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RESUMO

Introducdo: Estudos epidemioldgicos sugerem uma forte associacdo entre baixo peso
ao nascer e desenvolvimento de doencas da idade adulta, da qual surgiu a teoria
“Origens Fetais de Doengas do Adulto”. A relevancia desta temética prende-se com a

possibilidade de prevencédo primaria e secundaria das patologias em causa.

Objectivo: Apresentar uma revisao bibliogréfica da etiopatogenia da doenca escolhida
como modelo - diabetes mellitus tipo 2. A pesquisa bibliografica foi realizada através da

Pubmed, tendo recorrido a B-on para aceder aos artigos de interesse.

Desenvolvimento: Os estudos revelam que o fendtipo baixo peso ao nascer, seguido de
catch-up growth poés-natal, é aquele que estd associado ao maior risco de
desenvolvimento de doencas metabdlicas na idade adulta, nomeadamente diabetes
mellitus tipo 2. Este fendtipo determina uma maior resisténcia a insulina e menor
capacidade de secrecdo compensatdria pelo pancreas, conduzindo ao desenvolvimento
de diabetes. Muitos tém sido os esforgos na tentativa de encontrar 0s mecanismos
etiopatogénicos envolvidos, que possam constituir possiveis alvos de actuacéo a nivel
da prevencdo primaria. Actualmente, a atencdo estd voltada para 0s mecanismos
celulares (stress oxidativo e disfuncdo mitocondrial) e moleculares (alteracdes

epigenéticas).

Conclusbes: Apesar de ainda ndo existirem formas concretas de como actuar na
prevencdo priméaria, muitas sdo as pistas langadas com 0s avan¢os no conhecimento
verificados nos ultimos anos. No entanto, a prevencdo das possiveis causas de RCIU é
fundamental para evitar o baixo peso ao nascer. Em relacdo ao padrdo de crescimento
pos-natal, sdo necessarios mais estudos para concluir sobre a importancia de estratégias
de intervencéo nutricional nos primeiros anos de vida. O baixo peso ao nascer deve ser
encarado como um importante factor de risco cardiovascular e cabe ao clinico a

responsabilidade de actuar ao nivel da prevencdo secundaria.

PALAVRAS-CHAVE: baixo peso ao nascer, catch-up growth, diabetes mellitus tipo 2,
epigenética, origens fetais de doengas do adulto, resisténcia a insulina, restricdo do

crescimento intra-uterino, stress oxidativo.



INDICE DE ABREVIATURAS: aPKC( - atypical protein kinase C (: AVC - acidente
vascular cerebral; BPN - baixo peso ao nascer; DCI - doenca coronéria isquémica; DCV
- doenga cardiovascular, DMT2 - diabetes mellitus tipo 2; DNMT - DNA
metiltransferase; EPN - elevado peso ao nascer; HHSR - eixo Hipotalamo-Hipofise-
Supra-Renal; HTA - hipertensdo arterial; IGF - insulin-like growth factor; IRC -
insuficiéncia renal crénica; MAPK - mitogen-activated protein kinase; mtDNA - DNA
mitocondrial; nDNA - DNA nuclear; OMS - Organizacdo Mundial de Saude; P13K/Akt
- phosphatidylinositol 3 kinase/ protein kinase B; PC-1 gene - human glycoprotein PC-1
gene; Pdx1 - pancreatic and duodenal homeobox 1 transcription factor; PPARYy -
peroxisome proliferator-activated receptor gamma; RCIU - restricdo do crescimento
intra-uterino; ROS - reactive oxygen species; SNS - sistema nervoso simpatico;
TCF7L2 - Transcription Factor7 - like2; USF-1 - upstream stimulatory factor.
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| - INTRODUCAO

Ap0s Barker et al. (1989) terem observado que a HTA e a mortalidade por DCV
estavam surpreendentemente relacionadas com o BPN, sugeriram uma origem fetal para
doencas que apenas se manifestam na idade adulta. Esta tematica foi denominada
“Origens Fetais de Doengas do Adulto.”

Um estudo demonstrou que os filhos de mulheres expostas ao periodo de fome
da 22 Guerra Mundial (1944-1945), na primeira metade da gravidez, apresentaram aos
19 anos elevadas taxas de obesidade (Ravelli et al. 1976). Vrios estudos subsequentes
demonstraram uma associacdo entre BPN e risco aumentado de desenvolvimento de
doengas da idade adulta: aumento da resisténcia a insulina e DMT2 (Hales et al. 1992;
Jaquet et al. 2000; Forsen et al. 2000; Harder et al. 2007), aumento da mortalidade por
DCI (Forsen et al. 1997; Eriksson et al. 2001), maior risco de sindrome metabdlica
(Barker et al. 1993; Jaquet et al. 2005; Ramadhani et al; 2006), DCV e HTA (Eriksson
et al. 2000; Huxley et al. 2002; Barker 2004, 2006; Bergvall et al. 2007), dislipidemia
(Barker 2003; Kajantie et al. 2008; Nair et al. 2009) e obesidade (Kensara et al. 2005;
Rasmussen et al. 2005). Estes dados foram confirmados em diversas populacfes: EUA
(Bhargava et al. 2004), Suécia (Whincup et al. 1997), Franca (Law et al. 2002), Noruega
(Li et al. 2001) e Finlandia (Boney et al. 2005). A associagdo BPN-DMT2 permanece
forte ap6s correccdo para factores de risco e € independente do grau de obesidade ou
actividade fisica (Clausen et al. 1997).

A evidéncia epidemioldgica desta relacdo causal estende-se a varias outras
patologias: maior risco de neoplasias (Innes et al. 2000), IRC (Hoy et al. 2005; Bjorn et
al. 2008), osteoporose (Antoniades et al. 2003; Dennison et al. 2005), hipotiroidismo
auto-imune (Kajantie et al. 2006), asma da idade adulta (Shaheen et al. 1999),
hipertrofia cardiaca (Porrello et al. 2008), depressdo (Gale & Martyn 2004), tumor do
testiculo (Main et al. 2006), cirrose hepatica (Andersen & Osler 2004), esquizofrenia
(Neugebauer 2005), dificuldade auditiva no adulto (Barrends et al. 2003), sindrome do
ovario poliquistico (Ibafiez et al. 2001), maior dificuldade de aprendizagem e menores
capacidades profissionais (Strauss 2000).

O fenotipo associado ao maior risco de doencas do adulto parece ser o BPN
seguido de um rapido crescimento pos-natal (Adair & Cole 2002; Barker et al. 2002),

designado por catch-up growth (Cianfaranri et al. 1999). O padrdo de crescimento pos-



natal mostra-se assim relevante e, juntamente com o BPN, esta associado ao risco de
desenvolver DMT2 na idade adulta (Eriksson et al. 2001, 2006).

A extensa investigagdo que tem sido desenvolvida pretende encontrar os
mecanismos responsaveis pela relacdo causal evidenciada nos estudos epidemiolégicos,
pois a grande importancia desta tematica é a possibilidade de prevencdo primaria das
patologias em causa. A DMT2 foi a patologia escolhida para abordar esta temética, uma
vez que 0s avangos no conhecimento tém-se destacado na etiopatogenia desta doenca.

A prevaléncia de doencas metabdlicas, como a DMT2, tem aumentado
incrivelmente. A OMS prevé que o nimero de diabéticos duplicard para 300 milhdes
em 2025, representando os custos do seu tratamento 10% do or¢camento europeu para a
salde (Jones & Ozanne 2007). Assim se compreende que seja de extrema importancia
conhecer os potenciais factores modificaveis envolvidos na relacdo BPN-DMT2.

Neste contexto, pretende-se apresentar uma revisdo bibliografica da
etiopatogenia da doenca escolhida como modelo — DMT2. A pesquisa bibliografica foi
realizada através da Pubmed, tendo recorrido a B-on para aceder aos artigos de
interesse.

Hoje parece evidente que a secrecdo e a resisténcia periférica a insulina podem
ser programadas in utero e no periodo po6s-natal, embora ndo esteja completamente
esclarecida a ordem cronoldgica dos acontecimentos. O fenétipo BPN, seguido de
catch-up growth, esta associado ao maior risco de desenvolvimento de DMT2 na idade
adulta, pois determina uma maior resisténcia a insulina e menor capacidade de secre¢édo
compensatéria pelo pancreas. Actualmente, a atencdo estd voltada para a disfuncédo
mitocondrial/stress oxidativo e alteracfes epigenéticas, como potenciais mecanismos
envolvidos. Apesar dos esforcos desenvolvidos, ainda ndo foram encontrados alvos
concretos de actuacdo a nivel da prevencdo primaria. No entanto, muitas sdo as pistas
langadas com os avangos no conhecimento verificados nos Gltimos anos. O BPN deve
ser encarado como um importante factor de risco cardiovascular e cabe ao clinico a

responsabilidade de actuar na prevencédo secundaria.



Il - DESENVOLVIMENTO

1. Contextualizacéo

Surgiram duas teorias para explicar a relagdo causal entre BPN e doengas da
idade adulta.

A hipotese proposta por Neel (1962), “The Thrifty Genotype”, sugere que foram
seleccionados alelos que conferem resisténcia a insulina e reducdo do uptake de glucose
em tempo de fome, 0 que seria vantajoso em termos de sobrevivéncia, mas
problematico perante abundancia nutricional. Esta teoria, aprimorada por Hattersley &
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Took (1999) e denominada “Fetal Insulin Hypothesis”, defende que a disfuncéo fetal
da célula B pancredtica e a resisténcia fetal a insulina, determinadas geneticamente,
conduzem a BPN, dado que a insulina desempenha um importante papel no crescimento
fetal (Milner & Hill 1984), e consequentemente a DMT2 na idade adulta.

Por outro lado, a hipotese proposta por Hales & Barker (2001), “Thrifty
Phenotype Hypothesis”, defende que a DMT?2 resulta de um ambiente intra-uterino
desfavoravel e que os factores genéticos desempenham muito pouco ou nenhum papel
neste processo. Esta hipotese admite que um feto sujeito a malnutricdo, para assegurar o
correcto desenvolvimento de 6rgaos vitais como o cérebro, limita o desenvolvimento de
tecidos como o musculo, o pancreas e o rim, adaptando o seu metabolismo. A
programacéo do metabolismo in utero, em resposta a condi¢des adversas, foi designada
de programming (Lucas 2000), conceito expandido na “Predictive Adaptative Response
Hypothesis” (Gluckman & Hanson 2006). Esta hipotese propds que o feto interage
dinamicamente com o0 meio, adaptando-se de forma a adquirir vantagem de
sobrevivéncia no futuro, pois parece ter a capacidade de prever o ambiente no qual
crescerd, utilizando sinais hormonais maternos. Se a previsao for correcta, as adaptacdes
sdo apropriadas e vantajosas, caso contrdrio ha um risco aumentado de doenca, que se
manifestara depois do periodo reprodutivo. Assim, o risco de doenca dependera do grau
de concordancia ou contraste (match vs mismatch) entre o ambiente previsto pelo feto
durante o periodo de alta plasticidade e 0 ambiente real no qual crescera.

Os individuos sujeitos a um défice nutricional in utero parecem programar o seu
metabolismo de forma a resistir a periodos de “fome”. Na sociedade ocidental moderna,

com o acesso ilimitado a alimentos e diminuicdo da actividade fisica, essas adaptagdes



tornam-se negativas e predispdem a doenca, como resultado de uma dificuldade de
coping com uma abundancia nutricional para a qual o individuo ndo estava programado
(Beltrand & Lévy-Marchal 2008).

Embora as duas teorias ndo sejam mutuamente exclusivas, ha forte evidéncia de
que a “Thrifty Phenotype Hypothesis” seja adequada para explicar esta relacdo causal,
pois 0s estudos em gémeos monozigdticos demonstraram que a genética, s6 por si, ndo
é suficiente e que os factores ambientais representam um papel importante (Bo et al.
2000; Poulsen & Vaag 2006). Evidéncia acrescida é o estudo dos individuos expostos in
utero ao periodo de fome da 22 Guerra Mundial, pois apresentaram BPN e tolerancia
diminuida a glucose aos 50 anos de idade (Ravelli et al. 1998).

A resposta metabdlica imediata do feto ao défice de nutrientes e de oxigénio é o
catabolismo, pois consome 0s Seus proprios substratos para angariar energia,
conduzindo a um incorrecto desenvolvimento. Ocorre uma redistribuicdo do fluxo
sanguineo, com reducgdo da circulagdo nos tecidos como o musculo, o pancreas e o rim,
e aumento nos 6rgaos nobres, como o cérebro e o coragdo (Baschatt & Harman 2001;
Dubiel et al. 2003).

As consequéncias do BPN sdo observadas essencialmente nas idades mais
avancadas, dado que a vitalidade do organismo estad reduzida, ndo sendo capaz de
compensar as alteracdes. Historicamente, a maioria dos homens néo vivia mais do que
50 anos e, por isso, essas patologias ndo se manifestavam (Hall 2007).

Segundo Barker et al. (2009), os individuos com BPN estdo mais vulneraveis a
doencas tardias, essencialmente através de trés processos: maior resisténcia a insulina;
menor capacidade funcional de 6rgdos chave como o rim e o pancreas; maior
sensibilidade a condicdes adversas in Utero, que determinam as respostas a posteriores
influéncias ambientais, como por exemplo, os individuos com BPN terdo maior risco de
intolerancia a glucose se nao fizerem exercicio fisico, em comparacdo com os que

nascem com peso adequado (Eriksson et al. 2004).

2. BPN e secrecéo de insulina

Os varios modelos animais de RCIU demonstram uma associa¢do entre BPN,
reducdo do numero de células B pancreaticas e consequente reducdo na secrecdo de
insulina (Schwitzgebel et al. 2009): restri¢do proteica na dieta materna resulta em menor

proliferacdo e maior apoptose das células B (Bertin et al. 2002), bem como reduzida



expressdao do IGF-1 (Kulkarni 2005), que potencia o crescimento, a maturacdo e a
funcdo destas células (Vasavada et al. 2006); exposicdo excessiva a glucocorticéides in
utero (de Vries et al. 2007), pois favorecem o desenvolvimento do pancreas exocrino
em detrimento do enddcrino (Blondeau et al. 2001); insuficiéncia placentaria devido a
taxas reduzidas de proliferacdo de células p (Limesand et al. 2005).

Os estudos em humanos com BPN nédo sdo consensuais (Meas 2010), pois
demonstram reduzida populagdo de células p (Van Assche et al. 1977), bem como
percentagem normal de &rea pancreatica ocupada por estas células (Beringue et al.
2005). No entanto, estes estudos sdo observacionais, as analises efectuadas ndo foram as
ideais e a amostra era reduzida.

Mais do que o nimero de células, uma consideracdo importante é o impacto que
a RCIU pode ter sobre a funcdo da célula B. Neste topico, os estudos também ndo séo
consensuais: células B pancreaticas com fungdo reduzida (Bazaes et al. 2003; Setia et al.
2006) versus auséncia de qualquer impacto do BPN na secre¢édo de insulina (Bavdekar
et al. 1999; Jaquet et al. 2000; Flanagan et al. 2000).

Contudo, nenhum destes estudos foi ajustado para a correspondente
sensibilidade a insulina, que tem grande impacto na sua secre¢do. Por conseguinte,
Jensen et al. (2002) verificaram que os individuos com BPN, quando controlados para a
sensibilidade a insulina, tinham aos 19 anos de idade uma reducdo de 30% na secre¢do
desta hormona. Dado que a sensibilidade era normal, os investigadores supuseram que
os defeitos na secrecdo podem preceder os defeitos na accdo da insulina. Estes

resultados foram confirmados por Stefan et al. (2004).

3. BPN e resisténcia a insulina

Encontrou-se uma associagdo entre BPN e maior resisténcia a insulina (Flanagan
et al. 2000; Veening et al. 2002; Roseboom et al. 2006). No coorte Haguenau (Jaquet et
al. 2000, 2005; Levy-Marchal & Czernichow 2006) verificou-se um aumento da razédo
insulina/glucose e diminuicdo do indice de sensibilidade & glucose (Quicki), nos
individuos com BPN.

A resisténcia a insulina parece desenvolver-se em consequéncia de malnutri¢do
fetal (Armitage et al. 2004; McMillen & Robinson 2005). O periodo de restricdo
nutricional que parece estar na origem deste fenotipo é a fase mais avancada da gestacao

(Derendeliler et al. 2008), pois, provavelmente, o tecido muscular desenvolver-se-a



nesta fase (Gardner et al. 2007). Os fetos expostos ao periodo de fome da 22 Guerra
Mundial, no ultimo trimestre de gravidez, demonstraram um risco aumentado de
resisténcia a insulina na idade adulta (Ravelli et al. 1998), enquanto a restricdo
nutricional no primeiro trimestre esteve associada a um risco aumentado de DCI, HTA,

dislipidemia e obesidade (Roseboom et al. 2000).

3.1 - Programacao do musculo esquelético

O musculo esquelético é o principal tecido responsavel pela accdo da insulina
(Shulman 2000), uma vez que 80% do uptake da glucose ocorre neste tecido. A reducao
deste uptake parece ser um defeito inicial da resisténcia a insulina (Armoni et al. 2005).

Individuos com BPN tém reduzida massa muscular (Kensara et al. 2005), o que
sugere que o musculo esquelético pode estar envolvido na patogénese da resisténcia a
insulina. Os factores intra-uterinos adversos podem programar a composi¢do de massa
magra, independentemente da influéncia genética (Loss et al. 2001). A redugdo do
uptake da glucose no muasculo, em condicGes adversas, pode ser uma resposta fetal para
manter 0s niveis de glucose necessarios ao desenvolvimento do cérebro, com
consequente redugdo do desenvolvimento muscular (Phillips 1996). Uma hipoglicemia
fetal e uma menor secrecdo de insulina conduzem a niveis reduzidos de IGF-1 que, por
sua vez, irdo comprometer o desenvolvimento do musculo (Gluckman & Harding
1997). De facto, os individuos com BPN tém um défice em massa magra (Kahn et al.
2000; Gale et al. 2001; Singhal et al. 2003). Esta programacédo pode ter surgido como
uma vantagem de sobrevivéncia (Singhal et al. 2003), dado que, num ambiente de
subnutricdo, os beneficios a longo prazo da massa magra sdo superados pelos beneficios
imediatos da massa gorda (Kuzawa 1998). Assim, em ambientes como a India, a
deposicdo de massa magra esta reduzida e a de massa gorda aumentada, consistindo no
“fat-thin phenotype” tipico das criangas com RCIU (Yajnik et al. 2003).

A DMT2 esta associada a elevada proporcdo de fibras musculares tipo 1l em
detrimento das fibras tipo I, sensiveis a insulina (Marin et al. 1994). Os individuos com
BPN também parecem apresentar alteracbes na composi¢do das fibras musculares
(Jensen et al. 2007). Todas as miofibras séo formadas antes do nascimento (Greenwood
et al. 2000) e o suporte nutricional materno parece desempenhar um papel importante. O
impacto da restricdo nutricional na formacdo das miofibras, numa fase avancada da
gestacdo, pode ser mediado pela redistribuicdo do output cardiaco em detrimento dos

tecidos periféricos como o0 musculo esquelético, em resposta a hipoglicemia. Por outro
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lado, a subnutricdo materna, numa fase precoce da gestacdo, estd associada a uma
reducdo da vasodilatacdo das arteriolas, que parece modificar a resposta cardiovascular
a restricdo nutricional numa fase tardia da gestagdo (Burrage et al. 2005). Costello et al.
(2008) concluiram que a restricdo nutricional em qualquer altura da gestacdo provoca
diminuicdo da densidade de fibras musculares, provavelmente devido a uma reducéo da
densidade capilar, que levard a uma disfun¢do do musculo esquelético. Contudo, se a
restricdo nutricional surgir numa fase avancada da gestacdo ocorrerd essencialmente
uma reducdo das fibras tipo I. Assim, podemos concluir que a composicéo das fibras
musculares pode ser determinada in utero e contribuir para a resisténcia a insulina.

Na DMT2 ha uma reduzida expressdo do transportador de glucose GLUTA4,
responsavel por aumentar o uptake da glucose em resposta a insulina, sendo este um
passo limitante no metabolismo da glucose (Karnieli & Armoni 2008). Jovens com BPN
tém reduzido uptake de glucose no masculo apds infusdo de insulina local (Hermann et
al. 2003). Ozanne et al. (2005, 2006) demonstraram que individuos com BPN tém
reduzida expressdo de GLUT4 e de proteinas de sinalizagdo importantes para a ac¢do da
insulina no musculo esquelético, tais como: proteina aPKC( e subunidades p85a e
pl10B da via P13K/Akt, responsavel pela maioria das ac¢des metabodlicas da insulina.
Foram encontradas alteracdes na via mitogénica p38MAPK na DMT2 (Koistinen et al.
2003). Contudo, Jensen et al. (2008) comprovaram que apenas alteracGes da via
P13K/Akt, mas ndo da via MAPK, precedem a resisténcia a insulina nos individuos com
BPN. A reducdo na expressdao destes componentes de sinalizacdo precede o
desenvolvimento de resisténcia a insulina e contribui para este fenétipo, reduzindo o

uptake de glucose no masculo.

3.2 - Programacéo do tecido adiposo

O adipoécito parece desempenhar um papel importante nas origens fetais da
resisténcia a insulina (Meas 2010).

O catch-up pos-natal, tipico dos individuos com BPN, caracteriza-se por um
rdpido ganho de peso a custa de massa gorda essencialmente de distribuicdo central
(Rasmussen et al. 2005; De Blasio et al. 2007; Ibafiez et al. 2008), que precede a
resisténcia a insulina (Owens et al. 2007). Este aumento de massa gorda visceral pode
resultar da supressdo da termogénese programada in utero, em resposta a restricdo
nutricional, e contribui para uma maior resisténcia a insulina (Crescenzo et al. 2003).

Em adultos com BPN, encontraram-se associa¢fes positivas entre os niveis de insulina e



a gordura visceral (Tanaka et al. 2005), o que ndo se verificou com a gordura
subcutanea (Huang et al. 2002). A gordura visceral segrega grandes quantidades de
acidos gordos ndo esterificados, devido a uma reduzida sensibilidade a accéo anti-
lipolitica da insulina (Ostman et al. 1979). Estes acumulam-se no figado, no musculo
esquelético e no pancreas, com consequente aumento do output de glucose hepaética,
reducdo do uptake de glucose e disfungao da célula p com diminuicdo da secrecdo de
insulina, respectivamente, resultando em hiperglicemia plasmatica (Smith et al. 2001,
Muhlhausler & Smith 2008). Por outro lado, a reduzida massa muscular existente nestes
individuos determina, s6 por si, um reduzido uptake de glucose no musculo. Parece
haver, como compensa¢do, um maior uptake da glucose noutros tecidos sensiveis a
insulina. Ha redistribuicdo da glucose do musculo para o tecido adiposo, onde ocorre
lipogénese de novo e maior armazenamento de gordura que, por sua vez, contribui para
0 aumento da resisténcia a insulina (Cettour-Rose et al. 2005; Dullo 2006).

Nos individuos com BPN, a resisténcia a insulina pode ser modulada por
polimorfismos genéticos encontrados nos adipdécitos, tal como o PPARYy (Jaquet et al.
2002). A activacgdo deste factor de transcricdo aumenta a adiposidade, pois promove a
diferenciacdo de adipocitos imaturos e armazenamento de lipidos nos adipdcitos
maduros (Medina-Gomez et al. 2007; Walkey & Spiegelman 2008). Os individuos com
BPN séo os que apresentam maior expressao de mRNA PPARy na gordura visceral
(Muhlhausler & Smith 2008). Além disso, ndo esta presente um aumento da expressao
do PPARYy no tecido adiposo subcutaneo, explicando a acumulacdo desproporcional de
tecido adiposo no compartimento visceral (Ibafiez et al. 2006; De Blasio et al. 2007),
que contribui substancialmente para a resisténcia a insulina.

Nestes individuos com RCIU e BPN verifica-se também resisténcia a insulina no
préprio tecido adiposo, com consequente reducdo do uptake da glucose e hiperglicemia
plasmaética (Jaquet et al. 2000).

Nos adultos com BPN, em consequéncia de subnutricdo materna, encontram-se
niveis elevados de leptina (Vickers et al. 2000). Variagdes nos niveis de leptina
contribuem para a resisténcia a insulina (Jaquet et al. 2001), pois estas duas hormonas
inter-relacionam-se através de um mecanismo de feedback conhecido por eixo
adipoinsular (Kieffer & Habener 2000), que liga o hipotalamo, o pancreas e os tecidos
periféricos sensiveis a estas hormonas no controlo do apetite, regulacdo metabolica e
gasto energético. A leptina pode interagir com os receptores da insulina no muasculo

(Kim et al. 2000), modificando a resposta a insulina. Também pode suprimir a secrecao
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de insulina através do sistema nervoso autobnomo ou directamente nos seus receptores
existentes no pancreas (Kieffer & Habener 2000).

A adiponectina produzida exclusivamente no tecido adiposo, desempenha um
papel fundamental na sensibilizacdo a insulina (Fasshauer & Paschker 2003). As
concentracdes de adiponectina estdo reduzidas nos individuos com BPN e relacionam-se

inversamente com o ganho de peso (Cianfarani et al. 2004; Jacquet et al. 2006).

3.3 - Programacéo do eixo HHSR

Os estudos revistos por Fowden et al. (2005) sugerem que a programagéao fetal
do eixo HHSR possa contribuir para a resisténcia a insulina. O eixo HHSR desenvolve-
se na fase final da gestacao e é capaz de responder a factores externos. Qualquer factor
que limite o suprimento de nutrientes e de oxigénio ao feto, determina uma resposta de
stress mediada pelo eixo HHSR e SNS (Phillips et al. 2006; Morrison 2008). De facto,
os fetos com RCIU apresentam elevados niveis de cortisol (Economides et al. 1991).

A exposicdo aos glucocorticoides atrasa o desenvolvimento placentario e fetal,
resultando em BPN (Hofmann et al. 2001; Fowden et al. 2006). Por outro lado, os
adultos com BPN apresentam maior producao de cortisol, em resposta ao stress (Phillips
et al. 2000; Reynolds et al. 2001; Jones et al. 2006). Estes efeitos parecem estabelecer
uma relacdo entre BPN, niveis elevados de corticoides e desenvolvimento de DMT2
(Phillips et al. 2000), pois a exposicdo fetal a glucocorticdides aumenta a actividade do
eixo HHSR (Holmes et al. 2003), cuja programacdo pode conduzir a alteragdes
endocrinas (Matthews 2002).

A enzima 11p-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (11B-HSD-2) placentaria
que catalisa o cortisol numa forma inactiva, protege o feto dos glucocorticoides
maternos, mantendo baixos os niveis de corticoides fetais (Seckl & Meaney 2004).
Contudo, a restricdo nutricional materna pode resultar num aumento dos
glucocorticoides maternos (Lesage et al. 2001) e numa redugdo da 11B-HSD-2
(Langley-Evans et al. 1996). Vérios estudos em modelos animais, revistos por Seckl &
Holmes (2007), verificaram que reducdes nesta enzima conduzem a maior exposicao
fetal aos glucocorticoides maternos, resultando em RCIU, BPN e hiperglicemia,
evidenciando assim o papel do eixo HHSR na contribuicdo para a resisténcia a insulina.

Stimson & Walker (2007) demonstraram a importancia da producdo de cortisol
pela enzima 11B-HSD-1 no figado e no tecido adiposo. Num modelo de restricdo

nutricional, com BPN, verificou-se um aumento na actividade desta enzima no tecido
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adiposo, com consequentes elevados niveis de cortisol (Tomlinson et al. 2004). A
expressao desta enzima parece estar associada a acumulacao de gordura intra-abdominal
e a resisténcia a insulina (Kannisto et al. 2004).

A exposicdo aumentada a glucocorticoides in utero predispbe a BPN e a
resisténcia a insulina (Dalziel et al. 2005; Roberts & Dalziel 2006) e a programacao do
eixo IGF também foi proposta como possivel mecanismo envolvido (Gatford et al.
2008). Este eixo, aléem de ser importante para o crescimento e metabolismo antes e
depois do nascimento, é também um importante regulador da homeostasia da glucose,
pois o IGF-I pode estimular directamente o seu uptake periférico. Assim, baixos niveis
deste factor predizem uma reduzida tolerancia a glucose (Dunger et al. 2004; Yuen &
Dunger 2006). Gartford et al. (2008) demonstraram, num modelo animal, que a
exposicdo aumentada a glucocorticoides durante a gestacdo reduz os niveis de IGF-I
fetal, que conduzem a RCIU e consequentes alteracbes metabdlicas negativas,

nomeadamente resisténcia a insulina.

3.4 - Programacdo da homeostasia da glucose hepética

O BPN parece predispor a uma maior producéo de glucose hepética devido a um
aumento da gluconeogénese (Peterside et al. 2003). A restricdo nutricional proteica
materna determina alteracGes nos niveis de enzimas importantes envolvidas na glicélise
e gluconeogeénese, favorecendo este Gltimo processo (Desai et al. 1997). Estes estudos,
em modelos animais, demonstram que o aumento do output de glucose hepética parece
contribuir para uma maior resisténcia a insulina, nos individuos com BPN (Ozanne
2001).

4. Papel do BPN e do catch-up growth no desenvolvimento da DMT2

4.1 - Catch-up growth

Os factores exactos que determinam a transicdo de BPN para catch-up growth
pos-natal ndo sdo conhecidos. O catch-up growth podera estar relacionado com a
programacéo do apetite (Ong et al. 2002), dado que os mecanismos de saciedade estdo
reduzidos no periodo pos-natal (Ounsted & Sleigh 1975), e parece poder ser previsto
com base nos niveis de leptina (Ong et al. 1999) e grelina (Gohlke et al. 2005) do
corddao umbilical, estando associado a um grande intake nutricional aos 4 meses de

idade (Ong et al. 2006). Singhal et al. (2003) sugeriram que a menor proporcéo de
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massa magra nestes individuos podera predispor a um rapido ganho de massa gorda. Por
outro lado, apds o nascimento, a sensibilidade a insulina e o seu nimero de receptores
podem estar paradoxalmente aumentados, o que também poderd contribuir para este
rapido ganho de peso (Setia et al. 2006).

No coorte “Dutch famine”, 0s individuos com BPN que se tornaram adultos
obesos tinham os piores resultados de tolerancia a glucose, que agravavam com a idade
(Ravelli et al. 1999; de Rooij et al. 2006, 2007). Outros estudos demonstraram que 0S
individuos com BPN seguido de catch-up growth pds-natal eram os mais pesados e
mais resistentes a insulina (Yajnik 2000; Soto et al. 2003; Ong et al. 2004; Levitt et al.
2005). Mericq et al. (2005) consideraram o ganho de peso pds-natal o melhor preditor
de desenvolvimento de resisténcia a insulina.

O catch-up growth pds-natal origina um aumento da razdo massa gorda/massa
magra (Yliharsila et al. 2008) e varios estudos demonstraram que se caracteriza por
excesso de massa gorda de predominio central (Ong et al. 2000; Garnett et al. 2001;
Meas et al. 2008), a qual se associa maior resisténcia a insulina (Ibafiez et al. 2006,
2008; Leunissen et al. 2009). De facto, os estudos epidemioldgicos dos ultimos quinze
anos demonstraram que 0 BPN seguido de catch-up p6s-natal pode ser a sequéncia que
conduz a maior adiposidade visceral e resisténcia a insulina (Druet & Ong 2008), pelos
motivos apresentados anteriormente.

Embora seja claro que o catch-up growth, caracteristico dos individuos com
BPN, estd associado a um risco aumentado de doencas do adulto, ainda ndo esta
esclarecido qual é o periodo de répido ganho de peso pés-natal mais importante na
determinacdo deste risco. Alguns estudos apontaram os dois primeiros anos de vida
(Ong et al. 2002, 2004), ou mesmo as primeiras semanas (Singhal & Lucas 2004;
Stettler et al. 2005). Pelo contréario, outros estudos demonstraram que 0 maior risco,
nomeadamente de resisténcia a insulina, estava associado a crescimento lento durante os
dois primeiros anos de vida e a catch-up rebound depois dessa idade (Barker et al.
2005; Eriksson et al. 2003, 2006, 2007; Fall et al. 2008).

Levantam-se questdes sobre o impacto da alimentag&do numa fase inicial da vida
na futura salde destas criancas, dado o importante papel do crescimento pos-natal. O
leite materno fornece quantidade caldrica suficiente para crescer, mas ndo superior a
necessaria, permitindo que o ganho de peso ocorra de forma mais lenta (Arenz et al.

2004), ao contrario do que acontece com o leite de formula (Kramer et al. 2004).
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Contudo, € necessaria mais investigacdo para saber exactamente que estratégias de
intervencdo nutricional adoptar (Beltrand & Lévy-Marchal 2008).

Este padrdo de crescimento adquire particular importancia nos paises em
desenvolvimento, nos quais se verifica actualmente uma transicdo socio-economica.
Apesar das taxas de BPN serem ainda muito altas, estes bebés sdo cada vez mais
expostos a uma nutricdo proxima da ocidental (Dunger et al. 2007; Stettler 2007),
favorecendo o catch-up growth e o risco metabolico que dai advém.

4.2 - BPN, estatura e niveis de IGF-I

Apesar da DMT2 poder estar associada a BPN e a EPN (Wei et al. 2003), a
RCIU parece ser mais importante na determinacdo desta doenca, pois num estudo de
Eriksson et al. (2003) 2/3 dos diabéticos tinham BPN. O risco de DMT2 também parece
estar associado a baixa estatura (Brown et al. 1991) e a baixos niveis de IGF-1 (Sandhu
et al. 2002).

Uma reducdo na secrecdo de insulina estd relacionada com BPN e com
reduzidos valores de estatura e de IGF-1, mas ndo com o catch-up growth pos-natal
(Ong et al. 2004; Iniguez et al. 2006), indicando que a massa e a fungdo da célula B sdo
programadas in utero. A determinacdo da estatura é regulada, no periodo pds-natal,
pelos niveis de insulina e IGF-I (Low et al. 2001; Ong et al. 2006), sendo por isso
preditora da secrecdo de insulina. Os mecanismos envolvidos na relacdo entre os niveis
de IGF-I e a secrecdo de insulina ndo sdo conhecidos. Ong et al. (2004) propuseram
duas possiveis explica¢fes: a RCIU pode determinar redugdo da fungdo da célula e da
secre¢do de insulina (Simmons et al. 2001; Jensen et al. 2002) e consequentemente
niveis reduzidos de IGF-I e baixa estatura; por outro lado, a menor actividade do IGF-I
pode regular directamente a massa de células B, reduzindo-a e assim diminuir a secrecdo
de insulina em resposta a glucose, tal como demonstram os estudos knock-out do
receptor do IGF-I nas células B (van Haeften & Twickler 2004; Ueki et al. 2006).

4.3 - BPN versus catch-up growth

A DMT2 é uma doenca multi-organica que parece resultar da programacéo fetal
da célula B pancreatica, musculo, tecido adiposo, figado e eixo HHSR (Vaag et al.
2006). Embora a ordem cronoldgica dos acontecimentos ndo esteja completamente
esclarecida, ao nascimento parece haver uma reducdo da funcdo das células P

(determinada in utero pela programagéo do pancreas enddcrino), acompanhada de uma
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sensibilidade normal ou até aumentada a insulina. Na idade adulta, desenvolve-se
resisténcia periférica a insulina, resultante de mecanismos de programacao in utero e do
importante padrdo de catch-up pés-natal. A DMT2 sé se desenvolve quando o pancreas
ndo produz insulina na quantidade suficiente em resposta a hiperglicemia resultante da
resisténcia periférica a insulina (Kahn 2001; Prenkti & Nolan 2006). Este mecanismo
compensatério parece envolver a expansdo da massa de células B e aumento da funcéo
destas células, contudo a RCIU pode conduzir a um incorrecto desenvolvimento do
pancreas enddcrino, resultando numa populacdo de células que ndo serdo capazes de
enfrentar as necessidades metabolicas (Remacle et al. 2007). Por outro lado, a
hiperglicemia cronica estimula a producdo de ROS, que exercem toxicidade sobre as
células B (Kaneto et al. 2007; Robertson & Harmon 2007).

O BPN relaciona-se mais com a secrecao de insulina do que com a sensibilidade,
enquanto o catch-up growth poés-natal é essencialmente um factor de risco para a
obesidade visceral e desenvolvimento de resisténcia a insulina (Ong et al. 2004).
Dunger et al. (2007) defendem que o BPN, ganho em estatura e niveis de IGF-I sdo os
marcadores mais importantes da massa de células 3 e, consequentemente, da capacidade
de manutencdo da secre¢do de insulina em resposta a maior resisténcia periférica a esta
hormona. Assim, estes sé@o considerados os marcadores mais importantes do risco de
diabetes. Encontrar marcadores placentérios fidveis do risco de DMT2 poderé ser util no
futuro, pois permitira uma actuacdo preventiva muito precoce (Fernandez-Twin &
Ozanne 2006). Por exemplo, baixos niveis do receptor de IGF-1 placentario parecem
estar associados a RCIU (Laviola et al. 2005).

Recentemente, Wells (2009) reforcou a importancia dos conceitos Metabolic
Capacity e Metabolic Load. O BPN determina uma reduzida capacidade metabolica
(massa de células B reduzida), enquanto o catch-up pos-natal determina um excesso de
carga metabdlica (resisténcia a insulina). O autor defende que o risco de doenca sera
tanto maior quanto maior for a disparidade entre os dois e que a saude do adulto pode
ser optimizada, minimizando o desenvolvimento de reduzida capacidade metabdlica

(BPN) e de excesso de carga metabdlica (catch-up poés-natal).

5. Peso ao nascer e DMT2: genética versus ambiente

A associagédo entre BPN e risco aumentado de DMT2 poderia teoricamente ser

explicada por um reduzido crescimento fetal determinado geneticamente, tal como
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defendem Hattersley & Took (1999), na “Fetal Insulin Hypothesis™. Isto ¢, o gendtipo
responsavel pela DMT2 pode, so6 por si, determinar RCIU e BPN (Simmons 2009). Por
exemplo, mutagdes no gene da glucocinase, especialmente expressa nas células 3
pancreaticas, conduzem a reduzida secrecdo de insulina e a menor desenvolvimento
placentario e fetal, resultando em BPN e posterior desenvolvimento de DMT2 (Terauchi
et al. 2000; Hattersley et al. 2006; Shields et al. 2008).

O TCF7L2 é o gene mais importante na susceptibilidade a DMT2 (Weedon
2007). E um factor de transcricdo que faz parte da via de sinalizagdo WNT (Smith
2007), importante para o0 correcto desenvolvimento embrionario do pancreas
(Papadopoulou & Edlund 2005). Este geno6tipo parece reduzir a secrecdo de insulina e,
assim, aumentar o risco de DMT2 (Damcott et al. 2006; Saxena et al. 2006). Tong et al.
(2009) demonstraram que quatro polimorfismos do gene TCF7L2 estdo associados ao
risco de DMT2: rs7903146, rs7901695, rs12255372, rs11196205. Contudo, o0
polimorfismo rs7903146 parece evidenciar a associacdo mais forte (Helgason et al.
2007). O TCF7L2 foi o primeiro gene da DMT2 a ser repetidamente associado a
alteracdes do peso ao nascer, pois cada copia materna do alelo T (rs 7903146) aumenta
0 peso dos descendentes em 30g. Foi ainda sugerido que o mecanismo mais provavel
fosse a redugéo da secrecéo de insulina materna, resultando em hiperglicemia e aumento
do crescimento fetal (Freathy et al. 2007).

Os factores ambientais também parecem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento de BPN e DMT2 na idade adulta, tal como evidenciam os estudos em
gémeos monozigoticos (Poulsen & Vaag 2006). Porém, estudos recentes sugerem que a
maior susceptibilidade para DMT2 pode resultar de uma interaccdo entre gendtipo e
ambiente fetal desfavoravel, pois foram identificados genes que aumentam essa
susceptibilidade, mas apenas nos individuos com BPN.

A susceptibilidade dos individuos com BPN para desenvolver resisténcia a
insulina pode ser modulada por polimorfismos do gene PPARy2, envolvido na
regulagdo do metabolismo da glucose e dos lipidos (Debril et al. 2001; Stumvoll &
Harind 2002). A variante Pro12Pro esta associada a menor sensibilidade a insulina e
maior risco de DMT2, em comparacdo com a variante Prol2Ala, mas apenas nos
individuos com BPN (Eriksson et al. 2002, 2007). Assim, os efeitos do gendtipo
PPARYyY2 na determinagdo do risco de DMT2 dependem do peso ao nascer.

O gene PC-1, envolvido nas vias de sinaliza¢do da insulina, parece elevar o risco

de DMT2 (Gu et al. 2000). A variante 121Q tem maior acc¢do inibitdria sobre o receptor
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da insulina do que a variante 121K, estando associada a maior resisténcia a insulina,
mas apenas na presenca de BPN (Kubaszek et al. 2004).

Recentemente foram identificados mais dois alelos (CDKAL1 e HHEX-IDE)
que parecem predispor a diabetes reduzindo a secrecdo de insulina, apenas nos
individuos com BPN (Freathy et al. 2009).

A interac¢do entre geno6tipo e peso ao nascer (determinado pelo ambiente intra-
uterino) parece ser importante para o risco futuro de doenca. Esta interaccdo pode ajudar
a planear terapéuticas individuais, bem como dieta e actividade fisica, tendo em conta a
variabilidade individual ndo s6 no que diz respeito a genética, como também no que se
refere ao padrédo de crescimento precoce. Esta evidéncia tem sido atribuida ao fenémeno
“plasticidade desenvolvimental”, que consiste na possibilidade de um s6 gendtipo
originar diferentes fendtipos, dependendo das condi¢cbes ambientais durante o

desenvolvimento (Eriksson et al. 2007).

6. Mecanismos celulares e moleculares

Recentemente surgiram duas potenciais explicaces, ndo mutuamente
exclusivas, para os fen6tipos observados nos modelos de RCIU: mecanismos celulares e
mecanismos moleculares (Jones & Ozanne 2009).

6.1 - Mecanismos celulares: programacao mitocondrial e hip6tese do stress
oxidativo

Um desequilibrio no estado redox é conhecido por stress oxidativo e tem sido
implicado na etiologia da DMT2 (Willcox et al. 2004). O stress oxidativo associado ao
crescimento fetal adverso (restricdo ou excesso) podera explicar o elevado risco de
desenvolver doencas do adulto (Luo et al. 2006; Davidge et al. 2008), ndo sendo
conhecida evidéncia epidemiolégica contra esta hipotese.

A programacao adversa ocorre mais frequentemente nos individuos com BPN,
pois estdo mais associados a agressdes oxidativas. Estudos em humanos demonstraram
que a RCIU pode conduzir a maior produgdo de ROS no feto, em consequéncia de um
ambiente intra-uterino adverso (restricdo nutricional e baixos niveis de oxigénio)
(Bowen et al. 2001; Wang & Walsh 2001; Karowicz-Bilinska et al. 2002; Stoffers et al.
2003).

O stress oxidativo pode actuar directamente através da modulacdo da expressao

genética ou indirectamente através dos efeitos adversos da oxidagdo das moléculas. A
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susceptibilidade dos sistemas bioldgicos as agressdes oxidativas depende do seu estado
de maturacdo na altura da agressdo. Os periodos pré-natal e pos-natal correspondem a
janela temporal critica da programacéo adversa provocada pelo stress oxidativo (Luo et
al. 2006).

Uma importante consequéncia da RCIU é uma alteracdo no estado redox dos
tecidos fetais susceptiveis, conduzindo ao stress oxidativo. Este provoca uma reducéo
da actividade dos complexos da cadeia transportadora de electrdes, resultando numa
quebra da producdo energética mitocondrial (Simmons et al. 2005, 2009). O dano
oxidativo causado pelas ROS néo esta limitado a mitocéndria, pois proteinas, lipidos e
acidos nucleicos da célula também podem ser danificados.

A reprogramacdo da fungdo mitocondrial talvez seja uma forma de adaptagéo
que permite ao feto sobreviver num ambiente de energia limitada (Selak et al. 2003;
Simmons et al. 2005, 2009). Todavia, as alteracGes na funcdo mitocondrial podem ter
efeitos deletérios, especialmente nas células que requerem grande quantidade de
energia, tal como as células B (Simmons 2009), pois dependem da normal producéo de
ATP para a secrecdo de insulina (Ortsater et al. 2002) e para a sua proliferacdo (Noda et
al. 2002).

A disfuncdo mitocondrial também pode conduzir a uma maior producdo de ROS
que, por sua vez, causa stress oxidativo se os mecanismos de defesa da célula estdo
oprimidos (Simmons 2009). As células 3 sdo especialmente vulneraveis as ROS, dado
que a expressdo de enzimas antioxidantes € muito menor (Tiedge et al. 1997) e as
necessidades energéticas sdo elevadas. Elevados niveis de ROS reduzem a secrecédo de
insulina (Sakai et al. 2003), diminuem a proliferagdo da célula B (Noda et al. 2002) ¢ a
expressao de genes vitais para o seu correcto funcionamento (Kaneto et al. 2002), e
induzem a apoptose celular (Donath et al. 1999; Silva et al. 2000). Uma reducdo na
secrecdo de ATP, por disfuncdo mitocondrial, também conduz a reducdo da actividade
do GLUT4 (Selak et al. 2003), que contribui para a resisténcia a insulina, bem como ao
aumento da produgdo hepatica de glucose (Vuguin et al. 2004).

As ROS modificam a estrutura e a fungdo das proteinas celulares e regulam a
expressao genética (Barford 2004). O mtDNA é mais vulneravel ao dano provocado
pelas ROS do que o nDNA, consistindo numa via adicional de programacao do risco de
DMT?2 a acrescentar aos danos subtis que vao ocorrendo com a idade (Luo et al. 2006),
pois alteracbes no mtDNA estéo associadas ao desenvolvimento de DMT2 (Lee et al.

2005). De facto, descendentes animais de modelos de restricdo proteica, sujeitos a um
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maior stress oxidativo, apresentam reducdo do mtDNA do figado, pancreas e musculo
devido a uma menor expressao dos genes mitocondriais (Park et al. 2004). As mutagdes
pontuais no mtDNA véo-se acumulando com a idade e estdo associadas & redugdo do
conteddo de mtDNA e a diminuicdo da expressao dos genes mitocondriais codificados
pelo nDNA (mitochondria-encoded genes) nas ilhotas resultantes de RCIU (Simmons et
al. 2005, 2009), pois sdo importantes para a replicacdo do mtDNA (Lee et al. 2005).

Simmons et al. (2005, 2009) concluiram que a producdo de ROS e o stress
oxidativo aumentam gradualmente na RCIU e conduzem a progressiva disfungédo
mitocondrial da célula B, com consequente reducdo na produ¢do de ATP e por
conseguinte na secrecdo de insulina. A disfungcdo mitocondrial, por sua vez, conduz a
maior produgdo de ROS, que contribui para a disfungdo da célula p e danifica o
mtDNA. Este ciclo de deterioracdo progressiva da funcdo mitocondrial conduz ao
declinio correspondente da fungdo das células B, que culmina do desenvolvimento de
diabetes.

A eficicia da suplementacdo de antioxidantes durante a gestacdo para a
prevencdo de stress oxidativo na pré-eclampsia € alvo de investigacdo (Raijmakers et al.
2004), sendo necessarios estudos futuros de follow-up da respectiva descendéncia para

testar a hipotese do stress oxidativo (Fernandez-Twinn et al. 2006; Luo et al. 2006).
6.2 - Mecanismos moleculares: regulacéo epigenética

A epigenética consiste no estudo das alteracdes na expressao geneética, que nao
sdo causadas por modificacdes na sequéncia do DNA. Para além de determinar a
expressdo genética constitutiva, tem o potencial de alterd-la em resposta a estimulos
externos. A sua regulacdo requer mecanismos moleculares que codificam informacéo
para além da sequéncia de base do DNA e que se podem propagar ao longo da divisdo
celular. A influéncia ambiental durante o periodo de desenvolvimento pode afectar o
estabelecimento/maturacdo dos mecanismos epigenéticos, causando alteracdes
persistentes na expressao genética (Waterland & Michels 2007).

A epigenética tem tido um maior enfoque nas origens fetais de doencas do
adulto. Um ambiente intra-uterino adverso tem um impacto importante no
desenvolvimento fetal, através da alteragdo da expressdo genética nas células
pluripotenciais e nas células bem diferenciadas, tal como as células B. A exposi¢do
durante a gestacdo a certos quimicos como o BPA (bisphenol A), existente em

compostos dentarios e embalagens de alimentos, pode provocar alteracdes epigeneticas,
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nomeadamente metilacdo do DNA (Dolinoy et al. 2007). Aagaard-Tillery et al. (2008)
verificaram que uma dieta materna hipercalérica € capaz de provocar alteracdes
epigenéticas na estrutura da cromatina, via modificacdes na acetilacdo das histonas H3.
Waterland & Michells (2007) demonstraram que uma dieta pobre em grupos metil pode
conduzir a perda do imprinting do gene IGF-Il de origem paterna, que determina o
crescimento do embrido (Reik & Walter 2001). Ja outros estudos haviam confirmado a
relagdo entre um ambiente intra-uterino adverso e alteracbes na programacao
epigenética, que pode contribuir para o desenvolvimento de fendtipos anormais
(MacLennan et al. 2004; Fu et al. 2006; Ke et al. 2006; Lyllicrop et al. 2007). Em
humanos, estas alteracdes parecem poder ser transmitidas de geracdo em geracao
(McLean et al. 2006; Pembrey et al. 2006). A grande amplitude de efeitos na
descendéncia depende da diferenciacdo, proliferacdo e/ou maturidade funcional das
células, no momento do disturbio, como, por exemplo, défice no suprimento alimentar
materno (Simmons 2009).

A epigenética envolve trés classes de mecanismos moleculares: metilacdo de
DNA, modifica¢des nas histonas e proteinas de ligacdo ao DNA.

A segunda classe referida envolve alteracbes na cauda das histonas. As
modificacbes mais comuns sdo acetilacdo e metilacdo dos residuos de lisina no
aminoacido terminal das histonas H3 e H4 (Peterson & Laniel 2004). O aumento da
acetilacdo induz a activacdo da transcricdo, enquanto a diminuicdo reprime a
transcricdo. Contudo, a metilacdo das histonas pode estar associada quer a repressao,
quer a activacdo da transcricao (Bannister & Kousarides 2005; Simmons 2009).

O mecanismo epigenético mais estudado € a metilagdo do DNA, na qual uma
citosina € modificada por uma DNMT na posicdo C5. Cerca de 70% dos dinucleétidos
CpG (citosina-guanina) do DNA humano estdo metilados, enquanto a maioria dos nédo
metilados constituem ilhas CpG. Estas ilhas estdo localizadas proximas das sequéncias
codificantes, funcionando como promotores (Simmons 2009). A metilacdo do DNA esta
geralmente associada ao silenciamento génico e contribui para a inactivacdo do
cromossoma X, imprinting gendmico e regulacdo da transcri¢do de genes especificos de
tecidos durante a diferenciacédo celular (Schubeler et al. 2000).

A metilagdo de uma ilha CpG no promotor € o mecanismo chave para silenciar a
expressdo genética. A maioria das ilhas CpG permanece ndo metilada nas células
normais. Contudo, na presenca de um aumento do stress oxidativo (Hitchler & Domann

2007; Franco et al. 2008), estas ilhas podem tornar-se metiladas de novo. Este processo
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é particularmente importante na DMT2, uma vez que 0 stress oxidativo parece
desempenhar um papel importante na deterioracdo da célula . Esta metilacdo aberrante
é acompanhada de alteracGes nas histonas e na estrutura da cromatina, de tal forma que
0 promotor adquire uma conformacdo incompativel com a transcricdo genetica. Nao €
conhecido o motivo pelo qual estas ilhas sdo particularmente susceptiveis a metilacédo
aberrante. Feltus et al. (2003) sugeriram a existéncia de uma ‘“sequence signature”
associada a metilacdo aberrante. Estes autores revelaram que o Pdx-1 € um dos 15 genes
CpG (de um total de 1749 genes com ilhas CpG estudados) que é susceptivel a
metilacao exagerada, devido a uma grande expressdo da DNAMTL.

A hipermetilacdo de genes especificos também tem sido observada em tecidos
de individuos idosos (So et al. 2006). Uma vez que a prevaléncia da DMT2 aumenta
com a idade, os erros de metilacdo do DNA, que também se acumulam com a idade,
poderdo explicar este fendmeno, provavelmente através da inducédo de stress oxidativo.
As ROS, por sua vez, podem provocar alteracdes na metilagdo do DNA, afectando a
expressao de maltiplos genes (Cerda & Weitzman 1997). As histonas sdo também muito
susceptiveis ao stress oxidativo, devido a abundancia de residuos de lisina (Drake et al.
2004).

6.2.1 - Remodelacio da cromatina nas células p pancreaticas

Estudos realizados em animais com RCIU demonstraram que ocorrem
modificacfes epigenéticas em genes importantes que regulam o desenvolvimento das
células B, nomeadamente o Pdx-1 (Park et al. 2008). Este contém um factor de
transcricdo importante para o desenvolvimento precoce do péancreas endocrino e
exocrino e posterior diferenciacdo e funcdo da célula B (Kaneto et al. 2008). Nos
individuos com RCIU verifica-se reducdo da expressdao do Pdx-1, que diminui
progressivamente depois do nascimento. Os estudos de Simmons (2009) demonstram
que a acetilacdo das histonas H3 e H4, no promotor proximal do Pdx-1, bem como
histonas H3 trimetiladas na lisina 4 (H3K4) sé&o marcas essenciais para a transcri¢cao
deste gene, pois permitem manter a cromatina aberta. A perda destas marcas resulta no
silenciamento do Pdx-1.

A primeira marca epigenética que é modificada nas células B destes animais com
RCIU é a acetilacdo histonica. Ilhotas pancreaticas isoladas mostram redugéo
significativa na acetilacdo das histonas H3 e H4 no promotor proximal do Pdx-1, por
accdo dos co-repressores HDAC1 e mSin3A (Simmons 2009). Estas alteracdes estdo
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associadas a perda de ligacdo do factor USF-1 ao promotor proximal do Pdx-1, que é
um activador importante da sua transcri¢do, estando portanto diminuida (Qian et al.
1999). Ap6s o nascimento, a acetilacdo das histonas diminui progressivamente, seguida
de uma marcada reducdo da trimetilacdo H3K4 (facilitada pela ligacdo das desacetilases
HDAC1 e mSin3A) e um significativo aumento da dimetilacdo H3K9. As modificacbes
nas histonas surgem paralelamente ao aumento da metilacdo do DNA e progressiva
diminuicdo da expressdo do Pdx-1, a medida que a homeostasia da glucose vai
detiorando e o stress oxidativo vai aumentando (Simmons 2009).

O mecanismo responsavel pela metilacio do DNA nas ilhotas pancreaticas
parece envolver a metilagdo H3K9. Foi demonstrado que esta precede a metilagdo do
DNA (Bachman et al. 2003) e foi sugerido que as DNMT’s actuam apenas na cromatina
que esta metilada na lisina 9 da histona H3 (H3K9) (Kouzarides 2002). As
metiltransferases histonicas ligam-se as DNMT3A e DNMT3B, iniciando a metilacdo
do DNA (Bachman et al. 2003).

Na fase neonatal, este processo epigenético é reversivel e pode constituir uma
importante janela para procedimentos terapéuticos. Contudo, a medida que a
dimetilacdo H3K9 se vai acumulando, a DNMT3 é recrutada para o promotor e inicia
metilacdo do DNA de novo, com consequente silenciamento do Pdx-1, que resultara em
diabetes (Simmons 2009).

A disrupcdo do Pdx1 em ratinhos resulta em agenesia pancreatica e mutagdes
homozigédticas no Pdx1 humano conduzem a um fenotipo semelhante (Bernardo et al.
2008). Reducdes ligeiras nos niveis de proteinas Pdx1 permitem o desenvolvimento da
massa normal de células B, mas resultam no comprometimento da secrecdo de insulina
em resposta a glucose (Bernardo et al. 2008). Estes resultados indicam que o Pdx1l
desempenha um papel importante na funcdo das células B, distinto do seu papel no
desenvolvimento. Esta pode ser a razdo pela qual os individuos com mutacoes
heterozigdticas no Pdx1 podem exibir formas de DMT2 de inicio precoce, mas também
tardio (Bernardo et al. 2008).

6.2.2 - Remodelacéo da cromatina no muasculo esquelético

A reducdo no transporte da glucose no musculo esugelético parece ser
fundamental para o desenvolvimento de resisténcia a insulina, na descendéncia com
RCIU (Ozanne et al. 2005; Thamotharan et al. 2005), sendo o GLUT4 o transportador
de glucose que mais resposta da a insulina (Karnieli & Armoni 2008). Foi recentemente
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demonstrado (Raychaudhuri et al. 2008) que a RCIU aumenta a ligacdo do inibidor
MEF2D e reduz a ligagdo do activador MEF2A e do co-activador MYOD ao promotor
do GLUT4, no musculo esquelético. Os autores verificaram que a DNMT1 (na fase pds-
natal) e a DNMT3a/b (na idade adulta) sdo recrutadas para se ligarem ao gene do
GLUT4. As modificacbes observadas nas histonas consistiram em desacetilacdo da
H3K14, mediada pela desacetilase HDAC1 e pela associacdo de enzimas HDACA.
Segue-se a dimetilacdo da H3K9, que inactiva parcialmente a transcricdo do gene
GLUT4 na fase pds-natal e idade adulta destes individuos com RCIU. Até a data, ndo
tem sido demonstrado que estas alteracdes histonicas sdo directamente responsaveis
pela alteracdo da expressdo do GLUT4. Contudo, os estudos mostram que as
modificagdes histdnicas podem ser propagadas (Simmons 2009).
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111 - CONCLUSAO

Estudos epidemiologicos demonstram uma associacdo entre BPN e risco
aumentado de desenvolver doencas da idade adulta, nomeadamente DMT2. Porém, nem
todos os individuos com BPN tém o mesmo risco de desenvolver doenga. O fendtipo
BPN e consequente catch-up growth pos-natal parece estar associado ao maior risco de
complicacdes metabdlicas a longo prazo.

Embora a ordem cronologica dos acontecimentos ndo esteja esclarecida, parece
claro que o péancreas enddcrino e os tecidos sensiveis a insulina contribuem para a
programacéo fetal da DMT2. Esta desenvolve-se quando o pancreas (programado in
utero) ndo é capaz de produzir insulina compensatoria suficiente, em resposta a
hiperglicemia resultante da resisténcia periférica a insulina (programada in utero e no
catch-up pdés-natal). BPN, estatura e niveis de IGF-1 parecem ser os marcadores mais
importantes da capacidade de manutencédo da secre¢éo de insulina e, consequentemente,
do risco de diabetes. Encontrar marcadores placentéarios fidveis do risco de DMT2
podera ser util no futuro, pois permitira uma actuacdo preventiva muito precoce.

A grande importancia desta tematica € a oportunidade da prevencao primaria da
DMT2; para tal € fundamental conhecer os potenciais factores modificiveis, sendo
extensa a investigacdo desenvolvida nesta area. Actualmente a atencdo esté voltada para
a disfuncdo mitocondrial/stress oxidativo e regulacdo epigenética como potenciais
mecanismos envolvidos, na tentativa de encontrar possiveis alvos de actuacdo. A
eficacia da suplementacdo de antioxidantes durante a gestacdo para a prevencao de
stress oxidativo é alvo de investigacdo, sendo necessarios estudos futuros de follow-up
da respectiva descendéncia para testar esta hipotese. Num futuro proximo, é possivel
que as modificacdes epigenéticas possam ser utilizadas como biomarcadores de doenca
e como alvos terapéuticos.

Apesar de ndo existirem formas concretas de actuacdo na prevencdo primaria,
muitas sdo as pistas lancadas com os avangos no conhecimento verificados nos ultimos
anos. A prevencdo das possiveis causas de RCIU é fundamental para evitar o BPN.
Dado o importante papel do catch-up growth pods-natal, sdo necessarios mais estudos
para concluir sobre a importancia de estratégias de intervencdo nutricional nos
primeiros anos de vida. Um bebé grande ndo € necessariamente um bebé saudavel, pois

0 excesso nutricional pos-natal, apds RCIU, pode tornar-se prejudicial.
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A evidéncia apresentada permite concluir que investir no planeamento familiar e
na vigilancia da gestacdo promove ndo s6 um bom desenvolvimento fetal e o
nascimento de um bebé saudéavel, como também uma futura vida adulta saudavel.
Embora, actualmente, pouco possa ser feito na prevencdo primaria, é fundamental que o
BPN seja encarado como um importante factor de risco cardiovascular e cabe ao clinico
a responsabilidade de actuar na prevencdo secundaria, tendo consciéncia que um adulto
aparentemente saudavel, com BPN, pode ter um risco aumentado de doenca.
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