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RESUMO

A prevaléncia da obesidade tem aumentado de uma forma alarmante a nivel mundial. A
medida que a prevaléncia da obesidade a nivel global continua a aumentar, tem-se constatado
igualmente um aumento do nimero de mulheres em idade fértil com excesso de peso e
obesidade. Atualmente, a maioria das mulheres gravidas tem consciéncia que a sua dieta e
estado nutricional pode afetar a satde do seu bebe.

Este trabalho de revisdo procura sumariar e analisar informac&o cientifica ja publicada
de modo a esclarecer quais as consequéncias a curto e longo prazo para a descendéncia
inerentes a obesidade materna.

A obesidade durante a gravidez esta associada a um aumento do risco de complicagdes
fetais e neonatais, designadamente, um risco aumentado de morte fetal, de macrossomia fetal
ou de fetos grandes para a idade gestacional, uma maior admissdo dos recém-nascidos em
unidades de cuidados intensivos neonatais e a um risco aumentado de malformacgtes
congeénitas, nomeadamente, defeitos do tubo neural e de cardiopatias congénitas.

Além das consequéncias a curto prazo da obesidade materna durante a gravidez,
existem cada vez mais evidéncias que apontam a obesidade materna como responsavel por
efeitos adversos a longo prazo na saude da descendéncia. Neste contexto, surgiu um novo
ramo do conhecimento cientifico denominado Developmental Origins of Health and Disease.
A DOHaD demonstrou a associacdo entre eventos ocorridos em fases precoces do
desenvolvimento somatico e a amplificacdo do risco para doencgas crénicas ao longo da vida,
tais como obesidade e sindrome metabdlico. Esta programacdo fetal parece contribuir
significativamente para a atual epidemia de obesidade e diabetes tipo 2.

Em seres humanos, a obesidade materna tem sido igualmente associada a outros efeitos
adversos na saude da descendéncia a longo prazo, nomeadamente, o risco de desenvolvimento

de asma, de perturbacdo da funcdo neuroldgica da descendéncia incluindo a fungédo cognitiva
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e contribui para distarbios psiquiatricos ou do humor. A obesidade materna esta igualmente
associada a um risco aumentado de doenca cardiovascular na descendéncia adulta,
designadamente, de doenca arterial coronéria, e de hipertensdo arterial persistente ao longo da
vida.

Assim, apesar de ainda serem poucos 0s progressos alcancados nesta &rea de
investigacdo, existe ja a certeza de que a obesidade materna tem um impacto direto e
duradouro sobre a descendéncia atraveés de causas multifatoriais ainda ndo totalmente
compreendidas. Desta forma, até compreendermos melhor as predisposi¢cGes genéticas
subjacentes, a fisiologia e os mecanismos relacionados com as interagdes maternas e
fetoplacentarias envolvidas no desenvolvimento e crescimento fetal, todos os tratamentos

terdo de ser necessariamente empiricos.

Palavras-chave

Obesidade Materna, Gravidez, Consequéncias para a Descendéncia, Programacao Fetal,

Developmental Origins of Health and Disease.
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ABSTRACT

The prevalence of obesity has increased worldwide at an alarming rate. As the
prevalence of obesity continues to increase worldwide, a boost in the number of women in
fertile age with excess weight and obesity has also been detected. At the present time most
pregnant women are aware that their diet and nutritional condition can affect their baby’s
health.

This review seeks to summarize and analyze previously published scientific information
relevant to clarifying the short-term and long-term consequences for the descendancy inherent
to maternal obesity.

Obesity during pregnancy is associated with an enlarged risk of fetal and neonatal
complications, namely, a bigger risk of fetal death, of fetal macrosomia or of large fetuses for
gestational age, a greater admission rate of newborn to neonatal intensive care units and of an
augmented risk of congenital malformations, such as, defects of the neural tube and of
congenital cardiopathies.

In addition to the short-term consequences of maternal obesity during pregnancy, there
is increasing evidence that singles out maternal obesity as responsible for long-term adverse
effects in the descendancy’s health. In this context, a new branch of scientific knowledge
called Developmental Origins of Health and Disease appeared. DOHaD demonstrated the
association between events that happened in precocious stages of the somatic development
and the amplification of the risk of lifelong chronic diseases, such as obesity and metabolic
syndrome. This fetal programming seems to significantly contribute to the current epidemic
of obesity and type 2 diabetes.

In humans, maternal obesity has also been associated with other long-term adverse
effects in the descendancy’s health, for instance, the risk of developing asthma, disturbance of

the descendancy’s neurological function including the cognitive function and contributes
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towards psychiatric and humour disorders. Maternal obesity is also associated with an
increased risk of cardiovascular disease in the adult descendancy, in particular, coronary
artery disease and the lifelong persistent arterial hypertension.

Thus, although there is still little progress achieved in this area of research, there
already exists the certainty that maternal obesity has a direct and lasting impact on
descendancy through multifactorial causes not yet totally comprehended. Therefore, until we
understand better the underlying genetic predispositions, the physiology and the mechanisms
related with the maternal and fetoplacental interactions involved in fetal growth and

development, all treatments will necessarily have to be empirical.

Key-words

Maternal Obesity, Pregnancy, Offspring Outcome, Fetal Programming, Developmental

Origins of Health and Disease.
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LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

DNA — Acido Desoxirribonucleico.

DOHabD - Developmental Origins of Health and Disease.
DSM-1V - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 1V.
EHNA — Esteatose Hepatica Ndo Alcodlica.

EUA — Estados Unidos da América.

HDL — High Density Lipoprotein.

IC — Intervalo de Confianca.

IMC — indice de Massa Corporal.

OMS — Organizacdo Mundial de Saude.

OR — Odds Ratio.

P — Probability Value.

RR — Risco Relativo.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da obesidade tem aumentado de uma forma alarmante a nivel mundial. A
OMS considerou ja a obesidade como um dos problemas de satde global mais sérios do
século XXI.! Em 2008, existiam a nivel mundial mais de 500 milh&es de adultos classificados
como obesos (IMC > 30 kg/m?), dos quais, cerca de 300 milhdes eram mulheres.? A OMS
estima que em 2015, aproximadamente 2.3 mil milhdes de adultos terdo excesso de peso (25
kg/m?< IMC <30 kg/m?) e mais de 700 milhdes seréo obesos.?

A medida que a prevaléncia da obesidade a nivel global continua a aumentar, tem-se
constatado igualmente um aumento do nimero de mulheres em idade fértil com excesso de
peso e obesidade.> Nos EUA, aproximadamente 64% das mulheres em idade fértil tém
excesso de peso e 35% sdo obesas.* Em Portugal, de acordo com os dados estatisticos mais
recentes disponiveis, entre 2003 e 2005, a prevaléncia de mulheres obesas era de 13,4%.° De
acordo com a OMS, a prevaléncia da obesidade durante a gravidez varia entre 1.8 a 25.3%."

A obesidade estd associada a insulinorresisténcia, dislipidémia, doenga vascular
aterosclerdtica e a um estado de inflamag&o crdnica subclinica e contribui significativamente
para causas de morte nos paises industrializados.®

A OMS define obesidade como uma acumulagdo excessiva de gordura corporal, com
graves consequéncias ao nivel da sade fisica e psicolégica dos individuos.” O IMC é o
indicador de obesidade mais frequentemente aplicado.’

De acordo com o Institute of Medicine dos EUA o aumento de peso aconselhado
durante a gravidez depende do IMC de cada mulher antes de engravidar. Ou seja, as mulheres
com excesso de peso ou obesidade antes de engravidarem deverdo apresentar um aumento de
peso ao longo da gravidez inferior ao das mulheres com IMC normal.® As recomendacées do

Institute of Medicine estdo presentes na Tabela 1.

Eduardo Miguel Vale da Paixao e Silva 9



CONSEQUENCIAS DA OBESIDADE MATERNA NA DESCENDENCIA | FMUC

Categoria IMC pré- IMC (kg/m?) pré- Aumento de peso
gravidico gravidico recomendado (kg)
Baixo Peso <185 12.7-18.1
Peso Normal 18.5-24.9 11.3-15.9
Excesso de peso 25.0-29.9 6.8-11.3
Obesidade (todas as classes) >30.0 5-9.7

Tabela 1. Recomendagdes relativas ao ganho de peso durante a gravidez de acordo com o
IMC pré-gravidico. Adaptado de Institute of Medicine of the National Academies (2009).?

Atualmente, a maioria das mulheres gravidas tem consciéncia que a sua dieta e estado
nutricional pode afetar a satide do seu bebe.’
Este trabalho de revisdo procura assim sumariar e analisar informacao cientifica ja

publicada de modo a esclarecer quais as consequéncias a curto e longo prazo para a

descendéncia inerentes a obesidade materna.

Eduardo Miguel Vale da Paix&o e Silva
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MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando a base de dados PubMed e recorrendo
aos termos seguintes: maternal obesity, pregnancy, offspring outcome, fetal programming,
developmental origins of health and disease. Limite temporal de 2000 a Fevereiro de 2013.
Apenas foram considerados artigos publicados em inglés e portugués.

N&o foi aplicada nenhuma restricdo relativamente ao tipo de estudo ou numero de
participantes.

Consideraram-se estudos em humanos e animais.

Apenas foram incluidos estudos em que o instrumento utilizado para definir obesidade
foi o IMC.

Né&o foi aplicada nenhuma restri¢do relativamente ao nimero de anos de obesidade
pré-gravidica.

Excluiram-se estudos que envolvessem mulheres gravidas com outras comorbilidades

conhecidas além da obesidade.
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OBESIDADE MATERNA E AS CONSEQUENCIAS A CURTO-PRAZO

PARA A DESCENDENCIA

A obesidade durante a gravidez esta associada a um aumento do risco de complicacdes
fetais e neonatais, o que afeta significativamente o prondstico da gravidez.

Flenady et al,*°

publicaram um estudo de meta-analise no qual constataram que o
excesso de peso e a obesidade pré-gravidica sdo o principal fator de risco modificavel para a
ocorréncia de nados-mortos nos paises desenvolvidos.

Num estudo de meta-analise conduzido por Chu et al,** o risco de nados-mortos foi
cerca de duas vezes superior em mulheres gravidas obesas comparado com 0 risco em
mulheres gravidas com peso normal.

No estudo publicado por Kristensen et al,*

a obesidade materna mais do que duplicou o
risco de nados-mortos e de morte neonatal.

No estudo descrito por Nohr et al*® envolvendo 54,505 mulheres gravidas, o qual
relacionava o IMC pré-gravidico com a morte fetal, constatou-se um aumento até cinco vezes
no risco de nados-mortos em gravidas obesas bem como um risco aumentado de aborto
espontaneo tardio. Ainda neste estudo constatou-se que o risco de morte fetal surgia apds as
catorze semanas de gestacao e aumentava progressivamente ao longo da gravidez, atingindo o
risco maximo apos as 40 semanas de gestacao.

No estudo publicado por Salihu et al**

envolvendo 134 527 mulheres obesas, constatou-
se que as gravidas obesas tinham um risco cerca de 40% superior de terem um nado-morto
comparativamente as gravidas ndo-obesas. Verificou-se igualmente uma correlagdo positiva
entre IMC materno e o risco de morte fetal.

E importante realcar as diferencas na amplitude do risco de gravidas obesas terem
nados-mortos comparativamente a gravidas ndo obesas detectadas nos diferentes estudos

11-13,15

citados anteriormente, nomeadamente entre estudos de paises do Norte da Europa e
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estudos dos EUA™. Segundo Salihu et al,** uma possivel explicacdo para este facto podera
residir na prépria definicdo de nado-morto. Enquanto que nos EUA a definigdo de nado-morto
é a de morte fetal a partir das 20 semanas de gestacdo, ja nos estudos citados referentes a
paises do Norte da Europa, a definicdo de nado-morto é a de morte fetal a partir das 28
semanas de gestagdo. Assim, uma vez que o risco de morte fetal associada a obesidade

aumenta com a idade gestacional*®

, esta diferenca na defini¢do de nado-morto podera ter uma
importancia relevante na discrepancia dos resultados apresentados.

Os mecanismos bioldgicos associados a este risco aumentado de morte fetal em
gravidas obesas permanecem ainda por esclarecer. De acordo com Sebire et al,™ os quais
publicaram um estudo envolvendo 287 213 gravidezes, a combinacdo de um rapido
crescimento fetal induzido pela hiperinsulinémia presente em mulheres obesas com as
limitacbes funcionais da placenta no fornecimento de oxigénio suficiente para suprimir as
necessidades fetais poderdo conduzir a hipoxemia e consequente morte em alguns casos.

Outros possiveis mecanismos responsaveis pelo aumento do risco de morte fetal

1
I

envolvem apneia do sono materna associada a hipoxia fetal~™ e fendmenos de aterosclerose

placentaria secundéria a alteracdes metabélicas maternas.***?

Alguns estudos™*®

salientam a importdncia de um acompanhamento clinico
direccionado para a vigilancia de gestacdes em mulheres obesas, uma vez que os elementos de
avaliacdo do bem-estar fetal, nomeadamente a medicdo da altura do fundo uterino e a
apreciacdo dos movimentos fetais poderdo ser menos fidveis em mulheres obesas.

Diversos estudos constataram uma relacdo entre a obesidade materna e o risco de
macrossomia fetal ou de fetos grandes para a idade gestacional,******* de modo que quanto
maior for o IMC, maior o risco.31>#2

Nas mulheres obesas existe um risco cerca de duas vezes superior ao das mulheres nao

obesas de terem bebes macrossomicos (peso ao nascer > 4 kg) ou grandes para a idade
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gestacional (> percentil 90), independentemente da existéncia de diabetes prévia a gravidez

I 3,16,25

ou de diabetes gestaciona aumentando assim o risco de possiveis complicacdes

117162026 asfixia perinatal®®,

obstétricas durante o parto®, nomeadamente, distécia dos ombros
traumatismos'® e lesdes nervosas™, como por exemplo, a lesdo do plexo braquial'. Estas
complicagdes obstétricas contribuem significativamente para um prognostico mais reservado
do recém-nascido durante o parto e no periodo pés-parto imediato.*’

No estudo publicado por Jensen et al,?®

o0 qual investigou o impacto do excesso de peso
e da obesidade pré-gravidica na salide materna e da descendéncia e que envolveu 2459
mulheres com provas de tolerdncia a glicose normais, constatou um risco acrescido de
macrossomia com o aumento do IMC materno.

Assim sendo, existem evidéncias que a obesidade e provavelmente também o excesso
de peso materno, constituem fatores de risco independentes para a macrossomia fetal/ bebes
grandes para a idade gestacional e que o risco sera tanto maior quanto o grau de obesidade
materna.

O mecanismo através do qual a obesidade materna interfere com peso ao nascimento da
descendéncia permanece desconhecido.

Possiveis explicacdes incluem uma insulinorresisténcia associada a obesidade, fatores
genéticos ou ainda a presenca de uma diabetes tipo 2 ou gestacional n&o diagnosticada.®

Segundo Sebire et al, *° a obesidade esta associada a insulinorresisténcia materna e a
hiperinsulinémia fetal mesmo na auséncia de diabetes materna. Os individuos com
insulinorresisténcia apresentam valores séricos de triglicerideos em jejum mais elevados®’*>%*
e um maior turnover do aminoécido leucina.’>?* Niveis séricos aumentados de aminoacidos
induzem a secrec¢do de insulina e por isso um aumento do fluxo materno-fetal de aminoacidos

poder4 estar na origem da hiperinsulinémia fetal.*>** Os triglicerideos maternos podem ser

clivados pelas lipases placentarias originando moléculas de acido gordo livre que sédo
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utilizadas pelo feto como importantes fontes de energia.>* Desta forma, a combinacdo da
hiperinsulinémia fetal com o aumento do aporte enérgico para o feto podera explicar a
frequéncia aumentada de macrossomia fetal/ bebes grandes para a idade gestacional
observada em mulheres obesas ndo diabéticas.™

Existem evidéncias de que a obesidade materna esta associada a alteracGes placentarias,
nomeadamente, alteracGes estruturais, acumulacdo de macréfagos maternos e aumento do
peso da placenta, da musculatura vascular e da expresséo de citoquinas inflamatérias.'” Estas
evidéncias apoiam assim a hipdtese de uma resposta placentaria adaptativa e potencialmente
patolégica ao excesso de nutrientes fornecido por mulheres com excesso de peso.’’ Esta
resposta placentaria poderé ajudar a explicar as consequéncias adversas a curto e longo prazo
na descendéncia de mulheres obesas."’

A obesidade materna estd também associada a uma maior admissdo dos recém-nascidos

1,16,20,24,27

em unidades de cuidados intensivos neonatais, sobretudo para vigilancia e

6

tratamento de alteragBes respiratérias e metabélicas transitérias,® como por exemplo,

taquipneia™® ou hipoglicémia neonatal*®?*,
Diversos estudos indicam que a obesidade materna esta associada a um risco aumentado

1,3,16,28,2
|13162829 o de

de malformagdes congeénitas, nomeadamente, defeitos do tubo neura
cardiopatias congénitas™3®%. Estas malformac6es s&o uma importante causa de morte fetal e

f T . ‘ ars f .1 28
contribuem significativamente para partos pré-termo e para morbilidade infantil.

A razdo desta associagdo entre a obesidade materna e malformagdes congénitas € ainda
desconhecida, contudo, varios mecanismos tém sido propostos.

Um possivel mecanismo esta relacionado com alteragdes do metabolismo da glicose,

visto que alguns estudos realizados em mulheres em idade fértil constataram uma associacao

entre malformacBes congénitas e hiperglicémia ndo diabética.®® Estudos em animais
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comprovaram que a hiperglicémia é teratogénica para o embrido em desenvolvimento, o que
constitui mais uma evidéncia a favor do mecanismo proposto.?

Contudo, a diabetes prévia a gravidez é também um fator de risco conhecido para
malformacgdes congénitas e uma vez que a obesidade e a diabetes partilham alteracGes
metabdlicas semelhantes, incluindo insulinorresisténcia e hiperglicémia, e dado que a
obesidade ¢ um importante fator de risco para diabetes mellitus tipo 2, uma diabetes ndo
diagnosticada numa gravida obesa é uma possivel explicacdo para este risco aumentado de
malformacdes congénitas.?

Outra possivel explicagdo para a relagdo entre a obesidade materna e as malformacGes
congénitas esta relacionada com défices nutricionais, nomeadamente baixos niveis sericos de

28-30

acido félico, observados em mulheres em idade fértil com IMC acima do considerado

30
l.

normal.” Estes baixos niveis séricos de &cido félico poderdo ser responsaveis pelo aumento

da ocorréncia de defeitos do tubo neural na descendéncia de mulheres obesas.?**

Assim sendo, podera ser necessario que as mulheres obesas aumentem a dose ingerida
de acido folico através da alimentacdo diaria ou com recurso a suplementos dietéticos com o
objetivo de atingir niveis séricos de &cido folico semelhantes aos das gravidas com IMC
normal %%

Atualmente, ainda ndo existem evidéncias suficientes que justifiguem qualquer
alteracdo das recomendacdes de ingestdo diaria de acido fdlico por mulheres obesas gravidas
ou que desejem engravidar.®® Caso em futuros estudos se confirme que baixos niveis séricos
de acido folico em mulheres obesas sdo responsaveis pelo aumento da incidéncia de defeitos
do tubo neural na respetiva descendéncia, deverdo ser alteradas as recomendacOes pré-

concecionais e gestacionais de ingestdo diaria de acido folico tendo em conta as necessidades

aumentadas deste grupo de mulheres.*
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Uma outra explicacdo possivel para a relacdo entre a obesidade materna e as
malformacdes congénitas esté relacionada com dificuldades técnicas na realizacdo de exames
médicos no contexto de vigilancia da gravidez, nomeadamente os exames ecograficos.

A obesidade afeta significativamente a detecdo ecogréfica de alteracbes anatomicas

28,31

fetais™*" 0 que, consequentemente, podera resultar em menos interrup¢des de gravidez e num

aumento da prevaléncia de nascimentos com malformacdes congénitas.”® De acordo com o

I,31 com o aumento do IMC materno verificou-se 0 aumento

estudo realizado por Dashe et a
significativo do risco de uma malformacg&o congénita residual apés a realizacdo de um exame
ecografico considerado normal. O risco de uma malformagdo congeénita residual foi de 0.4%
entre mulheres com IMC normal, ou seja, 1 em cada 250 mulheres com IMC < 25 kg/m? ,
enquanto que entre mulheres obesas o risco atingiu cerca de 1.0%, ou seja, 1 em cada 100
mulheres com IMC > 30 kg/m®.

O diagnostico pre-natal de anomalias fetais em mulheres obesas é dificultado pela
complexa interpretacdo dos marcadores séricos devido as alteragbes no volume de
distribuicéo subjacentes ao aumento do volume corporal, 0 que ajuda a explicar o aumento da
incidéncia de anomalias congénitas em fetos de mulheres obesas.?

Diversos estudos constataram que mulheres obesas sdéo menos receptivas a iniciar a
amamentacao e tendem a amamentar por periodos de tempo mais curtos, comparativamente a
mulheres com peso normal.®?32% A curta duracdo ou a auséncia de aleitamento materno
prejudica a salde da descendéncia ndo s6 a curto prazo mas também a longo prazo,
aumentando a suscetibilidade para a diabetes e para 0 excesso de peso.*? Este facto constitui
um problema de satde publica devido ao progressivo aumento da prevaléncia da obesidade

em mulheres em idade fértil e dada a aparente associacdo entre o aleitamento artificial e o

risco aumentado de obesidade infantil.*?
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Existem razdes bioldgicas, psicologicas, comportamentais e sdcio-culturais que ajudam
a explicar o motivo por que as mulheres com excesso de peso ou obesas tendem a amamentar
menos do que as mulheres com peso normal.*

Varios estudos constataram um atraso na lactogénese em mulheres obesas.*®?®233 Este
facto poderd dever-se a uma baixa concentracao de prolactina observada em mulheres obesas
antes e apés a amamentagélo.26 Uma vez que o tecido adiposo constitui um reservatério para
hormonas esterdides e € um local onde ocorre a sintese e metabolismo destas hormonas, uma
outra hipo6tese para explicar este atraso da lactogénese em mulheres obesas é a de que a
progesterona armazenada no tecido adiposo conduz a niveis mais elevados desta hormona em
mulheres obesas do que em mulheres com peso normal, o que interfere com o normal declinio
stibito dos niveis de progesterona que conduz & segunda fase da lactogénese.* Outro fator que
poderd contribuir para a percep¢do de um atraso na lactogénese podera estar associado a
caracteristicas anatdbmicas nomeadamente a deposicdo de tecido adiposo entre os ductos
mamarios de tal modo que impede o normal fluxo do leite materno.?®

Outra razdo por que as mulheres com excesso de peso ou obesas tendem a amamentar
menos do que as mulheres com peso normal poderd estar relacionada com dificuldades
técnicas na realizagdo de uma correcta amamentagéo. >

Outro possivel motivo que ajude a esclarecer por que as mulheres com excesso de peso
ou obesas tendem a amamentar menos do que as mulheres com peso normal podera estar

2632 6 com o facto destas

relacionado com baixos niveis de auto-estima das mulheres obesas
mulheres se sentirem desconfortaveis em amamentar em publico®®**3. Além disso, a
depressdo pos-parto, a qual € mais frequente em mulheres obesas, estd associada a menor
adesdo a amamentago.?®2

Permanece por esclarecer se a obesidade per se desempenha um papel na reducdo da

lactacdo em mulheres com excesso de peso ou obesas.*? Contudo, o controlo ponderal e a
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promogcéo do aleitamento materno dever&o ser reforgados neste grupo de risco antes, durante e
ap6s a gravidez,”® uma vez que os beneficios do aleitamento materno para a descendéncia

dependem frequentemente da sua duracéo e exclusividade.®
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OBESIDADE MATERNA E AS CONSEQUENCIAS A LONGO-PRAZO

PARA A DESCENDENCIA

Além das consequéncias a curto prazo da obesidade materna durante a gravidez,
existem cada vez mais evidéncias que apontam a obesidade materna como responsavel por
efeitos adversos a longo prazo na satide da descendéncia.®

O consideravel aumento da obesidade infantil e da diabetes tipo 2 nas criancas é
frequentemente atribuido a uma dieta rica em calorias e a uma reduzida atividade fisica.*®
Contudo, existem cada vez mais evidéncias com base em estudos em modelos animais e em
humanos que apontam para contributos importantes da chamada programacéo fetal.*® Este
conceito baseia-se no facto de um estimulo aplicado durante um periodo critico ou sensivel
pode ter efeitos duradouros ou persistentes sobre a estrutura ou funcdo de um organismo.* A
programacdao fetal parece contribuir significativamente para a atual epidemia de obesidade e
diabetes tipo 2.*°* Neste contexto, surgiu um novo ramo do conhecimento cientifico
denominado Developmental Origins of Health and Disease, o qual integra informacdes
provenientes de varias areas do conhecimento, propondo novas metodologias de investigacédo
no sentido de esclarecer a influéncia de eventos adversos ocorridos em fases precoces do
desenvolvimento humano sobre o padrio de satide e doenca ao longo da vida.*® Com base em
estudos recentes, a DOHaD demonstrou a associacdo entre eventos ocorridos em fases
precoces do desenvolvimento somético e a amplificagdo do risco para doencgas crénicas ao

longo da vida, tais como obesidade e sindrome metabdlico.?®***’

Segundo Minge et al,*®

os efeitos adversos da obesidade materna para a descendéncia
poderdo surgir ainda antes da fecundagédo. Neste estudo realizado em ratos constatou-se que a
obesidade esta associada a defeitos na fungdo ovarica que conduzem a produc¢édo de odcitos de

menor qualidade e, consequentemente, reduzindo a viabilidade dos blastocistos. Estas
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perturbagdes no desenvolvimento precoce do embrido poderdo interferir com o crescimento
fetal e contribuir para as origens fetais da doenca adulta.

A possibilidade de que na presenga de um ambiente metabolico alterado a fungéo
ovarica de uma mulher podera produzir oécitos com uma capacidade severamente prejudicada
para suportar o normal desenvolvimento do embrido é particularmente alarmante uma vez que
a prevaléncia da obesidade nos paises desenvolvidos continua a aumentar.*®

No estudo publicado por Shankar et al,*

um grupo de ratos fémea foi submetido a uma
dieta hipercal6rica até ficarem obesos e, posteriormente, acasalaram com ratos macho de peso
normal. Apds 0 acasalamento e durante a gestacdo as fémeas obesas foram submetidas a uma
dieta com o aporte caldrico recomendado para a gestacdo em curso. Ap6s o estudo da
descendéncia, constatou-se que esta apresentava uma adipogénese aumentada e,
consequentemente, uma maior suscetibilidade para a obesidade mesmo para 0s ratos que
apresentaram um peso normal a nascenca. Este facto sugere que a obesidade materna no
momento da concecdo esta associada a um risco aumentado de obesidade na descendéncia,
mesmo que seja seguida uma dieta com um aporte caldrico recomendado durante a gravidez.

Curiosamente, ainda no estudo publicado por Shankar et al,*

constatou-se que a
obesidade materna aparentemente ndo influencia a quantidade de alimentos ingeridos pela
descendéncia e, assim sendo, o aumento do tecido adiposo na descendéncia de ratos obesos
ocorre com igual aporte calorico ao da descendéncia de ratos de peso normal. Contudo, o
autor adverte que estes dados carecem de investigacdo mais aprofundada.

No estudo publicado por Bayol et al,*

quantificou-se a gordura peri-renal de ratos
submetidos a uma dieta hipercaldrica rica em gordura, acucar e sal ou a uma dieta equilibrada,
cujos progenitores maternos foram igualmente submetidos a uma dieta hipercaldrica ou a uma

dieta equilibrada durante a gravidez e lactacdo. Os ratos submetidos a uma dieta hipercalorica

cujos progenitores maternos também tinham sido submetidos a mesma dieta apresentaram
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maior percentagem de gordura corporal bem como niveis séricos superiores de glicose,
insulina, triglicerideos e/ou colesterol, 10 semanas ap0s 0 parto, comparativamente aos ratos
que também foram submetidos a mesma dieta hipercalérica mas cujos progenitores maternos
foram submetidos a uma dieta equilibrada durante a gravidez e lactagdo. Os resultados deste
estudo revelaram também que os ratos submetidos a uma dieta equilibrada mas cujos
progenitores maternos foram submetidos a uma dieta hipercal6rica durante a gravidez e
lactacdo, apresentaram uma quantidade de gordura peri-renal superior bem como hipertrofia
dos adipdcitos, comparativamente aos ratos que nunca estiveram expostos a dieta
hipercalorica, incluindo in utero. Estes resultados sugerem que os efeitos in utero da
obesidade materna acarretam consequéncias a longo prazo para a descendéncia,
nomeadamente, a predisposicdo para a obesidade bem como o desenvolvimento precoce de
hiperglicémia, hiperinsulinémia e/ou hiperlipidémia.

Vaérios estudos epidemioldgicos constataram uma associacdo entre um peso elevado ao
nascer e um risco aumentado de excesso de peso e obesidade na adolescéncia e idade

adulta.18'25'34'41'43 Yu et a|,42

publicaram um estudo de meta-analise envolvendo 20 estudos no
qual investigaram a associacdo entre 0 peso ao nascer e o desenvolvimento a longo prazo de
obesidade. Os resultados revelaram que um elevado peso ao nascer (> 4000g) estava
associado a um risco duas vezes superior de obesidade a longo prazo. Esta associacdo €
relevante, uma vez que, tal como foi referido anteriormente, a obesidade materna pré-
gravidica esta associada a macrossomia fetal. Tal como foi sugerido por Catalano,® esta
associacdo podera conduzir a um ciclo vicioso de obesidade (ver Figura 1), uma vez que 0s
recém-nascidos do sexo feminino macrossomicos ou grandes para a idade gestacional irdo
crescer e tornar-se mées obesas cuja descendéncia sera igualmente macrossémica ou grande

para a idade gestacional. Este conceito de transmissdo intergeracional da obesidade foi

demonstrado num estudo recente envolvendo 162 676 mulheres e o respetivo primeiro filho.
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No estudo constatou-se que as mdes que nasceram grandes para a idade gestacional
apresentavam um risco acrescido de obesidade e uma maior predisposicao para ter filhos com
um peso ao nascer igualmente grande para a idade gestacional, ap6s ajuste para o0 ano de
nascimento das mées, idade com que tiveram o filho, educacdo, habitos tabagicos e altura das
maes na idade adulta. Tal como atras referido, o nimero de recém-nascidos grandes para a
idade gestacional foi maior entre as mées obesas (BMI > 30 kg/mz) que haviam ja nascido

com elevado peso.®
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Figura 1. O Ciclo Intergeracional da Obesidade. LGA - fetos grandes para a idade
gestacional, OW/OB — excesso de peso/obesidade. Figura retirada de Adamo et al (2012).

Outros estudos publicados constataram que a exposicdo pré-natal ao excesso de peso® e

obesidade*

materna aumenta os casos de diagnéstico de asma na descendéncia aos 3 anos
de idade*® e aumenta a suscetibilidade para o aparecimento de sintomas de asma até &

adolescéncia.*® Contudo, os autores destes estudos alertam que os resultados apresentados sdo
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preliminares e necessitam de replicacdo e de investigacdo mais aprofundada, porém, estes
resultados sugerem, pelo menos parcialmente,”® a existéncia de uma associagdo
intergeracional complexa entre a obesidade materna e o desenvolvimento de asma na
descendéncia.*

Num estudo envolvendo 189 783 criangas suecas, verificou-se que um IMC materno
elevado estava associado a um risco aumentado de asma na descendéncia e constatou-se que
os filhos de mulheres obesas necessitavam mais frequentemente de medicacdo e de
hospitalizacdo devido & asma em idades compreendidas entre os 8 e 10 anos.*’

Um estudo recente publicado por Harpsge et al,*® advoga que na origem desta
suscetibilidade para o desenvolvimento de asma na descendéncia estdo mecanismos
inflamatorios ndo-alérgicos com origem in utero resultantes da inflamacdo associada a
obesidade materna.

Estudos com base em modelos animais indicam que a obesidade materna aumenta o
risco de desenvolvimento de disfuncées neurolégicas e psicoldgicas na descendéncia.*
Estudos realizados em seres humanos reforcam este conceito de que a obesidade materna esta
associada a distirbios da saide mental na descendéncia.”® Um estudo envolvendo 1004
criancas constatou que mulheres obesas tinham uma probabilidade 67% maior de ter um filho
com um distarbio do espetro autista e uma probabilidade duas vezes superior de ter um filho
com um atraso de desenvolvimento de acordo com os resultados das escalas Mullen Scales of
Early Learning.>® Outro estudo verificou que os filhos de mulheres que iniciaram a gravidez
com excesso de peso ou obesidade apresentaram mais frequentemente sintomas de
perturbacdo de hiperatividade com défice de atencdo, de acordo com a descri¢do sintomatica
presente na DSM-IV.>! Noutro estudo constatou-se que a obesidade materna pré-gravidica
estava associada a um risco duas vezes superior da descendéncia apresentar dificuldades no

controlo emocional.>?
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No estudo publicado por Schaefer et al,*®

verificou-se que um IMC materno pré-
gravidico elevado estava associado a um risco quase trés vezes superior de esquizofrenia e de
outros distlrbios associados na descendéncia adulta, comparativamente a descendéncia de
mulheres com IMC pré-gravidico normal. Esta associagdo era independente de possiveis
variaveis de confundimento, incluindo idade materna, raga, educacdo, paridade,
sintomatologia psiquiatrica e tabagismo.

Existem assim cada vez mais evidéncias que a obesidade materna afeta a fungéo
neurologica da descendéncia incluindo a funcdo cognitiva e contribui para disturbios
psiquiétricos ou do humor.** Um recente artigo de reviséo de 12 estudos publicados concluiu
que a descendéncia de mulheres obesas podera apresentar um risco aumentado de problemas
cognitivos e sintomas de perturbacdo de hiperatividade com défice de atencdo na inféancia, de
disturbios alimentares na adolescéncia e de distarbios psicoticos na idade adulta. Contudo, o0s
autores deste artigo de revisdo alertam que foram reconhecidas varias limitacbes na
interpretacdo dos estudos analisados, pelo que estes resultados carecem de investigagdo mais
aprofundada.™

S&0 assim necessarios mais estudos para determinar se estes potenciais efeitos adversos
da obesidade materna na fungo neurolégica da descendéncia persistem até & idade adulta.’

Estudos realizados em ratos demonstraram que a obesidade materna induzida pela dieta
resulta em hipertensdo arterial persistente na descendéncia adulta.>>*® Diferentes estudos em
ratos verificaram que a descendéncia de ratos obesos apresentava disfungdo endotelial, >
incluindo uma reduzida vasodilatacdo dependente do endotélio tanto nos pequenos como nos

>9800 ym contetido vascular em écidos gordos alterado® e um aumento da

grandes vasos,
rigidez da artéria aorta com reducdo do numero de células musculares lisas e do volume de
células endoteliais.>” Samuelsson et al,*® demonstraram no seu estudo que a pressdo arterial

média dos descendentes de ratos obesos estava ja aumentada aos 30 dias de vida, o que indica
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que a hipertensdo arterial € uma consequéncia direta da exposi¢do in utero ou pos-natal a
obesidade materna e ndo uma consequéncia do excesso de tecido adiposo ou hiperleptinémia
presentes na descendéncia apenas mais tarde. Além disso, constataram um aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico e um aumento da concentracdo renal de norepinefrina
e da expressao de renina, o que sugere que a obesidade materna induzida pela dieta conduz ao
aparecimento de hipertensio arterial de origem simpética. Ainda segundo Samuelsson et al,>®
a exposicao da descendéncia a obesidade materna durante a gravidez e lactacdo podera afetar
permanentemente o desenvolvimento cerebral fetal ou neonatal conduzindo assim a alteragdes
persistentes nos mecanismos homeostaticos envolvidos no controlo da presséo arterial.

Hochner et al %

publicaram um estudo no qual analisaram fatores de risco
cardiovasculares e metabdlicos em 1400 adultos de 32 anos de idade. Neste estudo, constatou-
se que os adultos estudados descendentes de maes com IMC pré-gravidico acima do
recomendado, independentemente do peso ganho durante a gravidez e de outras variaveis de
confundimento, apresentaram valores superiores de IMC, perimetro da cintura, pressdo
arterial diastolica e sistdlica, insulina e de triglicerideos e valores inferiores de colesterol
HDL, comparativamente aos adultos estudados descendentes de méaes com IMC pré-gravidico
dentro dos valores recomendados. Contudo, esta discrepancia de resultados anulou-se apés o
ajuste para o IMC dos adultos estudados, o que sugere que estes resultados sdo consequéncia
sobretudo da obesidade dos individuos estudados.

Outros estudos sugerem que a obesidade materna podera predispor a descendéncia a um
risco superior de doenca arterial coronaria ao longo da vida.?**® Estudos recentes realizados
em ratos indicam que a obesidade materna também conduz ao desenvolvimento de hipertrofia

6283 6 a irregularidades da contragdo miocardica® na descendéncia.

cardiaca
Mas a consequéncia a longo prazo para os filhos de mées obesas mais investigada tem

sido a programacdo de obesidade na descendéncia.” Estdo ja publicados vérios estudos
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observacionais que sustentam a associacdo entre a obesidade materna pré-gravidica e o risco
aumentado de obesidade a longo-prazo na descendéncia (ver Tabela 2).%4"
Além do risco de transmissdo intergeracional da obesidade, diferentes estudos

constataram também uma associacdo entre a obesidade materna e um risco aumentado de

1,16,58,72,73 1,58,61,73

desenvolvimento de sindrome metabdlico e de doenga cardiovascular na
descendéncia adulta.

Os mecanismos responsaveis por estas associacfes permanecem desconhecidos,
contudo para os efeitos da obesidade materna se perpetuarem na descendéncia, esta
programacdo tera de incluir alteracbes permanentes na estrutura ou funcdo celular da
descendéncia como consequéncia das alteracdes metabélicas da obesidade materna.”

Estudos em animais demonstraram que o estado nutricional materno durante a gravidez
pode afetar determinados mecanismos do desenvolvimento fetal, o que contribui para um
risco acrescido de desregulacdo metabdlica e obesidade a longo prazo.’® Na origem da
programacdo fetal de obesidade varios mecanismos tém sido propostos, nomeadamente,
alteracdes na regulacdo neuronal do apetite e do comportamento alimentar, alteracdes no
desenvolvimento do tecido adiposo do feto, alteracdes no metabolismo energético devido a
disfuncdo mitocondrial, a exposicédo in utero a um ambiente inflamatdrio ou com producao
aumentada de espécies reativas de oxigénio, conduzindo a stress oxidativo.*®"* Desta forma,
varios sistemas fetais s@o afetados pela obesidade materna, incluindo o hipotalamo e o sistema
neuro-endocrino associado, o qual influencia o apetite, o sistema musculo-esquelético bem
como o figado e o pancreas, os quais influenciam a insulinorresisténcia e 0 metabolismo da

glicose, e também sistemas relacionados com o stress oxidativo.'” Contudo, até a0 momento,

estes mecanismos especificos ainda ndo foram estudados em seres humanos.*’
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Meétodo de avaliacéo da

Tipo de Meétodo de avaliacdo da | Idade da descendéncia ; Lo Referéncia
Amostra . obesidade na Resultados principais o e
estudo obesidade materna aquando do estudo d A Bibliografica
escendéncia
O aumento de uma unidade no IMC
Prgg}gerttiev . 3171 | IMC = 30Kg/m? pré-gravidico 14 meses IMC> 30Kg/m’ r%ageg_%iﬁggf/g‘;g‘?e&oagof‘g_’ggg;o 64
kg/m? no IMC da descendéncia
O RR de obesidade infantil foi de 2
Coorte 8494 IMC > 30Kg/m’ no primeiro 9-4 anos IMC > percentil 95 para a (95% IC: 1.7-2.3) aos 2 anos idade 65
Retrospetivo trimestre idade e género e de 2.3(95% IC: 2.0-2.6) aos 3 e 4
anos
Coorte 2 T IMC > percentil 95 para a . A descendéncia apresentou um
Retrospetivo 2636 IMC > 30Kg/m” pré-gravidico 2-14 anos idade e género risco aumentado de excesso de peso 66
[OR: 4.1 (2.6-6.4); IC: 95%]
O aumento do risco de excesso de
peso na descendéncia com a idade:
Coorte 2 o IMC > percentil 95 para a OR de 1.37 (95% IC: 1.02-1.84)
Retrospetivo 3022 IMC > 30Kg/m" pré-gravidico 2-7 anos idade e género aos 2-3 anos, OR de 1.69 (95% IC: 67
1.22-2.34) aos 4-5 anos, OR de 2.91
(95% IC: 2.09-4.03) aos 6-7 anos
. A descendéncia apresentou um
p r(o:;):ertti?/ o 8234 IMC > 30Kg/m? pré-gravidico 7 anos WA ?dggfzrgg n?e? Opara & | risco aumentado de excesso de peso 68
[OR: 4.25 (2.86-6.32); IC: 95%]
Coorte 26506 | IMC > 29Kg/m? pré-gravidico 18 anos IMC> 30Kg/m’ A descendéncia apresentou um 69
Prospetivo risco de obesidade 6.1 vezes maior
A descendéncia apresentou um
Coorte 2 o 2 risco aumentado de excesso de peso
Prospetivo 1103 IMC > 30Kg/m” pré-gravidico 18 anos IMC= 30Kg/m ou de obesidade [OR: 1.23 (1.16- 70
1.30); IC: 95%]
Por cada unidade de IMC materno,
Coorte IMC > 30Kg/m? no primeiro , o IMC da descendgnma aumentou
. 2973 - : 23 anos IMC> 30Kg/m 0.65 e 0.63 Kg/m“ nos homens e 71
Prospetivo trimestre

mulheres, respetivamente (P
<0.001)

Tabela 2. Estudos que sustentam a associacao entre a obesidade materna e o risco aumentado de obesidade a longo-prazo na descendéncia.
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Uma érea de investigacdo que tem despertado bastante interesse recentemente tem sido
o0 potencial papel de mecanismos epigenéticos na mediacao dos efeitos da obesidade materna
na descendéncia. O termo “modificacdes epigenéticas” geralmente ¢ utilizado para descrever
alteragdes na funcdo de genes, as quais ndo séo explicadas por modificagdes na sequencia do
DNA e que podem ser transmitidas hereditariamente.®* O mecanismo epigenético mais
estudado tem sido a metilacdo do DNA.* Estas “modificacdes epigenéticas” s30 0 mecanismo
mais provavel para explicar como um Unico genétipo pode conduzir a diferentes fenétipos
dependendo das condicBes pré-natais.* Contudo, a hipétese de que a obesidade materna
poderd transmitir o risco de obesidade a sua descendéncia através de mecanismos nao
mendelianos, como é o caso das modificacbes epigenéticas, requere ainda longa
investigacao.®

Conclui-se assim que a epidemia global de obesidade tem origem ndo apenas nas mas
escolhas dietéticas e défice de atividade fisica mas também podera ter origens in utero e ser
perpetuada nas futuras geracGes, como resultado de alteracdes ocorridas numa fase precoce da
vida devido a um ambiente metabdlico anormal durante a gestagdo.”

Tem-se revelado um desafio delinear as contribuicdes especificas da obesidade materna
no momento da conce¢do na determinacdo da composicédo corporal da descendéncia a longo
prazo através de estudos epidemiologicos devido ao grande numero de variaveis de
confundimento presentes.*

Um grande numero de estudos observacionais concluiu que a obesidade materna e da
sua descendéncia estdo relacionadas de forma positiva e crescente.*’ Contudo, os estudos
observacionais sdo incapazes de distinguir a influéncia da componente genética ou do
ambiente pés-natal da real importancia do ambiente intrauterino. '

Os estudos em seres humanos que provavelmente melhor ilustram a importancia da

obesidade materna e do ambiente intrauterino associado no desenvolvimento de obesidade na
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descendéncia sdo os estudos que examinam gravidezes antes e apos a realizagdo de cirurgia
bariatrica.”"® Barisione et al,” publicaram um estudo no qual se avaliou os efeitos da
diminuigdo significativa do IMC de mulheres sujeitas a cirurgia bariatrica entre gravidezes
subsequentes, minimizando desta forma as influéncias genéticas e ambientais na salude da
descendéncia. Assim, constatou-se que a descendéncia prévia a realizacdo de cirurgia
bariatrica nestas mulheres apresentava um peso corporal significativamente superior, aos 12
anos e entre 0os 21 e os 25 anos de idade, do que a descendéncia depois da realizacdo de
cirurgia bariatrica, apoiando assim a hipédtese que a obesidade materna tem influéncias a
longo-prazo no peso corporal e IMC da descendéncia, independentemente de fatores
genéticos, ambientais ou de estilo de vida. Contudo, o autor adverte que é provavel que as
modificacGes dietéticas realizadas pelas maes apds a cirurgia bariatrica tenham influenciado a
ingesta alimentar e o estilo de vida da sua descendéncia ap6s a cirurgia bariatrica e que estas
alteracOes poderdo ter contribuido para os niveis de obesidade inferiores em adigéo aos efeitos
in utero.

Noutro estudo’® comparou-se a prevaléncia de obesidade em 217 criangas com idades
compreendidas entre os 2 e 0os 18 anos. Destas, 172 criangas nasceram posteriormente a
cirurgia bariatrica materna, apds a qual as maes perderam uma quantidade substancial de
peso, contudo permaneceram obesas (IMC: 31 + 9 kg/m?). As restantes 45 criangas nasceram
antes da cirurgia bariatrica das méaes (IMC: 48 + 8 kg/m?). Ap6s a cirurgia baritrica materna,
a prevaléncia de obesidade (IMC > 30 kg/m?) na descendéncia diminuiu 52% e a prevaléncia
de obesidade severa (IMC > 35 kg/m?) diminui 45.1%, comparativamente aos irmaos que
nasceram antes da cirurgia bariatrica materna.

Evidéncias de estudos observacionais sugerem que a obesidade materna é um fator de
risco independente de obesidade infantil e de sindrome metabdlico, devido ao efeito do

ambiente nutricional materno excessivo no desenvolvimento da descendéncia. Contudo,
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devido a existéncia de multiplas variaveis de confundimento, a associa¢do causal ndo pode ser
facilmente provada.®® Estudos realizados em ratos constataram que a descendéncia adulta
exposta a obesidade materna durante a gravidez e aleitamento desenvolveram determinadas
caracteristicas fenotipicas associadas a sindrome metabdlico, incluindo hipertenséo,
dislipidémia, aumento de tecido adiposo e alteracio do metabolismo da glicose.®

Diferentes estudos constataram que a descendéncia de ratos obesos apresenta valores
aumentados de triglicerideos hepaticos, o que constitui um fator de risco para o

desenvolvimento de esteatose hepética néo alcodlica, """

a qual esta geralmente associada a
sindrome metabélico.”> Segundo Bruce et al,”® a obesidade materna contribui para o
desenvolvimento de EHNA na descendéncia adulta devido a alteragdes da atividade dos
complexos da cadeia mitocondrial hepética transportadora de eletrdes e a uma expressdo
aumentada de genes hepéticos envolvidos na lipogénese, stress oxidativo e inflamacéo.
Contudo, o efeito da obesidade materna no conteido hepatico em triglicerideos da
descendéncia também foi estudado em primatas ndo humanos. Foi constatado que a
descendéncia apresentava um valor de triglicerideos hepaticos trés vezes superior aos valores
de referéncia bem como evidéncia de stresse oxidativo hepatico aumentado consistente com o
desenvolvimento de EHNA, independentemente das progenitoras serem obesas ou ndo. Estes
resultados sugerem, pelo menos neste modelo de estudo, que esta acumulacdo de lipidos no
figado da descendéncia podera ser independente da obesidade materna.”’

Outros estudos sugerem que a obesidade materna podera aumentar a suscetibilidade

para o desenvolvimento de diabetes na descendéncia ao longo da vida.'®#438081

Num estudo conduzido por Samuelsson et al,*®

verificou-se que a descendéncia de ratos
obesos sujeitos a uma dieta hipercaldrica ao longo da gestacdo e lactacdo apresentava
hiperinsulinémia aos 3 meses de idade. Esta hiperinsulinémia estava associada a um aumento

da producdo pancredtica de insulina, bem como a um aumento do nimero de ilhéus e da
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massa de células beta pancreaticas precocemente na vida da descendéncia.”® Contudo, a longo
prazo, constatou-se um declinio nos niveis de insulina’®"® devido a estimulacao persistente.”

No estudo publicado por Zhang et al,** foi estudada a descendéncia de ovelhas
submetidas a uma dieta hipercaldrica para induzir obesidade e a qual mantiveram durante a
concecdo e ao longo da gestacdo. Durante a primeira metade da gestacdo verificou-se na
descendéncia um aumento substancial do crescimento pancreéatico, da proliferacdo de células
beta pancreaticas e da secrecdo de insulina, seguido de uma redugdo no crescimento
pancreético e da massa de células beta pancreéticas no final da gestagdo, culminando com
uma reducdo dos niveis plasmaticos de insulina apds o parto. Os autores deste estudo
especulam que a incapacidade do pancreas em recuperar a composicdo e a funcdo celular
normal no periodo pos-natal podera resultar numa desregulacdo da glicémia devido a
hipoinsulinémia e eventualmente em intolerancia a glicose e diabetes a longo prazo.

Foi publicado recentemente um estudo realizado em roedores, no qual foi estudada a
descendéncia de ratos sujeitos a uma dieta hipercalorica que teve inicio 8 semanas antes do
acasalamento e se prolongou ao longo da gestacédo e lactagdo, tendo-se verificado alteracdes
estruturais pancredticas durante o periodo neonatal que sugerem que a nutricdo materna
desempenha um papel central no desenvolvimento de insulinorresisténcia e diabetes na
descendéncia em idade adulta.®

Perante esta possivel associacdo entre a obesidade materna e efeitos adversos a longo
prazo para a descendéncia, Smith et al,® procuraram averiguar se intervencdes que resultassem
numa perda de peso materna seriam benéficas para a descendéncia. Desta forma, estudaram
fatores de risco cardiometabolicos em 57 criancas nascidas apos cirurgia bariatrica materna e
comparam os resultados com os de 54 criancas nascidas antes da cirurgia bariatrica, com o
objetivo de testar a hipotese de que uma perda significativa de peso materno podera modificar

fatores relacionados com a obesidade que sdo transmitidos no meio intrauterino. As criancgas
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nascidas ap0s a cirurgia bariatrica das maes apresentaram menor prevaléncia de macrossomia
do que as criangas nascidas antes da cirurgia bariatrica (1.8% vs 14.8%). Na altura em que
este estudo foi realizado, as criancas analisadas apresentavam idades compreendidas entre 0s
2,5 anos e 0s 26 anos. Constatou-se que as criangas nascidas apos cirurgia bariatrica materna
apresentavam uma prevaléncia de obesidade severa (> percentil 98 ou > 35 kg/rnz) trés vezes
inferior ao das criangas nascidas antes da cirurgia bariatrica materna, bem como uma maior
sensibilidade a insulina, um perfil lipidico melhorado, valores séricos inferiores de proteina C
reativa e valores séricos superiores da hormona grelina. Os autores deste estudo atribuiram
esta melhoria dos marcadores cardiometabdlicos a um ambiente intrauterino mais favoravel.
Estes resultados salientam assim a importancia do ambiente intrauterino na transmisséo
intergeracional da obesidade e de outras alteragdes metabolicas.

Apesar do numero crescente de evidéncias que apoiam a existéncia de efeitos nefastos
da obesidade materna sobre a descendéncia a longo prazo, serdo necessarios ainda mais
estudos de modo a determinar o impacto da obesidade materna no aparecimento de
morbilidades na descendéncia e se estes efeitos na salde da descendéncia persistem até a

idade adulta.®*
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CONCLUSAO

A salude materna e a alimentacdo durante a gravidez tem um profundo impacto na salde
ao longo da vida da descendéncia.'® De facto, com base em estudos animais e em humanos,
constatou-se que a descendéncia de mulheres obesas apresenta um risco aumentado de
desenvolver obesidade bem como outras alteracBes metabolicas, perpetuando assim a
transmisséo intergeracional da obesidade e do risco de doenca cardiovascular ao longo de
vérias geracdes.** Desta forma, a influéncia da obesidade materna na descendéncia esta a
impor-se como um importante fator na perpetuacéo da epidemia global de obesidade.*®

Assim sendo, o principal objetivo ndo é o tratamento da obesidade durante a gravidez,
embora este aspeto ndo deve ser descurado, mas sim a sua prevencdo.’ E fundamental
desenvolver iniciativas com o objetivo de prevenir a obesidade e promover estilos de vida
saudaveis em toda a populacdo, com especial atencdo as mulheres em idade fértil.}" Ao
atuarmos precocemente, nomeadamente, quando as mulheres jovens ainda estdo a considerar
formar familia existe o beneficio adicional de promover a fertilidade uma vez que o excesso
de peso e a obesidade sdo um fator de risco para infertilidade.**"**® Se a gravidez for o
pretexto para o compromisso de alterar o regime alimentar das futuras mdes, antes de
engravidarem e durante a gravidez, ndo estaremos apenas a contribuir para a sadde fetal mas
para a salde da descendéncia a longo prazo, uma vez que as mudancas alimentares nos
progenitores poderdo se perpetuar nas escolhas nutricionais da descendéncia.®

Apesar de ainda serem poucos 0s progressos alcancados nesta area de investigacéo,
existe ja a certeza de que a obesidade materna tem um impacto direto e duradouro sobre a
descendéncia através de causas multifatoriais ainda ndo totalmente compreendidas.

A medida que a investigacdo prossegue, seremos capazes de descrever melhor os

mecanismos subjacentes a esta relacdo e desenvolver estratégias de intervencédo tendo como
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objetivo limitar a transmissdo de fatores de risco adversos de mées para filhos durante a
gravidez.

Desta forma, até compreendermos melhor as predisposi¢des genéticas subjacentes, a
fisiologia e os mecanismos relacionados com as interagdes maternas e fetoplacentarias
envolvidas no desenvolvimento e crescimento fetal, todos os tratamentos terdo de ser

necessariamente empiricos.’
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