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RESUMO — A nutrigdo materna na gestagdo é crucial na programagdo fetal,
influenciando desfechos metabolicos e comportamentais. A adesdo a dieta
mediterranea (DM), rica em azeite, vegetais e cereais integrais, esta associada a
alteragoes epigenéticas benéficas no DNA neonatal, afetando genes como IGF2, HI9
e SGCE/PEGI0, com impactos em crescimento fetal, obesidade infantil e
comportamento. A DM também melhora a microbiota neonatal e a metilagdo
placentaria, influenciando metabolismo e adipogénese. Apesar de limitagoes
metodologicas, os achados indicam que a DM pode modular expressdo génica e
prevenir doengas cronicas desde o inicio da vida.

Palavras-chave: Dieta mediterrdnea; Gesta¢do; Epigenética; Metilacdo do DNA; Satde
infantil.

ABSTRACT — Maternal nutrition during pregnancy is crucial for fetal programming,
influencing metabolic and behavioral outcomes. Adherence to the Mediterranean diet (MD),
rich in olive oil, vegetables, and whole grains, is associated with beneficial epigenetic
changes in neonatal DNA, affecting genes such as IGF2, H19, and SGCE/PEGI0, with
impacts on fetal growth, childhood obesity, and behavior. MD also improves neonatal gut
microbiota and placental methylation, influencing metabolism and adipogenesis. Despite
methodological limitations, findings suggest that MD can modulate gene expression and
help prevent chronic diseases from early life.
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1 INTRODUCAO

A nutricdo materna durante a gravidez ¢ um fator ambiental critico que condiciona o
desenvolvimento da plasticidade fetal, determinando o risco de doengas na idade adulta (Lorite et
al., 2017). Este conceito, conhecido como programacao fetal, sugere que a exposi¢ao a diferentes
ambientes intrauterinos pode influenciar de forma duradoura a satide do individuo. Painter et al.
(2005), em um estudo de revisdo, analisaram os resultados de uma coorte de nascidos durante a
“fome holandesa” no inverno de 1944, em que evidenciaram que individuos cujas maes foram
expostas a fome durante a gravidez apresentavam baixo peso ao nascer, além de um risco
aumentado de obesidade, doencas cardiovasculares (DCV), resisténcia a insulina (RI) e
hipertensdo arterial na idade adulta. A hipotese do “fendtipo econdmico” sugere que, sob
condi¢des nutricionais deficientes durante a gravidez, ocorre uma perda estrutural e funcional das
células B pancreaticas, priorizando o crescimento de 6rgdos vitais, como o cérebro, para garantir a
viabilidade da prole. No entanto, apds o nascimento, se houver uma abundancia de nutrientes,
essas adaptacdes permanentes podem resultar em consequéncias adversas, como obesidade e
doengas metabdlicas (Barker et al., 2012). A superalimenta¢ao materna e a adiposidade excessiva
também tém sido associadas ao aumento do risco de desenvolvimento de doencas como obesidade
e RI (Lorite et al., 2017). Fetos expostos a um ambiente intrauterino associado a obesidade materna
possuem maior risco de problemas metabdlicos a longo prazo, independentemente da
predisposicdo genética e de fatores ambientais pds-natais (Glastras et al., 2018). Evidéncias
epidemiologicas demonstram que, em filhos nascidos de maes obesas, os principais fatores de
transcricdo envolvidos na adipogénese e na lipogénese estdo regulados positivamente no tecido
adiposo, possuindo um risco aumentado de desenvolver obesidade e DCV (Glastras et al., 2018).

A “plasticidade do desenvolvimento” ¢ a capacidade de um organismo de modificar seu
fendtipo em resposta as condi¢des ambientais (Lorite et al., 2017). Durante a gestacao, o feto passa
por mudancas estruturais e funcionais em 6rgdos e tecidos, como mecanismos adaptativos ao
ambiente intrauterino, garantindo a viabilidade da gestacdo, a sobrevivéncia do feto e a diminuicao
de riscos do mesmo na vida adulta (Lorite et al., 2017). Modifica¢cdes na expressao genética que
ndo afetam a sequéncia de nucleotideos do DNA, sendo estas alteragdes persistentes e, muitas
vezes hereditarias, sdo denominadas epigenética, sendo as modificagdes mais estudadas a
metilagdo do DNA e a modifica¢do de histonas e RNAs ndo codificantes (Lorite et al., 2017), que
ocorrem durante o desenvolvimento fetal, criando padrdoes complexos de expressdo génica que

podem responder dinamicamente a diferentes exposi¢cdes ambientais (Szyf et al., 2007).
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Efeitos Epigenéticos da Dieta Materna Durante a Gestagdo

Em um estudo de revisdo realizado por Lorite et al. (2017), foram reunidas evidéncias de
diversos estudos em modelos animais ¢ humanos, mostrando que a dieta materna durante a
gestagdo induziu variagdes epigenéticas. Filhotes de camundongos expostos a dietas ricas em
gordura durante a gravidez apresentaram menor nivel de acetilacdo de histonas na regido
promotora do gene da adiponectina resultando em niveis mais baixos de adiponectina circulante.
Por outro lado, observaram um nivel mais alto de metilagcao de histonas na regido promotora do
gene da leptina, resultando em niveis elevados de leptina circulante (Masuyama et al., 2012). Essas
adipocinas sdo mediadores liberados pelo tecido adiposo que afetam o metabolismo da glicose e
dos lipidios. A adiponectina aumenta a captacdo de glicose no musculo e reduz a gliconeogénese;
seus niveis circulantes estdo inversamente correlacionados com a RI e aparecimento de
componentes da sindrome metabolica (SM) (Lula-Luna et al., 2015). Enquanto a leptina tem
efeitos supressores do apetite no nivel hipotalamico, sua auséncia pode ocasionar a obesidade e
RI, porém, em niveis elevados, as vias de transducdo de sinal sdo interrompidas, o que leva ao
estado de hiperinsulinemia e a obesidade (Lam et al., 2000; McMillen et al., 2005).

Foi visto que dietas maternas hiperlipidicas estdo associadas a efeitos epigenéticos negativos
na prole, entretanto, caréncias na ingestdo materna de acidos graxos polinsaturados tipo 6mega 3
(PUFA) estdo associadas ao aparecimento de RI e diabetes na prole (Lee et al., 2014; Livingstone
etal., 2014). A literatura cientifica demonstra os beneficios na satide da ingestao de PUFAs devido
a sua agdo na producdo de componentes anti-inflamatdrios, como prostaglandinas, prostaciclinas,
lipoxinas e resolvinas, sendo que suas concentracdes plasmaticas e teciduais estdo inversamente
relacionadas a probabilidade de desenvolvimento da SM (Das Un et al., 2010). Um estudo
realizado com gravidas mexicanas com ingestdo de suplementacgdo dietética de DHA demonstrou
que os niveis de metilagdo no promotor IGF2 em bebés prematuros estava aumentado, diminuindo
suas concentracdes séricas (Lee et al., 2014; Livingstine et al., 2014). Sendo assim, a evidéncia
aponta que a ingestdo materna de PUFAs durante a gestagdo possui efeito protetor contra o
desenvolvimento futuro de RI e diabetes na prole, uma vez que as concentracdes séricas de IGF2
em individuos obesos estdo elevadas (Lee et al., 2014; Livingstine et al., 2014).

Ademais, caréncias de micronutrientes na dieta materna também estao envolvidas nos efeitos
epigenéticos, afetando a expressao génica da prole. Foi visto que a deficiéncia de folato e vitamina
B12 afetam o ciclo do carbono unico materno, que desempenha um papel importante nos padroes
de metilagdo do DNA da prole (Cobanogullari et al., 2022), resultando em niveis elevados de

homocisteina (Hcys) e S-adenosil-homocisteina (SAH) e niveis mais baixos de SAM (, que estao
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relacionados ao desenvolvimento da SM na prole. O metabolismo de um carbono envolve reacdes
bioquimicas em que um grupo metil ¢ transferido de um substrato para o outro, o principal produto
desse cliclo ¢ o SAM (S-adenosilmetionina), que, com a ajuda das DNMTs (DNA
metiltransferases), doa grupos metil para varias reagoes, inclusive a metilacdo de DNA e histonas.
A SAM ¢ produzida a partir da metionina, que vem da Hcys em uma reacdo que necessita de folato
e vitamina B12, ap6s doar o grupo metil, a SAM vira SAH, que ¢ convertida de volta em Hcys,
completando o ciclo (Finer et al., 2014). Além disso, deficiéncia de folato também demonstrou
defeitos na formagdo do tubo neural da prole (Best et al., 2013).

Por fim, a presenca de fibras na dieta materna também demonstrou efeitos positivos na saude
metabolica da prole, por meio da microbiota intestinal. A dieta materna provoca mudancas na
microbiota intestinal materna, logo, um padrdo microbiano saudavel materno, com a ingestao
regular de fibras, resulta em um padrdo microbiano saudéavel na prole. Quando hé a presenca de
um sistema imunolégico prejudicado e/ou imaturo na prole, aumentam-se as chances de
aparecimento da inflamagao de baixo grau futuramente (distirbios metabolicos, como obesidade),
por meio das alteragdes epigenéticas, como por exemplo, o fornecimento afetado de doadores
metila para a metilacdo do DNA (Lopez-Legarrea et al., 2014; Ye et al., 2017).

Dieta mediterranea durante a gestagdo

A DM ¢ considerada um conjunto nutricional composto por varios nutrientes € componentes
bioativos capazes de influenciar favoravelmente a saiide. Uma das principais caracteristicas da
DM ¢ o consumo regular de azeite de oliva extravirgem, que cobre cerca de 70% do fornecimento
de lipidios; elevado consumo de cereais integrais, cerca de 50-60% da ingestdo calorica total;
elevado consumo de vegetais, legumes, frutas (Divella et al., 2020), frutos secos, consumo regular
de peixes e consumo moderado de produtos lacteos (Kiani et al., 2022). A DM proporciona uma
ingestdo adequada de caloria e nutrientes (Cobanogullari et al., 2022) em relagdo aos individuos
que seguem uma dieta ocidental tipica (Dernini et al., 2017), como os &cidos graxos poli-
insaturados (PUFAs), vitaminas lipossoluveis, fibras, polifenois, clorofilas, fitoesterdis,
componentes antioxidantes e minerais (Kiani et al., 2022). A alta adesdo a DM sugere diminui¢ao
nos efeitos epigenéticos negativos nos fetos e melhores marcadores metabdlicos nas gestantes e
nos filhos (Cobanogullari et al., 2022).

E crucial avaliar os impactos da DM durante a gestagdio, uma vez que estudos indicam que
esse padrdo alimentar estd associado a redu¢ao do ganho de peso gestacional e do risco de
complicacdes como diabetes gestacional. Adicionalmente, a exposi¢do intrauterina a DM pode

prevenir doencas metabolicas na prole, como obesidade e resisténcia a insulina, por meio de
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mecanismos epigenéticos. Portanto, torna-se necessaria uma compreensdo mais aprofundada dos
mecanismos subjacentes, bem como um aprofundamento dessa tematica, visando contribuir para
o avang¢o do conhecimento cientifico na area.

O presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da DM durante a gestacao ¢ as
modifica¢des epigenéticas na prole, visando compreender seu papel na prevencao de condig¢des

metabolicas como obesidade, resisténcia a insulina e sindrome metabolica nos descendentes.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo integrativa na base de dados PubMed sem restri¢des de idiomas e
at¢é novembro de 2024 com as combinagdes das seguintes palavras-chave em inglés:
“Mediterranean diet AND Offspring” e “Mediterranean diet AND epigenetic AND pregnancy”

Na sequéncia, foi realizado o primeiro filtro de busca, excluindo os artigos cientificos
duplicados. A partir desta busca, foi iniciada a avaliagdo dupla independente, de acordo com os
critérios de inclusdo e de exclusdo estabelecidos no presente estudo.

Critérios de inclusao

1) Exposicdo: adesdo ao DM durante a gestacao.

2) Resultado: pelo menos 1 resultado perinatal ou variavel de nascimento na mae e na
prole.

3) Populagdo: Modelos em Humanos - mulheres gravidas geralmente saudéveis, sem

historico de diabetes, hipertensdao, DCV, doencga renal cronica e sindromes metabolicas/genéticas,
com 18 anos ou mais.

4) Desenho: Estudos experimentais compreendendo ensaios clinicos duplo-cegos,
randomizados e controlados por placebo e estudos observacionais compreendendo coortes e
estudos longitudinais.

Critérios de exclusdo

1) Artigos nao originais (revisoes, comentarios, editoriais ou cartas).

2) Utilizagdo de intervengdes de suplementacdo nutricional sem mensuracdo da

ingestdo alimentar.

3) Auséncia de resultados epigenéticos para a gestante ou na prole.
4) Auséncia de medi¢do ou relato de aspectos da dieta materna.
5) Estudo realizado em animais.
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Para definir quais artigos foram incluidos na presente revisdo, a selecdo foi iniciada pela
leitura do titulo, seguida pelo resumo e, no caso de duvida, pelo artigo completo.

Os dados obtidos dos artigos levantados foram compilados e organizados no software Excel
para a realizagdao de uma analise critica e descritiva dos resultados.

Em suma, a busca na base de dados resultou em 112 artigos a serem analisados, em que 106
foram excluidos, ficando um total de 6 artigos para a leitura completa do texto. Apos a leitura
destes artigos, 2 foram excluidos por ndo estarem concluidos, restando assim, trés artigos para a

revisao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo evidenciam a influéncia da adesao materna a DM durante a
gestacdo na metilacdo do DNA neonatal, em que a maior adesdo a DM estd associada a
alteragdes em regides especificas do DNA que foram analisadas por estarem relacionadas a
regulagdo do crescimento embriondrio e ao desenvolvimento cerebral. Entretanto, algumas
diferengas nos resultados sugerem que a relagdo entre a DM e a metilagdo do DNA ¢ complexa
e pode ser influenciada por diversas variaveis.

Os estudos foram publicados entre 2017 e 2024, sendo trés deles realizados nos Estados
Unidos da América (Gonzalez-Nahm et al., 2017; House et al., 2018; Sasaki et al., 2023) e o
outro na Italia (Coppola et al., 2024). Dos estudos incluidos, trés possuem estudo de coorte
prospectiva (Gonzalez-Nahm et al., 2017; House et al., 2018; Sasaki et al., 2023) e um de
intervengao (Coppola et al., 2014). O tamanho amostral dos estudos para a andlise da metilagao
do DNA variou entre 22 e 142 participantes.

Todos os estudos comegaram seu periodo de avaliagdo durante o primeiro trimestre de
gestacdo. Porém, apenas o estudo de Sasaki et al., 2023 continuou avaliando a dieta materna em
todos os trimestres de gestagdo. Todas as participantes do estudo possuiam idade minima de 18
anos, para o estudo de Gonzalez-Nahm et al. (2017), participantes com ingestao caldrica extrema
foram excluidos. Para o estudo de House et al. (2018), ndo participaram do estudo mulheres que
apresentavam human immunodeficiency virus (HIV). No estudo de Sasaki et al. (2023), foram
excluidas as participantes com doengas cronicas e que haviam realizado bariatrica. Por fim, no
estudo de intervencdo de Coppola et al. (2014), foram excluidas as participantes que
apresentavam doengas cronicas, condigdes neuroldgicas ou gastrointestinais e que seguiam dieta

vegana.
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Para determinar o nivel de adesdo a DM, foram utilizadas ferramentas de pontuagdo
baseadas no estilo alimentar das participantes. Trés estudos avaliaram a adesdo a DM por meio
de uma adaptagao do score dieta mediterranea de Trichopoulou (Gonzalez-Nahm et al., 2017;
House et al., 2018; Sasaki et al., 2023) e outro pelo MedDiet Score (Coppola et al., 2014). O
estudo de Gonzalez-Nahm et al. (2017) e House et al. (2018) utilizaram o Score de Dieta
Mediterranea de Trichopoulou (SDM) modificado, retirando o grupo do élcool e avaliando o
grupo dos laticinios como benéfico. O estudo de Sasaki et al. (2023) utilizou a Pontuagdo
Alternativa da Dieta Mediterranea (aMED), que excluia o grupo lacteo e mantinha o grupo do
alcool. J& para o estudo de intervencao de Coppola et al. (2014), a ferramenta de avaliacao
utilizada foi o MedDiet Score.

Para anélise da metilagdo do DNA, Gonzalez-Nahm et al. (2017) e House et al. (2018)
utilizaram o mesmo instrumento, o Pyromark Q96 MD. Para o estudo de Sasaki et al. (2023),
outro instrumento foi utilizado, o MethylationEPIC BeadChip da Illumina. Por fim, para o
estudo de Coppola et al. (2014) o instrumento utilizado foi o Epic Array Illumina 850k.

O estudo de Gonzalez-Nahm et al. (2017) avaliou as associa¢des entre a AMD no inicio
da gravidez e a metilagdo do DNA infantil ao nascimento, utilizando uma coorte etnicamente
diversa que incluiu 142 criangas. Uma analise da metilagdo do DNA em 142 criancgas revelou
que uma baixa adesdo ao DM pelas maes estava associada a uma menor metilacdo na regidao
MEG3-IG em meninas. Em meninos, a baixa adesdo a DM pelas gestantes foi associada ao
aumento da metilagdo nas RDMs PLAGL1 e H19, enquanto ndo foram observadas relagdes
significativas entre a DM e a metilagdo nas RDMs MEG3, NNAT ou no gene SGCE/PEG10.
Alguns autores relatam que padroes de desregulagdo de metilagdo nas regides de controle foram
associados ao aumento do risco de obesidade infantil e doencas cronicas na vida adulta (Vidal
et al., 2023), além de terem sido identificados em tecidos cancerigenos (Greife et al., 2014),
aumentando assim, o risco de doengas na prole ao longo da sua vida.

House et al. (2018) conduziram um estudo para explorar a associagdo da AMD com o

papel dos RDMs na regulagdo de genes impressos genomicamente. Este estudo envolveu 390
pares mae-filho, com a andlise da metilagdio do DNA em 142 criangas. Os resultados
demonstraram que a AMD foi associada a um aumento na metilagdo média da regido de controle
impresso (ICR) de SGCD/PEG10 em meninas. Mais especificamente, a cada aumento de uma
unidade no AMD, constatou-se um aumento de 1,65% na metilacdo média da regido de controle
do IGF2 no sangue do cordio umbilical em meninas. No entanto, ndo houve relagdes

significativas entre o0 AMD e a metilagdo de CpGs nas regidoes RDM MEG3, MEG3-IG ou
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PLAGL1 em meninas. Em meninos, a adesao a DM foi associada a uma diminuigdo na metilacao
média de CpGs nos RDMs IGF2 e SGCE/PEG10, além de um aumento na metilacio média no
RDM MEG3. Além da metilacdo do DNA, esse estudo também associou a AMD com resultados
comportamentais infantis no segundo ano de vida. Para meninos, a diminui¢cao da metilagao nos
RDMs IGF2 e SGCE/PEG10 foi correlacionada com uma menor probabilidade de
comportamentos atipicos, enquanto o aumento da metilagdo em MEG3 foi associado a um melhor
relacionamento social. Para meninas, o aumento da metilagdo em SGCE/PEG10 esteve associado
a uma menor probabilidade de comportamentos depressivos, desadaptativos e de transtorno do
espectro autista. Contudo, a AMD nao foi associada a comportamentos de externalizacao,
desregulamentacdo ou competéncia. O estudo de House et al. (2018) corrobora parcialmente os
achados de Gonzalez-Nahm et al. (2017) ao ndo identificar diferengas significativas na metilagdo
dos genes PLAGL1 e MEG3 em meninas, embora, diferentemente de Gonzalez-Nahm, os autores
ndo tenham encontrado varia¢des significativas na metilagdo da regido MEG3-IG, além de
encontrarem metilagdes em regides ndo observadas por Gonzalez-Nahm et al.

Ainda no estudo de House et al. (2018), observou-se que a metilagdo aumentada do gene
SGCE/PEG10 em meninas esteve associada a uma reducao da probabilidade de comportamentos
depressivos, desadaptativos e do transtorno do espectro autista (TEA). Em contrapartida, em
meninos foi identificada uma diminuicao da metilagdo nesse mesmo gene, o que, segundo outro
estudo de Gonzalez-Nahm et al. (2018), pode estar associado ao aumento das propor¢des de
peso por comprimento aos 1 e 3 anos de idade. Além disso, a hipometilagdo do gene IGF2 foi
associada a uma diminui¢do de comportamentos atipicos, enquanto o aumento da metilagao
desse gene foi relacionado ao aumento dos comportamentos com indice composto de TEA. Por
outro lado, sabe-se que a hipometilagdo do gene IGF2 tem sido associada ao crescimento
excessivo fetal por exposi¢ao a hiperglicemia intrauterina (Lesseur et al., 2018) e ao maior risco
de obesidade infantil (Hoyo et al., 2012). Potabattula et al. (2019) destacam ainda que a
composi¢do corporal paterna pode influenciar esses padrdes epigenéticos, uma vez que a
obesidade paterna estd associada a hipometilagdo de IGF2 no recém-nascido, mesmo quando a
mae apresenta peso adequado.

O estudo conduzido por Sasaki et al. (2023) investigou o efeito da adesdo a DM (aMED)
na programacao epigenética neonatal. A andlise da metilagdo do DNA foi realizada em 29
amostras de sangue do cordao umbilical e 20 amostras de espécimes placentarios. Os resultados
indicaram que a metilag@o global geral ndo apresentou diferencas significativas entre os grupos

em nenhum dos tipos de amostras comprovadas. No entanto, ao avaliar as RDMs, foram
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observadas diferencas na metilagdo do sangue do corddao umbilical neonatal em bebés de maes
com alta adesdo a AMED, especialmente nas regides associadas aos genes NCK2, SNEDI,
MTERF4, MSHS5 e HLA-DPBI1, além dos sitios CpG na regiao do gene NCK2. Na placenta, foi
identificada uma diferenca na metilagdo no dominio LMO3 em individuos com alta adesao a
AMED, em compara¢ao com aqueles com baixa adesdo. Além disso, o estudo associado a aMED
com a composicdo do microbioma neonatal analisou 21 amostras de meconio coletadas
diretamente da fralda do bebé. Os resultados demonstraram que a alta adesao a aMED foi
associada ao aumento na abundancia de familias bacterianas como Ruminococcaceae,
Acidaminococcaceae ¢ Bacteroidaceae. No nivel de espécie, diferencas foram observadas para
Roseburia intestinalis e Clostridium lavalense entre os grupos de alta e baixa adesdao a aMED.

O estudo de Sasaki et al. (2023) encontraram resultados benéficos a prole por parte da
adesdo materna a DM, uma vez que as metilagdes encontradas podem ser consideradas benéficas
em regides comparacdo a genes como MTERF4, MSHS, SNED1 ¢ HLA-DPBI1 que estdo
associados a adipogénese (Rzehak et al., 2017; Kaminska et al., 2016; Swart et al., 2023;
Castillho et al., 2019), além do gene NCK2, cuja expressdo deficiente estéd relacionada a ativacao
de genes lipogénicos em obesos (Haider et al., 2017). O estudo também apontou efeitos positivos
da adesdo a DM na metilagdo placentaria do dominio LMO3 que tem sido associado a melhora
da sensibilidade a insulina e ao aumento da adiponectina em obesos. Além de analisar os padrdes
de metilacdo do DNA neonatal, os autores desse estudo identificaram uma microbiota neonatal
mais benéfica no meconio de recém-nascidos expostos a DM intrauterina, com presenca de
bactérias comensais tipicas da microbiota de um adulto saudavel, que desempenha papel
importante na modulacdo da inflamagdo, na protegdo contra doencas € na manutengdo da
homeostase intestinal (Garcia-Mantrana et al., 2020; Kim et al., 2024).

Coppoula et al. (2024) realizaram um estudo de intervencao para avaliar a eficicia do
aconselhamento nutricional sobre a DM durante a gravidez e sua relacdo com a saude da crianga.
O estudo contou com 97 participantes, € a andlise da metilagdo do DNA a partir de amostras de
sangue do corddao umbilical coletadas no momento do parto foi realizada em 11 participantes.
Embora os resultados da analise de metiloma nos locais CpG tenham sido comparaveis entre as
mulheres dos grupos DM e CT, para a metilagio do DNA na regido promotora do gene da
leptina, os niveis de metilagdo foram consistentemente mais altos no grupo DM nos sitios CpG
analisados, quando comparados ao grupo CT. Aos 24 meses de idade das criancas, a avaliagcdo
do perfil corporal revelou que, no grupo DM, apenas 6% das criangas apresentavam sobrepeso

e nenhuma prevaléncia de obesidade foi reportada. Em contrapartida, no grupo CT, 11% das
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criangas apresentaram sobrepeso e 8% obesidade. O ganho de peso materno foi semelhante entre
os dois grupos. Sendo assim, o estudo aponta que filhos de maes com alta adesdo a DM
apresentaram maior metilacao do gene da leptina. Considerando que a metilacdo do promotor
do gene da leptina regula a sua expressao, e que ha uma relagao inversa entre metilagao e niveis
do hormonio (Lesseur et al., 2013), pode ser considerado que a DM pode modular a sinalizagao
do apetite e do metabolismo energético do recém-nascido. Foi visto em outros estudos que filhos
de maes com obesidade pré-gestacional ou ganho de peso excessivo na gestacao apresentaram
hipoexpressdao de leptina, o que esta relacionado ao aumento da gordura corporal e ao risco
elevado de doencas cardiometabolicas, como diabetes tipo 2, hipertensdo ¢ doenga arterial
coronariana (Stolzenbach et al., 2020; Samodien et al., 2019).

Entretanto, vale ressaltar que os estudos apresentaram algumas limita¢des que devem ser
consideradas. O tamanho relativamente pequeno das amostras limita a generalizagdo dos
resultados. Além disso, a possibilidade de confusdo residual nas estimativas ajustadas e nas
visdes de registro associadas aos questiondrios alimentares pode influenciar os resultados nos
estudos observacionais. O foco exclusivo nas RDMs imprimiu uma limita¢do, pois ndo foram
considerados outros elementos epigenéticos, como modificagdes de histonas e RNAs ndo
codificantes.

A metodologia no momento da analise de adesdo a DM nos estudos realizados nos
Estados Unidos da América, referente ao grupo lacteo, deve ser considerada. Os estudos de
Gonzalez-Nahm et al., 2017 e House et al., 2018 classificaram esse grupo como benéfico,
enquanto Sasaki et al. (2023) excluiram-o da avaliacdo. De fato, a ingestdo desse grupo por
gestantes ¢ de suma importancia para o desenvolvimento fetal; entretanto, o consumo
exacerbado desses alimentos ndo ¢ recomendado pois pode refletir em consumos inadequados
de outros grupos alimentares, além de que, o consumo de op¢des decom alta quantidade de
gordura e de aditivos, que podem estar presentes nesses alimentos, compromete a qualidade da
dieta materna. Segundo dados do Departamento de Agricultura dos EUA (USDA), o consumo
de laticinios atingiu 661 libras por pessoa em 2023 (Dairy Data, Economic Research Service,
2024), ou seja, aproximadamente 300 quilogramas, sendo que a recomendag¢ao do guia alimentar
norte-americano ¢ de, no maximo 3 por¢des por dia (em média 600 gramas) (Dietary Guidelines
for Americans, 2020).

De fato, as limitagdes dos estudos devem ser levadas em consideragdo, entretanto, as
evidéncias apresentadas refletem uma nova maneira de medir o impacto das mudancas

alimentares, contribuindo de forma significativa para a compreensdo dos mecanismos por tras
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dos efeitos de longo prazo da programacgdo fetal, atuando como ferramenta promissora para
prever e possivelmente prevenir doengas cronicas por meio de intervengdes precoces, como a

adogdo de padrdes alimentares saudaveis na gestacao.

4 CONCLUSAO

De acordo com os estudos analisados ¢ suposto que a adesdo materna a8 DM durante a
gestacao pode influenciar significativamente a metilagdo do DNA em regides genomicas criticas
para o metabolismo da prole, além de serem influenciadas de acordo com o sexo fetal. Além disso,
os achados também sugerem que a DM pode exercer efeitos sist€émicos, influenciando a
composi¢ao microbiana inicial do recém-nascido e até mesmo nas manifestagcdes comportamentais
futuras. Contudo, a baixa quantidade de estudos realizados com foco nessa area mostra a
necessidade de investigagdes adicionais para validar essas associagdes e compreender melhor os
mecanismos pelos quais a dieta materna pode modular a expressao génica e impactar saide infantil
a longo prazo, além disso, pesquisas futuras devem se atentar para varidveis como o sexo fetal, a

satide metabolica paterna e o seguimento longitudinal dos desfechos clinicos
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