo metabolica e/ou estrutural permanente que
aumenta o risco de desenvolvimento de doenca co-
ronaria e outras doengas associadas como a HTA, a
diabetes e o acidente vascular cerebral (AVC) na vida
adulta - programagdo fetal’.

Esta teoria assenta no conceito de plasticidade do
desenvolvimento, ou seja, a capacidade de um genoti-
po poder originar diferentes estados morfoldgicos ou
fisiologicos em resposta a exposigdes diferentes du-
rante o desenvolvimento*. Essa adaptagdo ¢ possivel
apenas durante um periodo critico do desenvolvimen-
to, que para a maioria dos 6rgdos e sistemas, se confina
a vida intra-uterina. Barker utiliza como exemplo para
demonstrar a plasticidade do ser humano, as glandu-
las sudoriparas. Os recém-nascidos t€m um nimero
semelhante de glandulas sudoriparas, todas nao fun-
cionantes. Nos primeiros trés anos de vida, o nimero
de glandulas que se torna funcionante ¢ proporcional
a temperatura a que a crianga € exposta. Quanto mais
alta a temperatura, mais glandulas sdo programadas
para funcionar. Aos trés anos o processo esta completo
e o numero de glandulas torna-se fixo. Assim, a crianga
que foi submetida a temperaturas mais altas estd me-
lhor preparada para fazer arrefecimento corporal e por-
tanto para sobreviver em ambientes quentes.

Pode acontecer que uma adaptagdo vantajosa em
determinado momento da vida intra-uterina possa
tornar-se uma desvantagem para o mesmo individuo,
quando exposto a um ambiente diferente ao longo da
vida. Esta ¢ a base da teoria sobre a influéncia da vida
intra-uterina nas doengas do adulto.

PESO AO NASCIMENTO E DOENCAS DO
ADULTO

Estabelecida a relagdo geografica entre taxas de mor-
talidade neonatal e de doenga coronaria cerca de cin-
co décadas mais tarde, impunha-se investigar quais os
factores implicados nessa associacao.

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

associa¢do com as manifestagdes de doenca cardio-
vascular na vida adulta.

Para explorar essa hipotese foram efectuados es-
tudos coorte retrospectivos em populagdes na segun-
da metade da vida, cujos dados antropométricos ao
nascimento e/ou a intervalos durante a infancia tives-
sem sido registados. Duas publica¢des do grupo de
Barker>%, como base na popula¢do masculina de She-
ffield e Hertfordshire no primeiro quarto do séc. XX,
demonstraram uma associac¢do inversa entre risco de
doenca coronaria no adulto e peso, perimetro cefa-
lico e indice ponderal ao nascimento nessa mesma
populagd@o. Essa associacdo verificou-se nos recém-
nascidos com restricdo de crescimento mas nao nos
prematuros®.

Houve numerosas criticas 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 condigdes
socioecondmicas de determinada area geografica, que
ao manterem-se ao longo da vida, acarretariam risco
aumentado de doenga cardiovascular.

No entanto, os trabalhos do grupo de Barker foram
reproduzidos por epidemiologistas em varias partes do
mundo, designadamente na Finlandia’, Suécia®, EUA
- coorte do Nurses Health Study (NHS)’ e India'® e
corroborados por uma revisdo sistematica em 19961,

A associagdo verifica-se mesmo quando ajustada
para diversos factores sociodemograficos e compor-
tamentais como a idade materna, o estado marital ma-
terno, estatuto socioecondémico ao nascimento, classe
social, habitos etilicos e educagdo aos 50 anos, bem
como quando ajustada para factores de risco cardio-
vasculares como a dieta e o exercicio fisico®*!2. Foi
também reproduzida para o sexo feminino®!3.

E importante salientar que a relagdo peso ao nas-
cimento e risco de doenga do adulto é um continuo
ao longo da variavel peso, ou seja, ndo se confina
apenas aos recém-nascidos pequenos ou aos que t€m
reconhecidamente uma restri¢ao de crescimento. Isto
sugere, tal como descrito na teoria de Barker, que o
mecanismo na base destas associagdes ¢ um processo
fisiologico que regula o desenvolvimento intra-uteri-
no e ndo um processo patologico existente apenas na
gravidez anoémala.
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Tém sido investigadas associagdes entre peso ao
nascimento e factores de risco de doenca coronadria,
designadamente a HTA, a diabetes tipo2 (DM2) e a
dislipidemia.

1 Tenséo arterial (TA)

A manifestacdo cardiovascular no adulto mais estuda-
da em associagdo com o peso ao nascimento ¢ a TA.
Em 1996, numa revisdo sistematica que incluiu mais
de 66.000 individuos, concluiu-se haver evidéncia
suficiente da existéncia de uma relagcdo inversa en-
tre peso ao nascimento e tensdo arterial na infancia e
vida adulta, com resultados inconsistentes no periodo
neonatal e adolescéncia'l.

Em 2000, uma actualizagdo da revisdo anterior,
que incluiu 444.000 individuos de ambos os sexos,
evidenciou uma diminui¢do da TA com o aumento do
peso ao nascimento, sendo a magnitude da associacao
de cerca de 2mmHg/Kg'*. O impacto do peso ao nas-
cimento na TA parece ser pequeno. Contudo, os efei-
tos fisiologicos e patologicos parecem ser diferentes.
No NHS, a associagdo com a TA ¢ ténue, sendo mais
significativa com a HTA, medida patolégica com
maior significado clinico'®. De igual modo, num es-
tudo com hipertensos tratados, a TA era significativa-
mente mais elevada nos individuos com menos peso
anascenga (6,4-9,4 mmHg por cada Kg de peso), ndo
havendo associag@o entre TA e peso ao nascimento
nos individuos normotensos do mesmo coorte'®.

Virias outras medidas antropométricas ao nasci-
mento tém sido relacionadas com os valores da TA
mas apenas o perimetro cefalico demonstrou essa re-
lagdo de forma consistente (0,5mmHg/cm)4.

O efeito do peso ao nascimento na TA é modelado
pelo padrdo de crescimento na infancia. O efeito ¢
amplificado nas criancas 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 a média para a idade —
crescimento compensatorio (“catch up growth”)*

Em 2007, Eriksson, com base no coorte de Helsin-
quia em que peso ¢ altura foram registados sistemati-
camente até aos 11 anos, verificou a existéncia de dois
tipos de crescimento a preceder o desenvolvimento de
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HTA na vida adulta!’. Um deles, associado a HTA mais
grave, em individuos que tendem a ser obesos, que eram
pequenos ao nascimento e durante os primeiros anos e
que tiveram depois um rapido crescimento na infancia,
atingindo aos 11 anos medidas corporais normais para
a idade. O crescimento compensatorio rapido foi o que
mais se associou ao desenvolvimento de HTA. O outro
padrdo de crescimento, associado a HTA menos grave,
consiste num crescimento linear lento desde o periodo
pré-natal, infincia precoce, mantendo-se pequenos e
magros aos 11 anos de idade. Estudos anteriores deste
coorte demonstraram que o primeiro padrdo de cres-
cimento se associa também a doenca coronaria'® e o
segundo, a AVC".

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

A primeira associa-se a resisténcia a insulina e
aumento dos triglicerideos; a segunda associa-se a
alteragoes do funcionamento hepatico com perfil dis-
lipidémico (aumento do colesterol total, LDL e apo-
lipoproteina B)!7, pelo que provavelmente levam a
HTA por mecanismos biologicos diferentes.

O mecanismo subjacente ao baixo peso ao nasci-
mento com taxas de crescimento lento na infincia e
HTA ¢ desconhecido. A associagdo com o crescimen-
to compensatorio tem sido relacionada com a redu-
cdo do niimero de nefronios em pessoas com baixo
peso ao nascimento®’, sendo que este ja esta definido
a nascenga. Estes individuos, quando submetidos du-
rante a infancia, a aceleracdo rapida do crescimento
com aumento da massa corporal, tém aumento do
volume de excre¢do renal, hiperfiltragao glomerular
¢ aumento da pressdo no glomérulo, resultando em
hipertensdo glomerular com esclerose e destruicao de
nefronios; isto por sua vez leva a HTA, perpetuando
o ciclo de aumento da pressao glomerular e morte de
mais nefrénios7. Em estudos animais, a inducdo de
restri¢do de crescimento fetal por manipulagdo nutri-
cional, reduz o niimero de nefronios e aumenta a TA
na descendéncia?!.

2 Diabetes mellitus tipo 2

A associagao entre baixo peso ao nascimento ¢ altera-
¢do no metabolismo da glicose foi pela primeira vez
proposta por Hales e Barker em 199122,
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Em 2003, Newsome??, numa revisdo dos trabalhos
até entdo publicados, concluiu haver evidéncia de que
0 peso ao nascimento esta inversamente relacionado
com o aumento da resisténcia a insulina e da insuli-
nemia em jejum, e com a DM2. A associagdo com a
diminui¢do da secre¢do da insulina € menos consis-
tente.

Em populagdes com elevada prevaléncia de dia-
betes na gravidez, a curva que relaciona o peso ao
nascimento e a prevaléncia de DM2 na idade adulta
tem a forma de U, com taxas mais elevadas também
nos individuos com peso ao nascimento> 4500g>*.

Nao s6 o peso mas também o comprimento € 0
indice ponderal (peso/comprimento) baixos se asso-
ciam 4 intolerancia a glicose e 8 DM2%. A idade ges-
tacional ndo se relaciona com a DM2 nem com o peso
ao nascimento pelo que as medidas antropométricas
referidas sugerem uma restricao do crescimento fetal
(RCF) e ndo o reflexo da idade gestacional®>%6,

O excesso de peso no adulto ¢ um factor de risco
conhecido para a DM2 e potencia a associagdo peso
ao nascimento e intolerancia a glicose e DM222, A
obesidade estabelecida na infancia ¢ mais importante
no desenvolvimento da doenca e do sindrome meta-
bolico (sindroma X: DM2, HTA e hiperlipidemia) do
que a estabelecida na vida adulta®’. Assim, procurou-
-se determinar se havia um padrao de crescimento ca-
racteristico associado ao desenvolvimento de DM2.
Num estudo coorte finlandés?, verificou-se que o
efeito do ganho ponderal na infancia no desenvolvi-
mento da DM2, ¢ tanto maior quanto menor 0 peso ao
nascimento. Tal como na HTA, a desarmonia entre o
crescimento fetal e as taxas de crescimento pos-natal,
parece ser o melhor factor preditivo de desenvolvi-
mento de DM2.

O peso durante a infancia correlaciona-se positi-
vamente com o peso ¢ IMC das maes, ndo estando
relacionado com o peso ao nascimento®. Isto sugere
que o crescimento compensatorio das criangas que
vao desenvolver DM2 resulta de uma ingestao calo-
rica desregrada na infancia. Este facto refor¢a a im-
portancia duma alimentagdo equilibrada, prevenindo
0 excesso de peso na infincia.

Actualmente, ¢ aceite o contributo da genética na
etiologia da DM2. Face aos estudos epidemiologicos

que apontam para a relacdo baixo peso ao nascimento
e DM2/ intolerancia a glicose, prop0s-se a hipotese de
haver um determinado gendtipo 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 importancia do contri-
buto genético foram estudadas diferengas nos gémeos
monozigdticos. Vaag e Poulsen demonstraram que a
associacdo entre peso ao nascimento e risco de de-
senvolver DM2 ¢, pelo menos parcialmente, mediada
por mecanismos nao genéticos, visto que os gémeos
monozigobticos diabéticos tém um peso ao nascimento
significativamente menor que os seus co-gémeos nao
diabéticos?®. Estes resultados foram reproduzidos em
estudos de gémeos em Italia*® e Suécia®.

O baixo peso ao nascimento pode ter varias 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 diminui¢do da
disponibilidade de nutrientes e/ou alteragcdes meta-
boélicas e hormonais. Pode ocorrer por alteragdes do
aporte de substancias ao feto, como no caso das maes
pequenas e magras, ou por aumento das exigéncias
fetais, como no caso dos gémeos. Este fenomeno esta
presente em todas as gravidezes sendo mais evidente
em situacdes como a idade materna jovem, gravidas
pequenas e gravidez multipla®!. E um processo fisio-
logico importante na regulagdo do crescimento fetal,
limitando-o de forma a proteger a mae e/ou o feto e
promover uma gravidez de termo®*%. Contudo, ndo
parece isento de consequéncias a longo prazo. Estu-
dos prospectivos, do grupo de Yajnik, na India, em
colaboracdo 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” 3*3°, Os autores compararam medidas an-
tropométricas de recém-nascidos de maes britanicas
¢ de maes indianas (cuja média de peso a meio da
gestacdo era de 44kg, com 1,52m de altura média e
18K g/m? de IMC médio). Nestas criangas, o tamanho
materno ¢ um factor regulador dominante do cresci-
mento fetal. Os recém-nascidos indianos comparados
com os britanicos sao mais pequenos em todas as me-
didas excepto na prega cutanea subescapular, marca-
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dor de adiposidade central. Tém também niveis mais
elevados de insulina no cordao umbilical do que os
britanicos, relacionando-se positivamente com a es-
pessura da prega subescapular®*. Na infancia, os bebés
magros gordos t€m taxas mais elevadas de resisténcia
a insulina, que se associam inversamente com o peso
ao nascimento. A magnitude da associagdo ¢é tanto
maior quanto maior a taxa de crescimento pds-natal,
enfatizando a importancia do crescimento desarmoni-
co no desenvolvimento de patologia futura®-°,

A teoria da origem fetal da DM2 proposta por Ha-
les e Barker, conhecida por hipdtese do fendtipo pou-
pador (“thrifty phenotype hypothesis ), sugere que a
resisténcia a insulina e a DM2 resultam de uma adap-
tacdo fetal poupadora de insulina, em resposta a hipo-
glicemia’’. Perante a hipoglicemia, o feto reduz a se-
crecao de insulina e aumenta a resisténcia periférica
a mesma, redistribuindo a glicose disponivel para o
cérebro e coracdo em detrimento dos tecidos periféri-
cos, como o musculo esquelético’®. Modelos animais
sugerem que a RCF pode associar-se a diminuigao da
vasculariza¢do dos ilhéus pancreaticos®. No periodo
pos-natal, quando existe abundancia de nutrientes
disponiveis, a diminuigdo de cé¢lulas endodcrinas pan-
credticas e a resisténcia periférica a insulina podem
causar intolerancia a glicose e DM2. Isto explicaria
porque sdo maioritariamente os recém-nascidos ma-
gros que na infancia apresentam excesso de peso, que
estao mais predispostos a desenvolver DM2.

Numa extensdo deste conceito, Gluckman e Han-
son*® propdem a hipotese 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 prevé
seja semelhante. Quando a RAP ¢ apropriada, o fenoti-
po ¢ normal; quando existe diferenga entre o previsto e
o ambiente efectivo, exprime-se o fenotipo de doenga.
Isto pode ocorrer quando um feto exposto a subnutri-
¢do in utero, nasce numa sociedade com abundancia
alimentar. A diferenga basica em relagdo as outras hi-
péteses da programagdo ¢ o facto de a adaptagdo nao
ser necessariamente vantajosa in utero.

A privagdo de nutrientes em periodos criticos do
desenvolvimento condiciona respostas metabdlicas
adaptativas no feto. Em condigdes de nutricdo con-
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trastante no futuro, estas podem ser desadequadas,
contribuindo para o desenvolvimento de DM2.

3 Doenca coronaria

Os estudos epidemiologicos classicos que relacionam
0 peso ao nascimento com eventos cardiovasculares
sdo estudos coorte de populagdes adultas. O coorte
britanico de Hertfordshire foi o primeiro no campo da
doenga coronaria, evidenciando a relacao baixo peso
ao nascimento e morte por doenga coronaria’. Esta as-
sociagdo so foi estatisticamente significativa no sexo
masculino, tendo sido reproduzida posteriormente
em estudos de populagdes masculinas de Sheffield® e
Uppsala*!. Nestas trés populagdes, a associa¢do tem a
forma de J invertido, ou seja, a taxa de doencga coro-
naria diminui com o aumento de peso ao nascimento
mas ha um ligeiro aumento no grupo mais pesado a
nascenca. Provavelmente, nessa categoria estariam
recém-nascidos macrossomicos, filhos de maes dia-
béticas, com risco aumentado de desenvolver diabe-
tes, contribuindo para os eventos coronarios.

A influéncia de factores socioeconémicos ao nas-
cimento e na vida adulta foi avaliada em populacdes
seguidas prospectivamente, como as de Uppsala e do
NHS, verificando-se que o impacto na forga da asso-
ciagdo peso ao nascimento e doenga coronaria nao ¢
significativo®*!*2. Ajustando separadamente para as
variaveis peso para a idade gestacional e peso ao nas-
cimento, foi possivel concluir que ¢ a taxa de cresci-
mento fetal que estd na base da associagao entre o peso
ao nascimento ¢ a mortalidade por doenga cardiaca
isquémica®? Para além disso, se incluirmos na analise
factores de risco conhecidos como a HTA e a dislipi-
demia, nio ha alteracdo na forca da associa¢ao’*#2,
Apenas o indice de massa corporal (IMC), parece
interagir com o peso ao nascimento, aumentando
o risco de doenga coronaria. A maioria dos estudos
mostra que nos homens, o risco de doenga coronaria
¢ maior nos que tinham menor peso ao nascimento e
maior IMC na vida adulta!?>**. No sexo feminino,
os resultados sdo menos concordantes mas essa mes-
ma associa¢do foi demonstrada por Rich-Edwards no
coorte do NHS*. Nesta populagio feminina, por cada
aumento de 1 kg de peso ao nascimento, o risco de
doenga coronaria diminui 23% (25% se excluirmos
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0s macrossomicos); estratificando por IMC, verifica-
-se que nos recém-nascidos de mais baixo peso, o
risco ndo aumenta se se mantiverem magros na vida
adulta. Contudo, para cada categoria de IMC, o risco
¢ tanto maior quanto mais leves foram os individuos
ao nascimento.

4 Acidente Vascular Cerebral
Estudos americanos e europeus tém demonstrado a
associacdo baixo peso ao nascimento ¢ aumento do
risco de AVC na vida adulta. Esta mantém-se quando
ajustada para a idade gestacional, sugerindo uma vez
mais que a associagdo resulta da redugdo da taxa de
crescimento fetal®!®. Apenas um estudo propds um
aumento adicional do risco em associagdo com parto
pré-termo*. Esta discordincia pode dever-se a estes
individuos estarem sub-representados nos estudos ac-
tuais, visto que a prematuridade se associava a taxas
de mortalidade mais elevadas ha 50-60 anos atras.
Num estudo coorte finlandés!’, constatou-se a
existéncia das associagdes baixo peso ao nascimen-
to e IMC baixo aos 2 anos de idade com aumento
do risco de AVC, quer trombético quer hemorragico.
Entre os 2 e os 11 anos de idade, os individuos com
maior risco de sofrerem um AVC sdo os que permane-
cem magros. As associagdes mantém-se independen-
temente das condi¢des de vida durante a infancia e
quando ajustadas para factores socioeconomicos. Es-
tes achados foram concordantes com os observados
em Hertfordshire*’, em que o baixo peso ao ano de
idade se relacionava com o risco de AVC. Também os
resultados na populagdo feminina americana (NHS)
tinham sido concordantes na medida em que o bai-
X0 peso ao nascimento se associou ao AVC e o IMC
elevado na vida adulta aumentou o risco de doenca
coronaria mas nio de AVC®.

Metabolismo do colesterol e coagulacio

Estudos em individuos adultos mostraram que os que
sofreram RCF tendem a ter concentragdes séricas
mais elevadas de colesterol total, LDL, apolipoprote-
ina B e fibrinogénio na vida adulta*®*. Estas altera-
¢oes foram encontradas em associa¢do inversa com o
perimetro abdominal (PA) e a relacdo comprimento/
perimetro cefalico ao nascimento. Na populagdo de

Sheffield, as variagdes de colesterol sérico de acordo
com o PA foram amplas, equivalendo estatisticamen-
te a uma diferenca de 30% na mortalidade por doenga
coronaria*®. Hipoteticamente, a redistribui¢do do flu-
x0 sanguineo fetal levaria a uma alteragdo do desen-
volvimento e fisiologia do figado, com alteracao per-
manente da regulacdo do metabolismo do colesterol e
factores da coagulacao.

MECANISMOS POSSIVELMENTE IMPLICADOS

Dos mecanismos propostos para explicar a origem
intra-uterina das doengas do adulto, o mais consensu-
al ¢ o da programacdo fetal, segundo o qual um esti-
mulo ou agressdo num periodo critico da vida intra-
uterina, produz alteragcdes no desenvolvimento com
consequéncias permanentes a longo prazo.

Destes estimulos, os mais estudados sdo as altera-
¢oes da nutri¢do fetal e a exposigdo a niveis aumen-
tados de glicocorticoides, considerando-se também
implicados fendémenos genéticos e epigenéticos.

Nutricao 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 nutrientes*.

H4 evidéncias da importancia do ambiente intra-
uterino no crescimento fetal em estudos de reprodu-
¢do entre animais de tamanhos diferentes®3, estudos
em humanos com meios-irmaos da parte de mae ou
de pai’! e de transferéncia de embrides com dadoras
de ovocitos’2. O peso a nascenga de meios-irméos
com a mesma mae ¢ semelhante, com um coeficiente
de relacdo de 0.58, enquanto que o de meios irmaos
do mesmo pai € dispar, com um coeficiente de relagdo
de 0,1°'. No caso da transferéncia de embrides, é a
mae receptora e ndo a dadora de ovocitos que mais
influencia o crescimento de um feto, sendo que um
embrido transferido para um utero maior atinge um
crescimento maior>2,

A nutrigdo materna tem sido também alvo de es-
tudo, como factor influenciador da nutri¢do fetal. A
manipulag@o nutricional materna em estudos animais
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altera permanentemente aspectos da fisiologia da des-
cendéncia de forma consistente com a susceptibilida-
de a doenca encontrada nos estudos em humanos. Por
exemplo, a diminui¢do da propor¢do de proteinas na
dieta de ratas gravidas, resulta na diminui¢ao do peso
ao nascimento na descendéncia e em HTA ¢ intole-
rancia a glicose> na vida adulta.

Na gravidez humana, tanto o peso ao nascimento
como o peso da placenta parecem ser influenciados
pelo balango de macronutrientes na dieta. A energia
derivada das proteinas associa-se positivamente com
ambas as variaveis e a energia obtida dos hidratos
de carbono parece relacionar-se negativamente com
o indice ponderal do recém-nascido®>. Contudo, a
ingestdo excessiva de proteinas animais associada a
restricdo de hidratos de carbono associa-se a aumento
da TA na descendéncia, talvez devido ao stress me-
tabolico pela abundancia de aminoacidos essenciais,
sem 0s meios necessarios para os utilizar>®.

Os micronutrientes também parecem ter um papel
importante na programagcao da fisiopatologia pos-natal.
Em estudos numa populacdo Indiana subnutrida, a in-
gestao de vegetais verdes e fruta na gravidez associou-
se positivamente com o peso ao nascimento € com a
tolerancia a glicose na descendéncia®’. O aumento da
ingestao materna de calcio tem sido associado com TA
mais baixa na infincia, embora a maioria dos estudos
existentes apresente problemas metodologicos e amos-
tras pequenas>®.

Uma outra linha de evidéncia provém de um modelo
“pseudo-experimental” em humanos, inadvertidamen-
te proporcionado pela Historia, durante o “Inverno de
Fome Holandés” (1944-45), nos ultimos seis meses da 11
Guerra Mundial. Estudos em mulheres Holandesas ex-
postas a escassez de alimentos durante o 2° e 3° trimes-
tres de gravidez, mostraram ndo s6 que os recém-nas-
cidos eram pequenos, mas também que apresentavam
risco aumentado de intolerancia a glicose e obesidade
na idade adulta®%. Os individuos expostos no inicio da
gravidez apresentam um perfil lipidico aterogénico®!,
aumento do fibrinogénio, diminuicdo da concentragao
sérica do factor VII®?, IMC mais elevado® e maior ris-
co de doengas cardiovasculares® do que os ndo expos-
tos. Os recém-nascidos expostos no primeiro trimestre
ndo apresentavam diferengas nas medidas antropomé-
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tricas ao nascimento; os expostos no 2° trimestre eram
mais pequenos € mais leves que 0s nao expostos; os ex-
postos no 3° trimestre eram mais pequenos, mais leves
e mais magros>’. Estes dados mostram que alteragdes
na nutricdo materna podem também contribuir para a
doenca no adulto sem afectar o crescimento do recém-
nascido e que a magreza ao nascimento resulta de in-
fluéncias no 3° trimestre de gravidez. Contudo, fora do
contexto de fome, a diminuigdo da taxa de crescimento
fetal no final da gravidez ¢ mais frequentemente uma
consequéncia de insuficiéncia placentar.

Um outro aspecto que podera vir a ter importancia
¢ o da sobrenutricdo fetal. Os filhos de maes diabéticas
s30 expostos a excesso de glicose e acidos gordos in
utero, apresentando um risco aumentado de intoleran-
cia a glicose e DM2 na vida adulta®.

Uma meta-andlise de estudos que avaliam a influ-
éncia de suplementos dietéticos na gravidez mostrou
que a influéncia no peso ao nascimento € pequena (em
média, uma diferenca de +32g), mesmo em mulheres
subnutridas e que apenas a suplementacdo equilibra-
da de proteinas/energia parece promover a taxa de
crescimento fetal®, Também nas mulheres do coorte
Holandés submetidas a um periodo de fome durante
a gravidez, a redugdo do peso ao nascimento foi pe-
quena. Contudo, foram encontrados efeitos deletérios
no perfil lipidico, coagulagdo, IMC e risco de doencas
cardiovasculares mesmo nos individuos em que o peso
ao nascimento nao foi afectado.

E importante sublinhar a dificuldade da avaliagdo
destes estudos pelo facto de nutri¢ao fetal ser diferente
da nutri¢do materna. Existem varios mecanismos entre
a dieta materna e a metabolizagdo fetal dos nutrientes,
que inclui o proprio metabolismo materno, o fluxo san-
guineo uteroplacentar, a placenta nas suas fungdes de
transporte e de metabolismo e o fluxo sanguineo pla-
centofetal, que podem estar alterados condicionando o
crescimento fetal.

Glicocorticéides

Outro mecanismo provavelmente implicado na ori-
gem da programacdo fetal das doencas cardiovascu-
lares e metabolicas do adulto é a exposicdo aumen-
tada aos glicocorticoides. Esta pode ocorrer devido a
niveis maternos enddgenos elevados, como em situa-
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¢oes de stress, por ministragdo exogena ou alteragio
da barreira placentaria que protege o feto de concen-
tragoes elevadas destas substancias.

Estudos em animais corroboram esta hipotese. Ni-
veis elevados de cortisol, quer de origem materna®’,
quer de origem fetal®® estdo associados a TA elevada
no feto de ovelha. Os ratos descendentes de maes a
quem foi ministrada dexametasona durante a gravi-
dez tém também diminui¢do do peso ao nascimento,
aumento da TA e intolerancia a glicose®-’°. Obtém-
se alteragcdes semelhantes com a ministragdo repetida
de betametasona a ovelhas gravidas’!. Nos ratos, por
inibi¢do da desidrogenase 11Bhidroxiesterdide tipo2
(11BHSD-2), uma enzima que inactiva o cortisol na
placenta, ha reduc@o do crescimento fetal e predispo-
si¢do a hiperglicemia na descendéncia’.

A exposi¢do intra-uterina aos glicocorticoides
conduz a reduc¢do no numero de receptores hipotala-
micos para estas substancias, resultando em alteragao
do normal mecanismo de feedback negativo, com
up-regulation a longo prazo do eixo hipotalamo-hi-
pofise-suprarrenal (HHSR) apds o nascimento’3. Este
mecanismo pode contribuir para o aumento da TA e
da intolerancia a glicose na descendéncia.

Existe evidéncia de que na gravidez humana pos-
sam ocorrer mecanismos semelhantes. Bebés pequenos
tendem a ter niveis de cortisol mais elevados na vida
adulta™. Recém-nascidos com RCF tém menor activi-
dade da 11BHSD-2 placentar e fetal’”>. A ministra¢do
repetida de dexametasona e betametasona para indu-
¢do da maturidade pulmonar fetal tem sido associada a
diminui¢do do peso ao nascimento’®’®. Em individuos
expostos a apenas um ciclo de betametasona in utero,
ndo se encontraram diferengas nas medidas antropo-
métricas, valores de TA ou dos niveis de cortisol séri-
co aos 30 anos’. Verificou-se contudo, um moderado
efeito de resisténcia a insulina, que nesta idade, ndo
tem relevancia clinica do ponto de vista de risco car-
diovascular, ndo constituindo motivo para evitar a tera-
péutica com glicocorticoides em mulheres em risco de
parto pré-termo. Esta é a primeira evidéncia humana
directa de um efeito de programagao fetal, resultante
da exposicao pré-natal aos glicocorticoides.

Em algumas circunstancias, as alteragdes nutri-
cionais e a exposi¢do aos glicocorticoides, parecem

actuar através de um mecanismo fisiopatologico se-
melhante como influéncias programadoras fetais.
A restri¢do nutricional em ratas gravidas aumenta a
produ¢do de glicocorticdides maternos®’, diminui a
actividade da 11BHSD-2 placentar®! e altera o funcio-
namento do eixo HHSR neonatal®?. A adrenalectomia
em ratas gravidas suprime a elevagdo dos corticoides
maternos, resultando na supressao dos efeitos ja refe-

ridos da restrigdo proteica na descendéncia®3.

Mecanismos genéticos e epigenéticos

A associagdo entre crescimento fetal e doengas do
adulto implica, em ultima analise, alteragdes na ex-
pressao de genes. Esta ¢ regulada por mecanismos
epigenéticos que os activam ou desactivam através da
modelagdo da transcricdo do DNA. A metilacdo do
DNA origina inactivacdo dos genes e a acetilacdo de
histonas promove a transcrigao®*.

Hipoteticamente a subnutrigdo no periodo embrio-
nario, fetal ou mesmo pos-natal imediato, pode modi-
ficar irreversivelmente a metilagdo do DNA, levando a
alteracdo da expressao de genes. Ovelhas alimentadas
com uma dieta pobre em grupos metilo no periodo pe-
riconcepgdo, tém fetos com alteragdes da metilagao do
DNA do figado fetal no sentido da hipo ou mesmo des-
metilacdo de determinados /oci; a descendéncia apre-
senta resisténcia a insulina e elevagdo da TA, princi-
palmente nos machos®. Estes achados sdo consistentes
com estudos em ratas alimentados com uma dieta hi-
poproteica durante a gravidez, nas quais a descendén-
cia apresenta hipometilagdo e portanto, hiperexpressao
de certos genes. As alteragdes na expressao de genes
e na metilagdo do DNA sdo revertidas se a dieta hipo-
proteica for suplementada com acido félico, um dador
de grupos metilo®. Existem portanto, dados que evi-
denciam que a modificagdo do ambiente intra-uterino,
influencia a expressdo de genes fetais via metilagio de
DNA ou outros mecanismos epigenéticos, resultando
no aumento de susceptibilidade a doenga no adulto.

CONCLUSAO
O ambiente intra-uterino adverso conduz a programa-

¢do fetal alterando permanentemente a fungdo de 6r-
gaos ou tecidos, com ou sem alteracao do crescimen-
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to. A programacao fetal, independentemente dos seus
mecanismos etioldgicos, se desajustada ao ambiente
pos-natal, pode constituir um factor de risco para do-
enca futura, nomeadamente doengas cardiovascula-
res. O risco individual de doenga sera determinado
pela interacgdo de varios factores, que incluem genes
de susceptibilidade a doenca, ambiente intra-uterino
adverso, estilo de vida de risco no adulto (dieta, se-
dentarismo, tabaco, etc) e envelhecimento.

Reconhecida actualmente a importancia deste
tema, esta a decorrer em Portugal um estudo pionei-
ro denominado “Geragdo XXI - Nascer e crescer no
inicio do Milénio”, que pretende acompanhar o cres-
cimento de 10 mil recém-nascidos até a idade adulta e
respectivos pais, 1500 monitorizados desde o primei-
ro trimestre de gravidez. Conta com a participagao de
5 hospitais na area do Grande Porto — Sdo Jodo, Santo
Antonio, Pedro Hispano, Maternidade de Julio Dinis
e Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia. Entre os
varios objectivos, esta a identificacao de factores ge-
néticos e ambientais que podem afectar o desenvolvi-
mento do bebé, tentando perceber que variaveis pode-
rdo influenciar factores de risco cardiovascular®’.
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