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Diabetes Gestacional e Programacéo Fetal Rita Inés Félix Soares

Resumo

Introducdo: A diabetes gestacional é, actualmente, um problema de sadde pablica. Sendo um
estado patologico, aumenta a incidéncia de complicacdes tanto maternas como fetais. A
programacdo fetal representa a oportunidade crucial para uma possivel estratégia de
prevencdo na tentativa de parar a progressdo da epidemia crescente da diabetes e outros

distUrbios metabdlicos.

Objectivos: Conhecimento dos mecanismos moleculares subjacentes a um ambiente
intrauterino adverso, mais precisamente, gerado numa gravidez complicada por diabetes
gestacional e suas modificacGes epigenéticas no feto com consequéncias para a sua vida
futura, nomeadamente, no desenvolvimento de diabetes e sindrome metabdlica.
Conhecimento de possiveis estratégias de prevencdo a partir daquele momento de
oportunidade que é a programacédo fetal, de forma a reduzir o risco pré-programado de

diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica.

Meétodos: Pesquisa na base de dados da PubMed de literatura cientifica referente a diabetes
gestacional, obesidade, sindrome metabdlica e epigenética, bem como artigos mais
especificos e relevantes para a programacdo fetal e recomendacGes para a avaliacdo e

acompanhamento destas patologias.

Desenvolvimento: A epidemia crescente de diabetes mellitus tipo 2 e obesidade nos paises
desenvolvidos ndo pode ser apenas explicada pela sobrenutri¢do, baixa actividade fisica e/ou
factores genéticos. Um ambiente intrauterino adverso podera alterar a expressao génica
permanentemente. Um insulto, durante esta fase critica e sensivel que é o desenvolvimento

fetal, pode significar o aumento do risco de desenvolvimento de determinadas patologias
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numa fase posterior da vida do individuo, nomeadamente, diabetes mellitus tipo 2, obesidade
e doencas cardiovasculares. Desta forma, é fulcral definir estratégias de prevencao de forma a
contrariar a crescente epidemia. Os mecanismos epigenéticos poderdo ser, em parte, a chave

dessa prevencao.

Conclus&o: E necessario ter em conta que os distlrbios metabdlicos na descendéncia exposta
a diabetes gestacional resultam de uma combinacdo de factores genéticos e epigenéticos,
sendo que o0s epigenéticos também envolvem alteracdes no transporte placentar, insulina,
leptina, marcadores inflamatorios. Assim, é necessario focar a atencdo no controlo e
abordagem da mulher gravida com diabetes e obesidade, no que diz respeito ao rastreio,
alteracdes do estilo de vida, controlo glicémico e ponderal, bem como a abordagem ao recém-
nascido com o incentivo ao aleitamento materno. E urgente definir estratégias eficazes para o

controlo dos disturbios metabdlicos.

Palavras-chave: diabetes gestacional, programacéo fetal, epigenética, doencas metabdlicas
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Abstract

Introduction: Gestational diabetes is currently a public health problem. As a pathological
state, gestational diabetes increases the incidence of complications both maternal and fetal.
Fetal programming represents a crucial opportunity for possible prevention strategies in an
attempt to stop the progression of the growing epidemic of diabetes and other metabolic

disorders.

Objectives: To understand the molecular mechanisms underlying an adverse intrauterine
environment, more precisely in a pregnancy complicated by gestational diabetes mellitus and
its epigenetic modifications in the fetus with consequences for their future life, in particular
the development of diabetes and metabolic syndrome. To know the potential prevention
strategies from that window of opportunity which is the fetal programming in order to reduce

the pre-programmed risk of type 2 diabetes mellitus and metabolic syndrome.

Methods: This review is based on searches from PubMed database of scientific literature
relating to gestational diabetes, obesity, metabolic syndrome and epigenetics, as well as more
specific and relevant articles for fetal programming and recommendations for the assessment

and monitoring of these diseases.

Results: The growing epidemic of type 2 diabetes mellitus and obesity in developed countries
cannot only be explained by the over nutrition, low physical activity and/or genetic factors.
An adverse intrauterine environment can change the gene expression permanently. An insult
during this critical and sensitive stage that is fetal development could mean an increase in the
risk of developing certain diseases later in life, namely, diabetes mellitus type 2, obesity and

cardiovascular disease. Therefore, it is essential to define prevention strategies in order to
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counteract the growing epidemic. Epigenetic mechanisms may be, in part, the key to the

prevention.

Conclusion: It is necessary to take into account that the metabolic disorders in the offspring
exposed to gestational diabetes result from a combination of genetic and epigenetic factors.
Epigenetic mechanisms also involve changes in the placentar transfer, insulin, leptin,
inflammatory markers. Thus it is necessary to focus attention on control and approach of the
pregnant woman with diabetes and obesity, with regard to the screening, lifestyle changes,
glycaemic and weight control, as well as the approach to the newborn with the encouragement
of breastfeeding. There is an urgent need to define effective strategies for the control of

metabolic disorders.

Keywords: gestational diabetes, fetal programming, epigenetics, metabolic diseases
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Introducéo

O elo de ligacdo entre um ambiente intrauterino adverso e o desenvolvimento de
determinada patologia numa fase posterior da vida humana tem sido observado na
descendéncia de gravidezes complicadas por obesidade e diabetes mellitus. No entanto, os
mecanismos moleculares subjacentes a este fendmeno sao ainda desconhecidos.

O produto de concepcao inicia a sua vida como um conjunto de genes que conduz ao
desenvolvimento de um novo individuo. A nova e importante conclusdo é que o ambiente
intrauterino podera ditar a forma de funcionamento destes mesmos genes. A exposicao a um
ambiente intrauterino adverso, nomeadamente, um ambiente hiperglicémico e
hiperinsulinémico, pode provocar disturbios permanentes nas respostas adaptativas
epigenéticas, estruturais e funcionais responsaveis pela programacao do desenvolvimento do
individuo. Todo este processo, que influencia as consequéncias fetais a longo prazo, é
denominado programacéo fetal.

A diabetes mellitus gestacional, sendo um estado patoldgico, aumenta a incidéncia de
complicacdes tanto maternas como fetais. A grande maioria dos casos de diabetes gestacional
tem associada a si a fisiopatologia da diabetes mellitus tipo 2. Sabe-se que a prevaléncia
global de diabetes mellitus tipo 2 nos Gltimos anos tem aumentado a um ritmo alarmante
prevendo-se que continue a aumentar (1), o que significa que ha actualmente uma epidemia
crescente de diabetes mellitus gestacional. Em Portugal a prevaléncia de diabetes em 2012 foi
de 12,9% da populacdo portuguesa com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,8
milhGes de individuos), a que corresponde um valor estimado de 1 milhdo de individuos. O
impacto do envelhecimento da estrutura etaria da populacdo portuguesa (20-79 anos) refletiu-
se num aumento de 1,2 p.p. da taxa de prevaléncia da diabetes entre 2009 e 2012. (2) A
prevaléncia da diabetes gestacional em Portugal Continental em 2012 foi de 4,8% da

populacdo parturiente que utilizou o Sistema Nacional de Saide durante esse ano, registando
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uma ligeira diminuicdo do nimero absoluto de casos registados, comparativamente ao ano
transato. De salientar que apesar da alteracdo registada nos critérios de diagndstico, que
entrou em vigor a partir de Janeiro de 2011, ndo se verificou uma alteracdo significativa da
prevaléncia registada.(2)

As vias e mecanismos exactos implicados na origem precoce de doencas cronicas,
como é o caso da diabetes, ainda estdo por esclarecer mas suspeita-se que a epigenética
desempenhe um papel fundamental. Tendo em conta que durante o desenvolvimento precoce,
0 epigenoma esta significativamente mais vulneravel a alteracbes, as intervencdes antes,
durante ou imediatamente ap0s o parto poderdo ser a chave para o atraso do ciclo vicioso que

contribui para a actual epidemia da obesidade, resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2.

Objectivos

Pretende-se, com a realizacdo deste trabalho, efectuar uma revisdo do conhecimento
dos mecanismos ligados ao ambiente durante o periodo pré-concepcional, intrauterino e peri-
natal, passiveis de induzir alteracdes epigenéticas no feto e na sua programacdo metabdlica.
Com o conhecimento mais aprofundado destes mecanismos poder-se-a, assim, prevenir o

risco pré-programado de diabetes mellitus tipo 2 causado pelo ambiente pré ou pds-natal.

Materiais e Métodos

Na elaboracéo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos obtidos
através da pesquisa na base de dados Pubmed. Na generalidade foram utilizados os termos

diabetes gestacional, programagcéo fetal, epigenética, doengas metabdlicas.
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Foram relatados artigos datados desde 2006 e ainda alguns trabalhos anteriores que
pelo cariz histérico e relevancia para o trabalho foram também incluidos.
Foram ainda consultadas directrizes nacionais e internacionais de maior relevancia para

este trabalho de revisao.
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Desenvolvimento

1. Diabetes Mellitus Gestacional

A diabetes mellitus gestacional é um estado patoldgico, de intolerancia a glucose,
primariamente diagnosticada durante a gravidez (3), sendo a causa mais importante de
hiperglicemia no decorrer da gravidez. (4) E caracterizada por um desequilibrio ao nivel da
resisténcia a insulina e disfuncéo das células beta conduzindo a hiperglicemia materna.(3) A
designacdo de diabetes materna engloba todas as variantes de diabetes detectadas durante a
gravidez, no entanto, na grande maioria dos casos, tem associada a si a fisiopatologia da
diabetes mellitus tipo 2. De facto, estas mulheres tém maior risco de desenvolver diabetes
mellitus tipo 2 numa fase posterior da sua vida, ou mesmo, apds o0 parto, 0 que nos sugere
uma possivel origem fisiopatoldgica comum destas duas situagdes. (4-6)

Dependendo dos critérios de diagnostico e de rastreio, a prevaléncia da diabetes
gestacional varia entre 1,3% e 19,9%. (4, 7) Sabe-se que a prevaléncia global de diabetes
mellitus nos ultimos anos tem aumentado a um ritmo alarmante prevendo-se que continue a
aumentar de forma exponencial, o que significa que ha actualmente uma epidemia crescente
de diabetes mellitus gestacional. (4, 7, 8) Esta epidemia tem como factores de risco a
obesidade e a diabetes. (4)

Os critérios de diagndstico recentemente estabelecidos baseiam-se na Prova de
Tolerancia a Glucose Oral (PTGO). Se a glicemia em jejum for > 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
e/ou glucose apos 1h > 180 mg/dL (10,0 mmol/L) e/ou glucose apo6s 2h é > 153 mg/dL (8,5
mmol/L), estamos perante o diagnostico de diabetes mellitus gestacional.(7, 9)

Na erada pré-insulina, a gravidez numa mée diabética tinha um prognostico sombrio
tanto para a mae como para o feto. A disponibilidade de insulina e a utilizacdo de métodos
modernos de tratamento melhoraram a sobrevivéncia da descendéncia. No entanto, ainda

11
FMUC - Mestrado Integrado em Medicina



Diabetes Gestacional e Programacéo Fetal Rita Inés Félix Soares

assim continuam a demonstrar um risco acrescido de patologias como a obesidade e a
diabetes. (8)

A diabetes mellitus gestacional € uma complicacdo médica comum na gravidez (10) e
ocorre quando a adaptacdo das células beta pancreaticas da mulher gravida nao é suficiente
para controlar o ambiente diabetogénico (aumento moderado da resisténcia periférica a
insulina) proporcionado pela gravidez, isto é, ha um aumento da exigéncia de insulina para
que haja suficiente suprimento de nutrientes ao feto.(7) O processo de adaptacdo dos ilhéus de
Langerhans ao aumento da necessidade de insulina baseia-se no aumento da biossintese de
insulina, aumento da estimulacdo da secrecdo de insulina e aumento da massa de células f
pancreaticas. (5)

A fisiopatologia subjacente a diabetes mellitus gestacional, embora ainda sob
discussdo, baseia-se, entdo, na resisténcia a insulina combinada com a disfuncéo das células .
(10) A insulina potencia a homeostasia ao estimular a captacdo de glicose para os tecidos
periféricos, inibindo a producdo de glicose pelo figado e suprimindo a libertacdo de lipidos
armazenados do tecido adiposo. A resisténcia a insulina € um estado em que concentracfes
normais de insulina atingem uma resposta bioldgica de menor dimenséo e, frequentemente,
precede o desenvolvimento de diabetes.(10)

A maioria das mulheres que desenvolvem diabetes mellitus gestacional apresenta
factores de risco prévios a gravidez, que muitas vezes reportam a sua infancia ou mesmo ao
seu desenvolvimento fetal. (8) Os factores de risco mais comuns contemplam a obesidade
prévia a gravidez (IMC> 30Kg/m2), idade materna avancada, historia de diabetes gestacional
em gravidez prévia (10), etnia (maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo2 em Afro-
Americanos, Hispanicos, indios Americanos, Mulheres Asiaticas (5)), Sindrome do Ovario
Poliquistico, Hipertenséo essencial ou relacionada com a gravidez e Histdria familiar de

diabetes mellitus em parentes de 1° grau. No entanto, os trés primeiros factores de risco
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mencionados sdo 0s que tém maior impacto no risco de desenvolvimento de diabetes
gestacional. (5, 7)

Como referido anteriormente, a diabetes materna é um estado patologico que complica
a gravidez, tendo importantes implicacfes, tanto para a mae como para a descendéncia, ndo sé
complicacdes precoces, mas também, consequéncias a longo prazo. (7, 10, 11)

Estas mulheres, ao desenvolverem diabetes durante a gravidez, sdo também expostas a
um risco acrescido de sindrome metabolica, diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular
numa fase posterior da sua vida (7) , tendo sido demonstrado que expressam marcadores
precoces de disfuncdo vascular, como sendo, um aumento da espessura das camadas intima e
média das artérias carotidas.(5)

As implicacdes para o feto incluem a maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2
guando expostos a diabetes gestacional (6, 12), assim como um risco cerca de 2 vezes
superior para desenvolver obesidade ou excesso de peso e cerca de 4 vezes superior de
desenvolver sindrome metabdlica. (4) No fundo, a descendéncia exposta a hiperglicemia
materna durante o desenvolvimento in Gtero mostrou ser mais propensa ao desenvolvimento
de disturbios metabdlicos relacionados com o excesso de peso e resisténcia a insulina, quando
atingem a adolescéncia e inicio da idade adulta. (6) Recentemente foi relatado um aumento do
risco tanto de diabetes tipo 2 como anomalia da tolerancia a glicose ou anomalia da glucose
em jejum na descendéncia adulta de mulheres com diabetes gestacional ou diabetes mellitus
tipo 1controladas com terapéutica médica nutricional. (13)

As anomalias congénitas, ndo sdo mais comuns em individuos expostos a diabetes
gestacional, no entanto, hd um aumento da incidéncia de morte in Utero quando o controlo da
glicemia é precario.(5) Em contraste com os bem conhecidos efeitos teratogénicos da
hiperglicemia peri-concepcional em mées com diabetes mellitus tipo 1 e 2, a hiperglicemia

em maes com DMG normalmente desenvolve-se durante o 3° trimestre, quando a
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organogenese esta ja largamente avancada. Desta forma, as malformacgfes congénitas nao
estdo significativamente aumentadas, como referido anteriormente. (13)

A organogenese, geralmente, tem inicio na 3* semana ap0s fertilizacdo e ¢é
praticamente concluida por volta da 8% a 10? semana de gestacdo, o que significa que quando a
maioria das mulheres constata a gravidez, j& uma porcdo significativa do processo de
organogenese esta completo.

A insulina materna ndo atravessa as estruturas placentares e os ilhéus [ fetais ndo tém
0 seu desenvolvimento concluido até a 122 semana de gestacdo, logo a producao de insulina
ndo é efectuada até esta altura. Aqui as hiperglicemias precoces podem dar origem a
malformacdes congénitas e abortos, algo que € cerca de 2 a 3 vezes mais provavel em doentes
com diabetes mellitus tipo 1 ou 2 do que em gravidezes saudaveis. (5) Isto é importante uma
vez que se conhecem os efeitos teratogénicos da hiperglicemia peri-concepcional, e a diabetes
mellitus tipo 2 ndo diagnosticada terd provavelmente um papel nas eventuais consequéncias
dessa gravidez. E importante, também, analisar o facto de estas anomalias metabdlicas da
descendéncia poderem aumentar o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares na
descendéncia numa fase posterior das suas vidas. JA que a obesidade e a diabetes sdo
conhecidas por aumentarem o risco cardiovascular, a assumpc¢ao natural, é que a descendéncia
de mées diabéticas podera ter consequéncias cardiovasculares.(7) Justifica-se, portanto, um
controlo glicémico mais apertado das mdes diabéticas e um rastreio mais apertado da
descendéncia como grupo de risco. No entanto, poucos estudos humanos analisam o efeito de
um ambiente intrauterino diabético nos factores de risco cardiovasculares. Evidéncias de
alteracdes cardiovasculares em gravidezes complicadas por diabetes séo aparentes durante o
3° trimestre da vida uterina.(7) O coracdo fetal mostra reduzida contractilidade ventricular
comparativamente com gravidezes ndo complicadas por diabetes, mesmo que a ultima fosse

complicada por doenga hipertensiva.(7) Estes achados sugerem que o ambiente intrauterino
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diabetogénico induz alteracbes bioquimicas no sistema cardiovascular que afecta o seu
funcionamento e que estas alteracbes sdo diferentes daquelas causadas por ambientes
intrauterinos adversos de diferente ordem, nomeadamente, gravidezes hipertensivas.(7)

Dados de investigacdo também sugerem que a exposi¢do a um ambiente intrauterino
diabetogénico esta associada a um aumento da dislipidémia (aumento do colesterol LDL
total), inflamacéo vascular subclinica e processos de disfuncdo endotelial na descendéncia,
estando todos eles relacionados com o desenvolvimento de doencas cardiovasculares no
futuro. (7)

Uma outra implicacdo fetal da exposicdo a diabetes gestacional é o desenvolvimento
de anomalias morfologicas dos ilhéus na descendéncia, demonstrado através da sua forma
anormal, assim como atraves da hiperplasia e hipertrofia dos mesmos.(14)

A glucose materna atravessa a placenta facilmente e leva a hiperglicemia intrauterina,
hiperinsulinémia fetal e possivel modificacdo do crescimento e desenvolvimento do feto. (13)
A diabetes gestacional pode, assim, dar origem, tanto a descendéncia macrossémica como a
descendéncia com restricdo do crescimento intrauterino (15, 16), dependendo do grau de
hiperglicemia apresentado.(17, 18) Ha& uma crescente evidéncia epidemiolédgica de que o
excesso de aporte nutricional ao feto pode produzir fenétipos semelhantes aos da subnutricédo
na descendéncia.(19)

A visceromegalia fetal e macrossomia em neonatos expostos a8 DMG podem dever-se
aos efeitos promotores do crescimento atribuidos a insulina fetal que é produzida em resposta
aos niveis elevados de glucose materna (sobreestimulagdo das células B). (20) Assim, a
macrossomia associada a diabetes gestacional mostrou acompanhar-se de hiperplasia das
células B e hiperinsulinismo na infancia.(16) Para induzir a hiperplasia das células B, é
necessaria uma estrutura hipotalamica intacta, predizendo o importante papel do hipotalamo

na programacéo perinatal.(16) .
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Este excesso de crescimento fetal é causado pela grande disponibilidade de nutrientes
da mae para o feto em desenvolvimento através da placenta.(3, 7) O principal nutriente em
excesso € a glucose sérica materna que atravessa a placenta livremente, 0 mesmo nao
acontecendo com a insulina materna. (3, 7, 16) Como resultado disto, o péancreas fetal,
embora imaturo, é capaz de produzir niveis elevados de insulina, 0 que por sua vez vai actuar
como uma hormona do crescimento e promover o crescimento e adiposidade no feto.(7)
Recém-nascidos com elevado peso de nascimento mostram aumento da massa de tecido
adiposo e um risco elevado de obesidade e diabetes no futuro. (7, 21) O grau de hiperglicemia
parece determinar o efeito metabdlico que ird ter no neonato. (7) Para além do excesso de
glucose, alteracBes no transporte de aminoacidos e dos sistemas de transporte placentar
também védo contribuir para o crescimento fetal exagerado. (7) A macrossomia fetal, assim
como os recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) também contribuem para o
aumento do risco de cesariana e parto traumatico. (7)

Tal como foi referido anteriormente, a diabetes gestacional também pode dar origem a
descendéncia pequena para a idade gestacional (PIG) e com RCIU. (15, 16)

A placenta é um regulador chave na troca de nutrientes entre a mae e o feto e
desenvolve-se em paralelo com o feto. (6) As causas subjacentes a subnutri¢do fetal incluem,
nutricdo materna pobre ou desequilibrada, composi¢do corporal sub-Optima, carga fisica
excessiva antes e durante a gravidez, mau funcionamento do mecanismo de suprimento
nutricional ao feto (19), hipoxia, glucocorticoides, consumo de tabaco e alcool. (22) O baixo
peso de nascimento é definido como peso abaixo do percentil 10 para a idade gestacional (ou
<2,5 Kg a termo) e ocorre em cerca de 10% das gravidezes em todo o mundo.(22) O ambiente
intrauterino andmalo, com restricdo do suprimento de nutrientes cruciais ao feto limita,
consequentemente, 0 seu crescimento. (15) Enquanto a subnutricdo materna é responsavel

pela maioria dos casos de restricdo do crescimento intrauterino nos paises em
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desenvolvimento (22) a insuficiéncia uteroplacentar, causada por distdrbios como a pré-
eclampsia, consumo tabagico durante a gravidez, e anomalias do desenvolvimento
uteroplacentar, € uma das causas mais comuns de restricdo do crescimento intrauterino (14)
no mundo ocidental e torna-se mais aparente durante o 3° trimestre, quando as exigéncias
fetais sdo maiores. (22) Estudos recentes também demonstraram a existéncia de resisténcia a
insulina em criancas e jovens adultos nascidos a termo com baixo peso para a idade
gestacional ou prematuros.(23)

Ainda em relacdo ao baixo peso de nascimento, permanece controverso se os efeitos
adversos da restricdo do crescimento intrauterino na homeostasia da glucose sdo mediados
através da programacéo fetal do pancreas endocrino. (15) Fetos e recém-nascidos com RCIU
foram reportados, num estudo, como tendo uma populacdo reduzida de células  pancreéticas,
0 que se relaciona com baixos niveis de insulina e glucose, e num outro estudo uma
percentagem normal de area ocupada por células B. (15, 16) A associacdo entre baixo peso de
nascimento e risco de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, em alguns estudos,
poderia teoricamente, ser explicada por uma taxa de crescimento reduzida determinada
geneticamente, ou seja, 0 gendtipo responsavel pela diabetes tipo 2 podera, por si s@, causar
restricdo do crescimento in Utero. (15) Isto forma a base da hipotese da insulina fetal, que
sugere que a resisténcia a insulina geneticamente determinada pode resultar em baixo
crescimento fetal mediado pela insulina in Gtero, assim como a resisténcia a insulina na
infancia e vida adulta. (15) Recém-nascidos com baixo peso de nascimento e que
posteriormente ganham peso rapidamente tém maior risco de desenvolver diabetes mellitus
tipo 2. (24)

Alguns estudos mostraram que a descendéncia de mées diabéticas tinha,
estatisticamente, maior incidéncia de anomalia da toleréncia a glicose (ATG), constituindo

este, um bem conhecido, estado de risco para o desenvolvimento de diabetes. (7, 17) Estas
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criancas sdo mais frequentemente obesas e tém maior risco de vir a desenvolver diabetes
numa fase posterior da sua vida.(17, 18) Um outro estudo concluiu que adultos descendentes
de mées com inicio da diabetes mellitus tipo 2 precocemente tém uma reducdo da funcédo das
células B, atribuida a exposicéo da hiperglicemia materna ligeira. (25)

Assim, a consequéncia principal da exposicdo a um ambiente intrauterino
diabetogénico, como acontece na diabetes gestacional, em associagdo a susceptibilidade
genética é o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 na descendéncia.(7)

Doencas metabdlicas como a obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 caracterizam-se
por serem multifactoriais, envolvendo interaccdes genéticas e ambientais. (10) A diabetes
mellitus e a obesidade sdo dois estados patoldgicos que frequentemente coexistem, e, assim,
tal como ja foi frisado em relacdo a diabetes materna, também a obesidade materna pode
contribuir para o desenvolvimento de diabetes mellitus e sindrome metabolica na
descendéncia.(3) O aumento do risco de obesidade na descendéncia esta relacionado com o
grau de hiperinsulinismo fetal. (16)

Por si s a obesidade é uma fonte de complicacdes durante a gravidez, como sendo, 0
aumento a morbilidade e mortalidade materna e fetal, nomeadamente, o aumento do risco de
pré-eclampsia, necessidade de cesariana, parto prematuro, macrossomia fetal e mortalidade
fetal. (17) O aumento de citocinas pro-inflamatérias, nomeadamente, IL-1, IL-6 e TNF-a, em
individuos obesos, mostrou desempenhar um papel no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. (14) As citocinas promovem um ambiente resistente a insulina e com
elevado teor de triglicerideos, resultando no aumento da pressdo sanguinea e potencialmente
doenca coronaria, para aléem de também aumentarem a formacdo de placa no desenvolvimento
da aterosclerose e contribuirem para a progressao da doenga. (14)

A obesidade devera, portanto, ser uma fonte de preocupacdo. Em paises ocidentais

cerca de um terco das mulheres em idade reprodutiva tem excesso de peso e, provavelmente,
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mais de 10% das mulheres gravidas desenvolve diabetes gestacional que, na maior parte dos
casos, nao ¢ diagnosticada e consequentemente, nao € tratada.(11) Deverd, também, ser tido
em conta o facto de ndo ser uma coincidéncia a epidemia da obesidade e da diabetes afectar,
ndo so6 adultos, mas também, e cada vez mais, criangas e até recém-nascidos. (11)

Em suma, a diabetes gestacional € um importante problema de saude considerando que
as anomalias do metabolismo da glucose podem ter inicio em criancas de 3 anos de idade e
mais de 80% das criancas com excesso de peso/obesidade assim permanecerem durante a vida
adulta. (4) A diabetes gestacional €, assim, um bom modelo para o estudo dos mecanismos
envolvidos na programacdo metabdlica fetal e também para elucidar novos mecanismos que
ajudem ao diagnostico, tratamento, e prevencdo das suas consequéncias para 0S recém-
nascidos e geracOes futuras. (4) A epigenética é, actualmente, um mecanismo muito

promissor para a programacao metabolica fetal.(4)

2. Ambiente Intrauterino e Programacéo Fetal

O periodo desde a concepcdo até ao nascimento é de rapido crescimento, replicacdo
celular e diferenciacdo, assim como maturacdo funcional dos sistemas orgéanicos. Estes
processos sdo muito sensiveis as alteracbes do ambiente intrauterino. (15) Um ambiente
intrauterino adverso pode ocorrer por diversas razdes como subnutricdo ou sobrenutri¢do
materna, doenca materna ou stresse psicolégico que ocorram durante fases criticas do
desenvolvimento. (14) A programagcéo fetal refere-se ao processo pelo qual a estimulagéo ou
0 insulto num periodo critico do desenvolvimento humano tem consequéncias a longo
prazo.(8, 10, 15, 23) Estudos epidemiologicos e em modelos animais apoiam o conceito de

que ha um periodo critico de programacdo do desenvolvimento em que exposicOes a
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ambientes intrauterinos adversos ou eventos neonatais podem tornar um individuo mais
susceptivel ao desenvolvimento de doencas na sua vida adulta como obesidade e diabetes.(18)

Factores de risco como o stresse materno, infeccdes, disfuncdo placentar, tabaco e
alcool, afectam negativamente o ambiente intrauterino e consequentemente a programacao
fetal. (Fig.1) E sabido que o ambiente intrauterino durante a vida fetal influencia o
desenvolvimento de um determinado fenotipo metabdlico na descendéncia, (26) no entanto, o
mecanismo pelo qual isto ocorre ainda ndo é totalmente compreendido. (17) Um insulto,
durante a fase critica e sensivel que é o desenvolvimento fetal, pode significar consequéncias
sérias a longo prazo, nomeadamente, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensao arterial e
doencas cardiovasculares.

No entanto, deve ser tido em conta, que o ambiente pos-natal como por exemplo, 0
estilo de vida (tipo de alimentacdo e exercicio) assim como a genética desempenham um
papel preponderante na programacdo da susceptibilidade da descendéncia a determinadas
doencas. (14) As doencas cardiovasculares foram uma das primeiras doencas a ser
reconhecidas como estando associadas a um ambiente intrauterino adverso.(14) Um aumento
na ocorréncia de hipertensdo é comummente observado na descendéncia sujeita a malnutri¢éo
durante a gestacdo.(14) No geral, a programacao fetal parece aumentar a susceptibilidade ao
desenvolvimento de doenca cardiovascular. Embora 0s mecanismos exactos sejam ainda
desconhecidos estd a tornar-se cada vez mais claro que tanto os mecanismos fisiol6gicos
como as alteracOes genéticas estdo implicados.(14)

O epigenoma ¢ restabelecido em idades especificas do desenvolvimento e é feita a
manutencdo durante toda a vida, tornando-se um candidato de primeira linha para a base ou
origem da programacéo fetal. (21) A sensibilidade do epigenoma ao ambiente & objectivada
como um mecanismo adaptativo pelo qual o organismo em desenvolvimento ajusta 0s seus

sistemas metabolicos e homeostaticos para se moldar ao ambiente extrauterino com que ira
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contactar. (19) A discrepancia entre 0 ambiente intrauterino e extrauterino pode prever a

susceptibilidade individual ao desenvolvimento de doenca no futuro. (14)

subnutrigio, excasso deaports nutricional, stressa Alteragdo do
materno, infacgdes, disfuncdo placentar, tabaco, ambiente
aleool... i i
mirautenno

Diabetes +
oo - -
Melhtus tipo 2 Programagio Fetal
Ohovdade I« Consequéncias | Alteracio dos
esldacde I pos-natais 0 Mecanismos

/ epigensticos

Doengas
Cardiovasculares

Fig. 1 llustracdo esquematica dos efeitos de um ambiente intrauterino adverso na
programacao fetal e suas consequéncias no desenvolvimento de doengas numa fase posterior
da vida do individuo, nomeadamente, diabetes tipo 2, obesidade e doencas cardiovasculares.

(Adaptado de Remacle C, 2007) (17)

A presenca de diabetes materna estd associada a uma incidéncia de diabetes na
descendéncia significativamente maior do que seria de esperar apenas por transmissao
materna de tracos genéticos. (26) A epidemia crescente de diabetes mellitus tipo 2 e obesidade
nos paises desenvolvidos, referida anteriormente, ndo pode ser somente explicada pela
sobrenutricdo, baixa actividade fisica e/ou factores genéticos. (20) Desta forma, a
susceptibilidade para o desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica
numa fase pos-natal do individuo pode estar relacionada com ambientes intrauterinos
caracterizados tanto por excesso de aporte nutricional como por caréncia de aporte

nutricional.(17) (Fig.2) Ha evidéncias epidemioldgicas que sugerem que um ambiente
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intrauterino adverso podera alterar a expressdo génica permanentemente (15, 24) e desta
forma, estard associado a um aumento do risco de desenvolvimento de determinadas
patologias numa fase posterior da vida do individuo. (3, 7, 15, 17, 18)

O risco de desenvolvimento de doencas cronicas apds a exposicdo a condicdes
intrauterinas adversas conduziu a formulacdo da hipotese de programacdo metabdlica fetal
(Hipdtese de Barker). (3) Estes estudos correlacionavam o peso de nascimento com a
incidéncia de doencas durante a vida adulta e propunham que o ambiente fetal adverso, com
caréncia nutricional, seguido de grande aporte nutricional durante a vida adulta poderia ser
responsavel pelo desenvolvimento de doencas cronicas no adulto.(10)

A expressao de genes maternos pode alterar o ambiente fetal, mas o ambiente materno
intrauterino, pode também, influenciar e modificar a expressdo génica fetal e influenciar o
peso de nascimento.(15) Muitos estudos demonstraram que a RCIU estd associada a um
aumento do stresse oxidativo em fetos humanos, isto porque, a disponibilidade limitada de
nutrientes tem como consequéncia major uma alteracdo no estado redox em tecidos fetais
susceptiveis levando a stresse oxidativo. (15) Na RCIU verificam-se baixos niveis de
oxigeénio, observando-se diminuicdo da actividade de complexos da cadeia de transporte de
electrdes o que vai gerar aumento dos niveis de espécies reactivas de oxigénio (ROS) que por
sua vez iniciam diversas reac¢des oxidativas que irdo provocar lesbes, ndo s6 na mitocondria
mas também nas proteinas celulares, lipidos e &cidos nucleicos. (15) Apesar de tudo, é
importante referir que serd um erro conceptual afirmar que o baixo peso de nascimento, por si
SO, possa causar doenca numa fase posterior da vida do individuo. (19) A reestruturacdo dos
tecidos corporais nos primérdios da vida do individuo, a reprogramacao dos eixos endocrinos
e metabdlicos, isto €, a programacéo fetal, sera o verdadeiro responsavel pelas consequéncias
a longo prazo na vida do individuo, uma vez que, esta programacao pode ocorrer na auséncia

de alteracdes no peso do recém-nascido. (19) Estas associagdes com peso de nascimento, na
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verdade, ocorrem porque os insultos que programam a funcdo frequentemente também
reduzem o crescimento e o peso de nascimento.(19)

Mais estudos epidemioldgicos mostraram evidéncias de que a restricdo do crescimento
intrauterino e baixo peso de nascimento estavam relacionados com aumento do risco de
hipertensdo, doenca coronéria e diabetes tipo 2 (10), sendo que o estudo mais importante foi
realizado entre 1944 e 1945 durante o periodo do “Inverno de Fome Holandés”, em criancas
nascidas neste periodo de tempo. (14, 16, 19) Os investigadores que realizaram este estudo
puderam fazer associacdes entre individuos que foram sujeitos a privacdo nutricional durante
a gestacao precoce e aumentaram a susceptibilidade ao desenvolvimento de hipertensao, perfil
lipidico mais aterogénico, maior indice de Massa Corporal (IMC) e maior risco de doenca
coronaria enquanto que aqueles que foram sujeitos a caréncia nutricional durante a gestacdo
tardia tiveram um aumento do risco de anomalia da tolerancia a glucose e obesidade durante a
vida adulta. (14) Concluiu-se, também, que a diabetes tipo 2 era mais prevalente entre 0s
individuos expostos a caréncia nutricional in Utero durante o periodo do “Inverno de Fome
Holandés”, marcada pela reduzida toleréncia a glucose e elevadas concentragdes de insulina,
entre individuos de meia-idade. (14)

Uma das preocupacdes com individuos com RCIU ¢é o facto de estes passarem por um
periodo de crescimento compensatorio (“catch-up growth”, mecanismo de sobrevivéncia
adaptativo) quando expostos a um ambiente extrauterino de abundancia nutricional. (14) No
entanto, 0 seu peso é reposto, aquando da infancia tardia, na direccdo da sua trajectoria de
crescimento geneticamente programada (22) Este periodo de rapido crescimento é seguido de
uma reducdo na sensibilidade a insulina que ocorre geralmente, na presenca de outros
factores, como aumento da adiposidade e hipercolesterolémia. (14) O crescimento
compensatorio rapido parece ser um dos factores determinantes para o desenvolvimento da

resisténcia a insulina em criangas que nascem com baixo peso. (14) Esta independentemente

23
FMUC - Mestrado Integrado em Medicina



Diabetes Gestacional e Programacéo Fetal Rita Inés Félix Soares

associado a maior risco de desenvolvimento de um espectro de doencas no adulto. (22) O
estudo durante o periodo do “Inverno de Fome Holandés” representa assim, um exemplo
classico da discrepancia ambiental. Individuos que nasceram num ambiente extrauterino em
que as fontes nutricionais se tornaram novamente abundantes, pois seguiu-se ao final da Il
Grande Guerra, a sua reprogramacdo metabodlica fora considerada desnecessaria para o
ambiente em que iriam viver. (14) No entanto, alguns estudos demonstraram que o rapido
crescimento antes do primeiro ano de vida poderia ser protector contra efeitos adversos
decorrentes do baixo peso de nascimento através de uma resposta adaptativa ao aumento da
exigéncia, demonstrando, que, de facto, o timing do crescimento parece ser um determinante
para a saude do individuo a longo prazo.(22)

A hipotese do “thrifty phenotype” postula que o desenvolvimento in Utero € regulado
de tal forma que programa o metabolismo do feto em desenvolvimento, optimizando-o de
acordo com determinado ambiente nutricional pos-natal. (27) Nesta hipotese, o crescimento
compensatdrio dos recém-nascidos com baixo peso para a idade gestacional e que tem como
consequéncia a obesidade infantil, foi considerado como um preditor chave de doencas
latentes na vida adulta. (21, 22) O metabolismo fetal esta programado para responder aos
sinais que reflectem o ambiente que o espera ao nascimento, e assim, o feto ir4 adaptar-se
conservando nutrientes se o ambiente materno sinaliza condi¢cdes adversas, ou ndo, se as
condicGes forem favoraveis.(21) Se a realidade pds-natal corresponder as condigdes previstas,
entdo a descendéncia estard melhor preparada para os desafios da sobrevivéncia.(21)

Diversas hormonas conhecidas por regular o crescimento e desenvolvimento fetal
desempenham um papel central na programacao intrauterina. Isto inclui hormonas anabélicas
como a insulina, factores de crescimento insulina-like (IGF-1, IGF-I11), prolactina e hormonas
tiroideias, assim como as hormonas catabolicas como os glucocorticéides.(21) Todas estas

hormonas actuam como sinalizagdo nutricional e de maturacao e adaptam o desenvolvimento
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fetal as condicOes intrauterinas do momento, maximizando, assim, as possibilidades de
sobrevivéncia in (tero e apds o nascimento. (21) Estes mecanismos de adaptacdo endocrinos
podem ter beneficios a curto prazo para o bem-estar do feto mas, pelo contrario, também
podem anular permanentemente o sistema endocrino que predispde para fungdes fisioldgicas
aberrantes e, no final, doenca.(21)

De facto, o estudo realizado durante o “Inverno de Fome Holandés”, foi uma
oportunidade Unica para observar os efeitos da caréncia nutricional durante diferentes fases da
gestacdo e levou a formulacdo da hipotese de que doencas metabdlicas podem ser originadas
por desequilibrios nutricionais in Utero durante periodos de tempo sensiveis. (10, 14, 19)

Permitiu, ainda, o suporte para o conceito de Origem do Desenvolvimento da Saude e
Doenca (DOHaD), sendo o exemplo classico desta hipotese. (10, 14, 19) A DOHaD
subentende que eventos adversos que ocorrem durante o desenvolvimento fetal e neonatal
aumentam a susceptibilidade a doencas na vida adulta como doencas metabdlicas. (14) A
sobrenutricdo no inicio da vida ou o elevado peso de nascimento também foi relatado como
estando associado ao aumento da susceptibilidade a doencas metabdlicas. (10) A crescente
realizacdo de que mesmo uma leve mudanca no ambiente intrauterino influencia as
perspectivas do futuro individuo, ndo s6 no periodo peri-natal mas durante toda a sua vida,
representam o core deste emergente conceito (8), focando-se, ndo s6, nas consequéncias da
deficiéncia nutricional mas também nos efeitos de outras exposi¢des adversas no ambiente
intrauterino. (10) Assim, o DOHaD estd a contribuir com novas perspectivas em relacdo a
patogénese de doencas metabdlicas enfatizando a importancia das exposi¢fes no ambiente

intrauterino. (10)
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De facto os efeitos epigenéticos precoces, tais como 0s que ocorrem num ambiente

intrauterino  hiperglicémico,

desempenham um papel

desenvolvimento da doenca, mas também no seu curso. (7)

Genes e Ambiente

significativo, ndo apenas no

Sobrenutriciao Fetal

(obesidade matema, aumento ponderal
excessivo na gravidez, dieta durante a
gravidez, diabetes gestacional)

Diabetes
Obesidade
Sindrome Metabolica

Hipertensao

Doencas Cardiovasculares

Crescimento e Nutricao Pos-natal

(auséncia de amamentagdo ou
amamentagao por curto periodo de tempo,
sobrenutrigio. excesso de aporte proteico)

Subnutricao Fetal e Baixo Peso de
Nascimento

(desequilibrios nutricionais na gravidez,
disfun¢ido placentar)

Fig.2 Factores que contribuem para o desenvolvimento de distarbios enddcrinos e

outras doengas associadas. (Adaptado de Koletzko, 2011) (28)

3. Modifica¢des Epigenéticas

O conceito de epigenética foi inicialmente utilizado pelo bidlogo do desenvolvimento

e evolucionista Conrad H. Waddington com 0 objectivo de descrever 0 mecanismo que

conduzia um genotipo ate ao fenotipo durante o desenvolvimento.(10)

O conceito de epigenética emerge ao disponibilizar o potencial mecanismo de

susceptibilidade de diferentes individuos relativamente a uma doenca, assim como, um elo de
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ligacdo entre factores ambientais e consequéncias de uma doenca. (10) A epigenética pode,
assim, estabelecer um melhor conhecimento da etiologia da diabetes tipo 2 e obesidade e
disponibilizar um modelo racional para explicar os mecanismos pelos quais factores
ambientais intrauterinos influenciam doencas metabolicas. (10) O maior desafio serd, na
verdade, armazenar evidéncias que associem factores nutricionais e ambientais ao controlo da
expressao génica.

Baseando-se no GWAS, um numero consideravel de defeitos genéticos, gerados por
alteracdes na sequéncia de codificacdo, mostraram contribuir para doengas metabolicas. (10)

Apesar da diabetes mellitus tipo 2 ser uma doenga com um componente genético
conhecido e estar normalmente associada a uma histéria familiar, este facto nem sempre se
verifica.(7) Como ja foi dito anteriormente, a proporcdo epidemiolégica tomada por esta
doenca atingiu niveis epidémicos, 0 que sugere que devera, também, haver um forte
componente ambiental contribuindo para a doenca.(7) Isto €, a genética por si s € pouco
provavel que possa explicar as diferentes susceptibilidades a doengas numa populacédo e as
variantes genéticas identificadas no GWAS dao-nos a explicacdo apenas de uma pequena
porcdo dos casos de doencas metabdlicas. Assim, as interac¢cdes gendtipo-ambiente podem
ajudar-nos a compreender um pouco melhor a complexidade das doencas humanas. (10)

Muitos factores de risco foram estudados, no entanto, a exposicdo pré-natal a um
ambiente intrauterino diabético parece ser o grande factor contributivo para o
desenvolvimento da doenca na descendéncia na sua vida futura. (3, 7, 18) O elo de ligagéo
entre a exposi¢do a um ambiente intrauterino adverso e o desenvolvimento de doenga na vida
adulta ja foi observado em descendéncia de gravidezes complicadas por obesidade e diabetes
mellitus, no entanto, 0s mecanismos moleculares por detras deste fendmeno ainda néo estéo
bem esclarecidos.(18) Assim, a exposicio a um ambiente intrauterino adverso,

nomeadamente, um ambiente caracterizado por hiperglicemia e hiperinsulinemia, pode
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influenciar a epigenética e as respostas adaptativas estruturais e funcionais responsaveis pela
programacéo do desenvolvimento.(18)

Alteracdes epigenéticas podem influenciar o funcionamento de determinados genes,
podendo, assim, ter um papel silenciador ou activador. Estas alteracdes sdo herdadas aquando
da mitose das células somaticas o que explicaria os efeitos a longo prazo na expressao génica
de um organismo, contribuindo, assim, para a diversidade fenotipica. Também podem ser
herdadas entre geracOes afectando a salde de geragdes futuras.(15, 16, 19, 24) O codigo
epigenético, embora transmissivel entre geracBes, ndo é fixo ao longo da vida. (27) E
vulneravel a alteracbes ao longo de diversas fases da vida, nomeadamente, embriogénese,
desenvolvimento fetal e neonatal, puberdade e idade avancada. (27)

O produto de concepcao inicia a sua vida como um conjunto de genes que levam ao
desenvolvimento de um novo individuo. Uma grande descoberta foi a conclusdo de que o
ambiente intrauterino dita o funcionamento destes genes. Tal como foi referido anteriormente,
uma pequena mudanca neste ambiente tem o potencial de modificar permanentemente o
funcionamento dos genes e, desta forma, modificar a estrutura e funcdo do sistema de
desenvolvimento. (8)

Estdo em curso diversos estudos experimentais em modelos animais, tendo como
objectivo mimetizar o ambiente intrauterino adverso no sentido de investigar os mecanismos
biolégicos subjacentes. (10) Apesar da informacdo retirada de estudos em humanos ser
limitada, alguns estudos deram-nos pistas acerca dos potenciais mecanismos epigenéticos
envolvidos na programacdo do desenvolvimento de doengas como a obesidade e a diabetes
mellitus tipo 2. (3) N&o héa evidéncias directas de que a exposicao a hiperglicemia intrauterina
conduza a alteragbes epigenéticas na descendéncia, no entanto, ha amplas evidéncias
mostrando modificacOes epigenéticas que regulam a expressdo de genes-chave envolvidos na

homeostasia da glucose em modelos com RCIU. (10)
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Especialmente durante o periodo periconcepcional e vida embrionaria a sintese de
ADN é especialmente elevada tornando-se vulneravel a alteracdes, nomeadamente na
metilacdo do ADN. (16) O controlo epigenético da expressao genica envolve modificacbes do
genoma sem alteracdo da sequéncia de ADN. (21, 27)

Os principais tipos de processos epigenéticos sdo a metilagdo do ADN, modificacao de
histonas e regulacdo de microRNA’s. (3, 19) A metilacdo do ADN ¢€ o sistema epigenético
mais estavel e melhor conhecido. Envolve a adicdo de um grupo metil ao 5° carbono das
citocinas entre os dinucleotideos citosina-guanina (CpGs). (3, 10, 15) Esta reac¢do € levada a
cabo por diversos membros de uma Unica familia de enzimas, ADN metiltransferases (a
DNMT1 pensa-se que seja responsavel pela manutencdo da metilacdo durante a sintese de
ADN, a DNMT3A e a DNMT3B sdo requisitos para a metilacdo de novo). (10, 15) As
sequéncias CpG’s sdo na maioria ndo metiladas e normalmente encontram-se em estruturas do
ADN denominados ilhéus CpG (sequéncias ricas em dinucleotideos citosina-guanina)
localizados nas proximidades de regides reguladoras ou codificadoras de cerca de 50-60% dos
genes transcritos, modulando a expressdo génica. (3, 10, 15) Regibes de ADN altamente
metiladas (especialmente regides promotoras) actuam reduzindo a expressdo génica, isto é,
bloqueando o acesso do factor de transcricdo ao ADN. (3, 10) Assim, por consequéncia, um
baixo nivel de metilacdo (normalmente, na regido promotora dos genes) permite uma maior
expressdo da proteina codificada. (6) Contribuem, também, para inactivacdo do cromossoma
X, imprinting genémico, assim como, regulacdo da transcricdo de genes especificos de
determinados tecidos durante a diferenciagdo celular. (10, 15)

Considera-se que a metilacdo do ADN se estabelece precocemente no embrido e
permanece dinamica apenas durante a divisao e diferenciacdo celular. (10) A maioria dos
ilhnéus CpG permanece ndo metilado em células normais, no entanto, sob determinadas

circunstancias, como cancro e stresse oxidativo, podem tornar-se metilados de novo. Esta
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metilacdo aberrante € acompanhada por mudancas locais de tal calibre, ao nivel da
modificacdo de histonas e estrutura da cromatina, que os ilhéus CpG adquirem uma
conformacdo reprimida que é incompativel com a transcricdo genica. O que ainda ndo é
conhecido ¢é porque determinados ilhéus CpG séo susceptiveis a metilacdo aberrante. (15)

Acontecimentos ambientais e condi¢des nutricionais podem, por esta razao, induzir
alteracdes in Utero permanentes na metilacdo do ADN e estas mudancas adaptativas podem
ter um efeito duradouro, nomeadamente, durante toda a vida do individuo. Assim, a metilacdo
de ADN funciona como uma ponte entre o ambiente de exposicdo e os fenotipos dai
resultantes.(10)

Numa fase precoce da vida do individuo, hd um declinio progressivo na expressao da
DNMT1, a enzima que mantém os padrBes de metilacdo do ADN. Isto leva a uma diminuicéo
da metilacdo passiva de todo o genoma.(27) Em alguns tecidos, a resposta a este fendmeno
sera a sobre-regulacdo do DNMT3b, levando a hipermetilacao dos ilhéus CpG em promotores
de genes especificos. Este mecanismo podera explicar as alteracdes na expressao de genes,
por exemplo, no desenvolvimento de determinados cancros e doenca de Alzheimer.

A estrutura da cromatina engloba o ADN em associacdo com as histonas. O
nucleossoma, a unidade basica repetitiva da cromatina, consiste em 147 pb de ADN enrolado
a volta de um core de histonas de estrutura octamérica contendo cada um duas copias das
histonas H2A, 2B, H3 e H4 e compactado por associacdo com a histona de ligacdo, H1. (18,
22) Modificacdo das histonas apds a transcri¢cdo pode alterar a conformacdo da cromatina e
assim regular a expressao génica. (22) A diversidade na estrutura das histonas é gerada por
estas modificacdes incluindo, acetilacdo, fosforilagdo, metilacdo, sumoilagéo, glicosilagéo e
ADP-ribosilacdo. (18) Qualquer modificacdo é capaz de activar ou reprimir a transcrigdo
génica dependendo da localizagdo especifica dos residuos de aminoacidos sob

modificagéo.(18)
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Por fim, os microRNA’s também desempenham um papel importante ao reprimir a
expressao de alguns genes, nomeadamente, ADN metiltransferase e histona desacetilase
(HDAC), e assim contribuem para 0s processos epigenéticos. (22)

Recentemente foram encontrados resultados promissores relativamente ao gene
mesoderm-specific transcript (MEST), que se descobriu ser hipometilado no sangue do
corddo e amostras de placenta de criangas expostas a diabetes gestacional quando comparadas
com amostras ndo expostas. Para além disso, os autores do estudo também relataram que,
guando comparados com adultos de peso normal, o gene MEST encontrava-se igualmente
hipometilado em amostras de sangue obtidas de adultos com obesidade classe Il e Il (IMC>
35 Kg/m2). Assim, o gene MEST mostrou ser um factor envolvido no crescimento e
desenvolvimento fetal e um promissor candidato a obesidade e suas complicacGes
metabolicas.(4, 29)

Estes marcadores epigenéticos tém o potencial de modular a expressdo génica, o que €
um determinante major em muitas doencas. Foi, entdo, sugerido que estes mesmos
marcadores possam representar um possivel mecanismo pelo qual a exposi¢do a um ambiente
intrauterino adverso se traduza no desenvolvimento de doencas, como a obesidade e a
diabetes mellitus tipo 2 entre a descendéncia.(3) Se estas alteracdes sdo irreversiveis ou ndo
ainda ndo esta totalmente esclarecido. (16)

A titulo de exemplo, estdo descritos diversos genes potencialmente envolvidos na
programacdo fetal e que se pensa estarem sob regulacdo epigenética, nomeadamente, 0
receptor de glucocorticoides, POMC, 11p-hidroxiesterdide desidrogenase, factor de libertacdo
de corticotrofina, leptina, transportador de glucose e PPAR. Dai que seja plausivel admitir que
a alteracdo epigenética da expressdo genica atribuida a uma alteracdo no ambiente nutricional

podera contribuir, pelo menos em parte, para a programacéo do metabolismo.(21)
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Um estudo recente descobriu o gene PDX-1 como sendo um dos 15 genes CpG que é
susceptivel ao aumento da metilacdo por sobre-expressdao de uma ADN metiltransferase, o
que é de significado major para a diabetes mellitus tipo 2.(15) Tal como ja foi referido
anteriormente, a RCIU foi relacionada com o desenvolvimento da diabetes tipo 2 no adulto.
Em relacdo ao mecanismo epigenético de regulacdo do gene PDX-1, foi também relatada, em
ilhéus isolados de fetos com RCIU, uma reducdo significativa na acetilacdo de H3 e H4 no
promotor proximal do PDX-1. (10)

Também os genes da leptina e adiponectina sdo conhecidos como alguns dos possiveis
responsaveis pela obesidade e diabetes mellitus tipo 2 uma vez que sao secretados pelo tecido
adiposo e estdo envolvidos no metabolismo energético e regulacdo da sensibilidade a insulina,
sendo os genes destas bem conhecidas adipocinas, Obvios candidatos para a causa de
distdrbios metabolicos. (3, 6) Foram estudados no sentido de perceber o impacto da diabetes
mellitus gestacional no perfil epigenético de recém-nascidos. (3) O papel da adiponectina na
programacdo fetal € um pouco menos claro do que o papel da leptina. (3) Pensa-se que a
leptina afecta a patofisiologia da diabetes mellitus gestacional e foi reportada como
desempenhando um importante papel da programacao fetal da obesidade.

A leptina, produto do gene da obesidade sintetizado primariamente pelo tecido adiposo
e placenta actua no adulto, como factor de saciedade, diminuindo o apetite. No entanto, no
feto e recém-nascido, promove o desenvolvimento das vias da saciedade. (21) Fetos e recém-
nascidos com baixo peso tém as concentracfes de leptina no plasma significativamente mais
baixas por diminuicdo do tecido adiposo.(21) O aumento dos niveis de leptina na circulacéo
materna no inicio da gravidez ¢ um factor preditivo de diabetes mellitus gestacional,
independentemente da adiposidade pré-gravidez. Este aumento foi atribuido, em parte, a uma

acentuacdo da capacidade de sintese da placenta e tecido adiposo visceral, sugerindo que o
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risco de diabetes mellitus gestacional esta associado a um fendmeno semelhante, talvez um
fendmeno epigenético, nestes dois tecidos.(3)

A adiponectina é produzida exclusivamente, e abundantemente, pelo tecido adiposo e
tem propriedades sensibilizantes da insulina, anti-inflamatérias e anti-aterosclerdticas. (3) Ao
contrario do que acontece com a leptina, os niveis de adiponectina estdo baixos em doentes
com obesidade e diabetes mellitus tipo 2. (3) Numa gravidez normal, os niveis de
adiponectina circulante aumentam na primeira metade da gravidez e diminuem
proporcionalmente ao ganho de peso e a resisténcia a insulina induzida pela gravidez. Numa
gravidez complicada por diabetes mellitus gestacional os niveis de adiponectina estdo mais
baixos.(3)

A insulina é um dos factores major de crescimento fetal e distarbios monogeénicos que
afectam a secrecdo da insulina fetal ou resisténcia a insulina fetal também afectam o
crescimento fetal. (15) MutacBes nos genes que codificam a glucocinase foram identificadas
como resultando num baixo peso de nascimento e influenciando a idade de inicio da diabetes
no jovem. (15) Estudos recentes sugeriram que o aumento da susceptibilidade a diabetes
mellitus tipo 2 em individuos pequenos para a idade gestacional (PIG) também resulta da
combinacdo de factores genéticos e um ambiente intrauterino desfavoravel. Polimorfismos do
PPARgama2 (peroxisome proliferator-activated receptor gamma 2), um gene envolvido no
desenvolvimento e na funcdo metabdlica do tecido adiposo, foi provado que modula a
susceptibilidade do desenvolvimento de resisténcia a insulina de individuos nascidos
pequenos para a idade gestacional. O polimorfismo esta apenas associado a maior risco de
diabetes mellitus tipo 2 se 0 peso de nascimento for reduzido. (15) Também em relacdo a
RCIU, como ja foi frisado anteriormente, 0 aumento dos niveis de espécies reactivas de
oxigénio (ROS) inactivam os centros de ferro-enxofre da cadeia de transporte de electrdes e a

tricarboxylic acid cycle aconitase, resultando na faléncia da producdo energética
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mitocondrial. A chave da adaptacdo, permitindo ao feto sobreviver neste ambiente de energia
limitada, podera ser a reprogramacao da funcdo mitocondrial. No entanto, estas adaptagdes
ndo tém so efeitos benéficos e, neste caso especifico, a fungdo mitocondrial podera ter efeitos
deletérios, nomeadamente, em celulas com elevada necessidade energética, como sdo as
células B. As células B dependem de uma producdo normal de ATP para a secrecdo e
proliferacdo de insulina induzida por nutrientes. Assim, a interrupcao da funcdo mitocondrial
pode ter consequéncias sérias para as células B. Para além disso, as células B, sdo
especialmente vulneraveis as espécies reactivas de oxigénio (ROS), uma vez que a expressao
de enzimas antioxidantes nos ilhéus pancreaticos € muito baixa e as células p tém uma
exigéncia de energia oxidativa muito alta. Em suma, o aumento das espécies reactivas de
oxigénio induz anomalias na secrecdo de insulina estimulada por glucose, diminuem a
expressao de genes-chave das células B e induzem a morte celular. (15) A producdo de
espécies reactivas de oxigénio e o stresse oxidativo aumentam gradualmente em ilhéus com
RCIU. A producdo de ATP é anomala e ao longo dos anos mantém a deterioracdo. A
actividade dos complexos | e Il da cadeia de transporte de electrbes diminui
progressivamente em ilhéus com RCIU. Mutacdes pontuais no ADN mitocondrial acumulam-
se com a idade e estdo associadas a diminui¢do do contedo do ADN mitocondrial e reduzida
expressao de genes de codificagdo mitocondrial em ilhéus com RCIU. Assim, a RCIU induz
disfuncdo mitocondrial nas células B fetais levando ao aumento da producdo de espécies
reactivas de oxigénio, o que por sua vez lesa 0 ADN mitocondrial. (15)

Espécies reactivas de oxigénio (ROS) podem levar a alteragdes na metilacdo de ADN
sem a modificacdo das sequéncias de base de ADN. As histonas, devido a abundancia de
residuos de lisina, sdo também muito susceptiveis ao stresse oxidativo. (15)

O grande espectro de defeitos ao nascimento observados na descendéncia de mulheres

com diabetes gestacional e em modelos animais pensa-se estar associado ao aumento das
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especies reactivas de oxigénio (ROS) ou, por outro lado, a diminuidos sistemas de defesa
antioxidante (enzimaticos e ndo enzimaticos) levando ao aumento da susceptibilidade a lesdes
em mdltiplos tecidos, incluindo rins. Nas mulheres com diabetes gestacional ha evidéncias de
aumento de stresse oxidativo e anomalias dos mecanismos de defesa antioxidantes. (30)

A producdo de ROS intra-renal induzida por diabetes materna poderd exercer um
efeito directo na nefrogénese in Utero, restricdo do crescimento e anomalias congeénitas dos
rins despoletando a programacgdo perinatal adversa da hipertensdo e lesdo renal na
descendéncia da progenitora diabética quando atingem idade adulta. Foi sugerido que vias
enzimaticas antioxidantes, mais especificamente, a via da catalase (CAT) em sobreexpressao
nas células dos tabulos proximais renais podera prevenir este fenémeno. (30)

No entanto, a eficicia da suplementacdo de antioxidantes a mulheres gravidas com ou

sem diabetes € preliminar e controversa.

4. Prevengao

Actualmente, a epidemia da diabetes incorre em grandes custos, particularmente,
qguando se pensa nas consequéncias adversas na vida futura tanto para a mde como para a
descendéncia. A reducédo da obesidade e diabetes mellitus tipo 2 deveria, desta forma, ser um
objectivo major das organizacdes de satde publica e dos préprios clinicos. (7)

H& um grande interesse na identificacdo dos mecanismos exactos pelos quais o
excesso de glucose materna pode levar ao desenvolvimento de doencas no futuro da
descendéncia, para que possam ser desenvolvidas estratégias precoces para prevenir este ciclo
vicioso e destrutivo de disfuncdo metabolica atraves das geracdes (7, 19) e para sinalizar os

individuos que se encontram em maior risco de desenvolver tais distarbios. (19) Estes
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mecanismos tém vindo a ser conhecidos, restando-nos, agora, definir estratégias para intervir
de forma a prevenir estas doencas programadas epigeneticamente.

O periodo gestacional é crucial no que diz respeito ao crescimento, desenvolvimento e
mudancas fisioldgicas tanto para a mae como para o feto. Isto da-nos um periodo muito curto
de oportunidade para intervencdo. (Fig. 3) Durante a gestacdo, o embrido/feto em
desenvolvimento, esta sujeito a “dis-metilacdo” e “re-metilacdo” e isto torna um individuo
particularmente susceptivel a interferéncias no seu ambiente, incluindo as que ocorrem a nivel
nutricional, uma vez que o processo de metilacdo é dependente de um adequado suprimento

de folatos, colina e outras vitaminas B. (27)

4.1 Prevencdo pré-concepcional

Perante uma mde diabética, é importante informar acerca do risco da gravidez no
agravamento das complicacOes da diabetes e alertar para os riscos potenciais da hiperglicemia
e das complicacBes da diabetes na evolugdo da gravidez e recém-nascido. Dar especial
importancia a evidéncia de que o tratamento intensivo com atingimento da normoglicemia
durante a pré-concepcdo e gravidez pode conduzir a resultados semelhantes aos das gravidas
sem diabetes, devendo, desta forma, ser um objectivo a atingir. Devera ser avaliada a
capacidade de compromisso dos progenitores na adesdo a terapéutica intensiva, mediante a
avaliacdo da estrutura familiar e das vertentes psicoldgica, econémica e sécio-profissional,
assim como a necessidade de consultas frequentes. (9)

E fundamental a avaliacdo clinica e analitica da mulher com diabetes. Se o controlo
tensional e metabolico nédo for adequado ou existir alguma complicagdo a mulher podera ser
aconselhada a protelar a gravidez. (9) N&o havendo contra-indicagdes devera ser delineado

um plano de intervencédo terapéutica com o objectivo de normalizar e estabilizar o controlo
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metabolico e tensional antes e durante toda a gravidez. (9) Intensificar a terapéutica insulinica
com multiplas administracfes diarias (pelo menos 4 administracdes por dia) ou bomba de
perfusdo subcutanea de insulina, discutir o esquema insulinico com a doente e ensinar a fazer
ajustes. Intensificar a auto-vigilancia (4 a 8 glicemias capilares/dia) com o objectivo de
normalizar a HbA1c e as glicemias capilares. (9)

Outras medidas importantes a ter em conta nestas mulheres sera o tratamento prévio
de qualquer infeccdo, controlo da hipertensdo arterial (HTA), substituicdo de medicamentos
potencialmente teratogénicos, suspender estatinas, fibratos e &cido nicotinico, iniciar a
administragdo de acido folico > 400 pg/dia, administracdo de L-tiroxina se a hormona tireo-
estimulante (TSH) > 4,0 nUI/ml.8. (9)

Mulheres com antecedentes de diabetes gestacional devem ser informadas acerca do
risco significativo de DMG em futuras gestacfes e de um maior risco de diabetes no futuro.
Nestas mulheres, antes da nova gestacao é aconselhavel a normalizagédo ou reducgédo do peso, a
avaliacdo da situacdo metabolica com glicemia em jejum e/ou HbAlc. Se a glicemia em jejum

for igual ou superior a 110 mg/dl, proceder a prova de tolerancia oral a glicose. (9)

4.2 Prevencdo pré-natal

Um dos objectivos terapéuticos major devera continuar a ser o rigoroso controlo
glicémico em mulheres com diabetes gestacional e o seu tratamento. (12) A DMG é factor de
risco para inimeras complicacBes maternas e fetais que deverdo ser consideradas e rastreadas
durante a vigilancia pré-natal. Com efeito, a DMG tem sido associada ao aumento da
mortalidade e morbilidade perinatal, nomeadamente, traumatismo no parto, como resultado da

macrossomia, e aumento do numero de cesarianas. (9)
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A chave para a abordagem ¢é a prevencao de todas as formas de intolerancia a glucose
durante a gravidez e, para além disso, 0 evitamento da sobrenutricdo neonatal. (11) Um
rastreio universal para a intolerancia a glucose, envolvendo todas as mulheres gravidas, € uma
medida necessaria. (11) Em Portugal, este rastreio, é realizado por rotina.(9)

Deve-se encorajar uma alimentacao equilibrada durante a gravidez e exercicio fisico
regular, preferencialmente a marcha.(9, 21, 31) O adequado equilibrio e suprimento de
glucose ao feto é fundamental para uma optimizacédo do crescimento embrionario, placentar e
fetal. (31)

Em relacdo a abordagem com recurso a terapéutica farmacologica, é de referir que o
tipo de esquema insulinico e o nimero de administracfes sdo determinados consoante as
necessidades individuais, controlo glicémico e estilo de vida, podendo variar entre uma e
varias administracdes diarias. (9) Os regimes de insulina de ac¢do curta e intermédia séo
preferidos em periodos de elevada plasticidade de desenvolvimento.(7, 12, 19) O recurso a
insulina ainda é o tratamento preferencialmente preconizado. (9) Em relacdo a utilizacdo de
antidiabéticos orais desconhece-se o efeito a longo prazo destes farmacos na programacao
fetal que levaria a obesidade, sindrome metabodlica e diabetes mellitus no futuro adulto. (9) A
utilizacdo de metformina ainda é controversa mas ha evidéncias que apoiam o progressivo
aumento da sua seguranca e eficacia.

Embora pouco seja conhecido no que diz respeito aos mecanismos envolvidos, alguns
estudos epidemiolGgicos e experimentais referem a associa¢do entre a nicotina materna ou
exposicdo ao tabaco durante a gestacdo ou lactacdo e o desenvolvimento de obesidade e
disfuncdo endocrina.(32) Consumo tabagico e alcoodlico exercem profundos efeitos no
crescimento e desenvolvimento dos fetos, recém-nascidos e criangas. (21) Descendéncia de
mées fumadoras ou expostas a ambientes de elevada concentracdo de fumo do tabaco nascem

pequenos para a idade gestacional e com maior risco de desenvolvimento de componentes da
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sindrome metabdlica, nomeadamente, obesidade, resisténcia a insulina e diabetes quando
comparados com a descendéncia de mées ndo expostas ao tabaco. (21) Um ambiente livre de
fumo do tabaco durante a gravidez e lactacdo € essencial para a reducdo do risco de futuras
doencas.(32)

A abordagem pré-natal aguarda mais estudos explorando o0s mecanismos da
programacdo do desenvolvimento, para além das consequéncias e beneficios de possiveis

alteracdes da abordagem perinatal.

4.3 Prevencdo pos-natal

Durante o tempo de internamento os profissionais de salde devem promover a
adopcdo de estilos de vida saudaveis, incentivando a amamentacdo precoce, (9) como a
melhor forma de evitamento da sobrenutri¢do do recém-nascido (11) O efeito a longo prazo
do aleitamento materno pode ser atribuido a uma melhor regulacdo energética.(31) Os
possiveis beneficios a curto e a longo prazo para a mée e para a descendéncia, dizem respeito
a reducdo do risco futuro de obesidade, doencas cardiovasculares e intolerancia a glicose. A
manutencdo de um bom controlo metabdlico para além do parto facilita a amamentagéo e
melhora a composicdo do leite materno que parece ser crucial para 0s seus beneficios na
crianca. (9)

Antes da alta deve ficar assegurada a marcacdo da PTGO de reclassificacao, realizada
de acordo com os critérios da OMS, para 6 a 8 semanas apds o0 parto e a consulta de
reavaliacdo. (7, 9)

A hormona leptina esta a receber cada vez mais atengdo como um potencial factor de
programacédo, como ja referido anteriormente. (32) As fontes de leptina durante o periodo

critico de desenvolvimento incluem a transferéncia materna placentar de leptina, leptina
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enddgena fetal e também a leptina presente no leite materno durante a amamentacéo. (32) A
evidéncia, em humanos, do potencial papel da leptina durante o aleitamento materno, vem da
observacao da correlacdo indirecta entre a concentracdo da hormona no leite materno e o
aumento de peso em criangas. (32) A administracdo de um antagonista da leptina (com maior
semi-vida comparativamente como um antagonista da leptina padrdo) em modelos animais no
periodo neonatal poderd modificar a sua resposta a obesidade induzida pelo padrdo alimentar
na vida adulta, no entanto, isto é dependente da nutricdo materna fetal prévia e padrdo
alimentar apos o inicio da transicdo entre a amamentacdo e alimentacdo normal. (19) Assim, a
leptina poder-se-a revelar essencial durante a amamentacdo na proteccdo contra a obesidade e
outros disturbios relacionados numa fase posterior da vida e podera ser considerada como
estratégia para a reversdo das adaptacbes pré-natais resultantes da subnutricdo fetal.(32)
Aporte caldrico elevado no recém-nascido apds um periodo de RCIU podera induzir uma
sobrecarga de leptina. Este mecanismo neuroenddcrino esta envolvido na ma programacao
fetal levando a um excesso de crescimento de recuperagdo (“catch-up growth”) em recém-
nascidos com RCIU. (16) A hiperleptinémia no periodo neonatal precoce ira induzir
hiperfagia, excesso de peso, tendéncia a diabetes e problemas cardiovasculares no futuro,
certamente, em situacfes de subnutricdo fetal prévia.(16) Assim, deverdo ser implementados
esforcos para se prevenir a restricdo do crescimento intrauterino através da deteccdo e
controlo precoce de distarbios hipertensivos durante a gravidez e, ainda, através da
optimizacédo da nutri¢do da mulher gravida.(16)

A Exendin-4 neonatal (previne a redugéo progressiva da massa de células B produtoras
de insulina, em modelos animais com RCIU ao longo do tempo, prevenindo, assim, 0
desenvolvimento de diabetes no futuro) podera aumentar a actividade das acetilases de

histonas e reverter as modificacOes epigenéticas que silenciam o PDX1 (regulador critico do
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desenvolvimento do pancreas e diferenciacdo dos ilhéus) e posteriormente repor a expressao
do PDX1 para os niveis normais, assim como a taxa de prolifera¢ao das células 3 (12, 19).

E também importante referir o papel dos farmacos derivados do GLP-1, actualmente
usados na terapéutica de diabéticos tipo 2, na remodelacdo da cromatina.(12)

O tratamento pds-natal com resveratrol mostrou eficAcia na prevencdo do
desenvolvimento dos sintomas de sindrome metabdlico na vida adulta em recém-nascidos
com RCIU induzida por hipoxia.(19)

Recentemente, dados preliminares, enaltecem o papel promissor de receptores
nucleares como agentes terapéuticos na reversdo da programacdo fetal de doencas a longo
prazo.(19)

Analisando esta informacdo como um todo podera haver um periodo critico de
oportunidade para potenciais medidas terapéuticas pds-natais, nomeadamente, intervencdes
para prevenir ou modificar o risco programado de diabetes e outras doencas metabdlicas. (12)

A sindrome metabolica, obesidade e diabetes mellitus sdo doencas que reduzem a
esperanca de vida globalmente em todo o mundo. O dramaético e exponencial aumento da sua
incidéncia nos ultimos anos representa um problema de saude pablica da maior relevancia e é

urgente a necessidade de delinear estratégias de prevencao. (11)
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Fig.3 llustracdo acerca dos potenciais beneficios resultantes de uma intervencéo precoce no
sentido da prevencao de consequéncias metabdlicas na vida futura dos individuos. (Adaptado

de Symonds, 2013) (33)
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Discussao e Conclusao

Os fendtipos de salde e doenca sdo consequéncias da interaccao entre a genética e a
historia nutricional e ambiental, tendo inicio desde 0 momento da concepc¢do ou até mesmo
previamente.

A diabetes gestacional é uma crescente preocupacédo a nivel de saide mundial. Esta
provado que esta doenca tem sérias repercussdes a longo prazo, tanto para mae como para a
descendéncia, nomeadamente, na predisposicdo para diabetes mellitus tipo 2, obesidade,
doencas cardiovasculares, entre outras. Cada vez mais se coloca em evidéncia a associacdo
entre um ambiente intrauterino adverso, nomeadamente um ambiente diabetogénico, e as
modificacdes epigenéticas no recém-nascido. No entanto, o verdadeiro impacto destas
mudancas a longo prazo ainda esta por esclarecer.

As implicacbes da diabetes gestacional para o feto incidem essencialmente no
desenvolvimento de descendéncia macrossdmica ou com restricio do crescimento. E certo
gue nem todos 0s recém-nascidos com excesso de peso ou com restricdo do crescimento
intrauterino irdo desenvolver algum distarbio no futuro. Tudo dependera de quéo favoravel ou
deletéria foi a adaptacdo do mesmo ao ambiente e da plasticidade dessa adaptacdo.
Permanecem, no entanto, algumas questbes, nomeadamente, a razdo pela qual em
determinados individuos as células B ndo serem capazes de se adaptar as exigéncias
metabolicas associadas a gravidez. Aqui entra o conceito de epigenética, que, no fundo, diz
respeito a influéncias ambientais e alteracdes na expressao génica a que os individuos foram
sujeitos durante a vida intrauterina levando a geracdo de fendtipos metabdlicos aberrantes
como a obesidade ou a diabetes.

O conhecimento do verdadeiro impacto das alteragdes no ambiente intrauterino a
longo prazo é fundamental para provar que a epigenética esta envolvida na programagao

metabdlica fetal. Embora ambicioso, investigacfes futuras explorando o impacto do ambiente
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fetal na programacéo epigenética da obesidade e diabetes e as suas perturbacfes metabolicas
irdo enfrentar numerosos desafios mas, mais importante, muitas oportunidades também.

Neste artigo de revisdo, foi dirigida consideravel atencdo as origens do
desenvolvimento de distarbios metabolicos e cardiovasculares.

Ha estudos que se estendem ao risco de outras doencas no adulto incluindo efeitos ao
nivel do tamanho e funcdo dos rins, funcdo pulmonar, funcdo imune, capacidade de
aprendizagem, envelhecimento, ovarios poliquisticos e cancro. Estas associagdes, porém, sao
mais esporadicas, menos definitivas e consistentes do que a doenca coronaria e a diabetes.
Talvez mais estudos no horizonte tragam maior clareza relativamente a este assunto.

No futuro sdo esperados novos estudos de todo o genoma que sdo cada vez mais
acessiveis e de confianca, embora a andlise de dados permaneca um desafio. O advento dos
microarrays e sequenciacdo do ADN tem permitido que estas novas tecnologias sejam
aplicadas a todo o genoma. E possivel que o mapeamento das sequéncias CpG no genoma
humano possa ser usado como uma ferramenta para identificar loci no genoma que séo
susceptiveis a metilacdo do ADN ou perda da metilacdo, assim como, as modificacdes de
histonas por ChlIP-chip levaram a importantes conclusdes no que diz respeito ao mecanismo
de transcricdo e memoria epigenética.

Modificacdes epigenéticas podem ser usadas como biomarcadores para doencas. Estes
estudos poderdo revelar novos loci extremamente relevantes envolvidos no desenvolvimento
de perturbagdes relacionadas com a obesidade e diabetes entre a descendéncia de maes com
DMG. Tais genes e vias metabolicas, em teoria, seriam “marcados” para a identificacdo de
novos biomarcadores para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas
aplicaveis antes, durante e ap0s a gravidez, assim como, no seguimento destas criancas a

longo prazo.
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A capacidade de rastrear individuos de elevado risco relativamente a biomarcadores
consistindo em polimorfismos ou moléculas aberrantes, metilacio de genes-chave
acompanhada de modificacbes de histonas importantes poderd permitir a identificacdo
precoce, observacdo cuidada e monitorizacdo ao longo da vida. Em particular, quando
mulheres jovens atingem a idade pré-concepcional, estratégias para reverter a propagacao
entre geracdes, seja através de suplementos simples, modificacdes do estilo de vida e dieta,
poderdo percorrer um longo caminho no sentido de controlar a presente epidemia de diabetes
mellitus tipo 2 e prevenir a transmissao da doenca.

O conhecimento de quais 0s genes e vias metabdlicas que respondem ou ndo ao
ambiente fetal serd cada vez mais importante e essencial para perceber as relacdes entre

epigenética e programacao metabdlica fetal.
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