PERIODOS CRITICOS PARA O DESENVOLVIMENTO DA
OBESIDADE: PERSPETIVAS DA EPIGENETICA
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Resumo

Os fatores nutricionais e de atividade fisica sdo considerados os determinantes proximais mais imporiantes
na génese da obesidade. No entanto, a compreensio da variabilidade interindividual no risco desta pato-
logia, perante pressoes obesogénicas idénticas, exige uma abordagem que vai para além do estilo de vida.
No presente artigo de revisdo analisa-se o corpo crescente de conbecimentos sobre a epigenética que, en-
quanto mecanismo de interagdo gene-ambiente, contribui para uma melhor compreensdo da programacio
desenvolvimental e da predisposicdo para a obesidade. Destacam-se evidéncias que permitem reconhecer
periodos criticos para o desenvolvimento da obesidade ao longo do crescimento, sendo que, especificamente
para o primeiro destes periodos, o perinatal, este risco estd descrito quer para a exposicdo in utero a sobre-
nutricdo, como a subnutricdo. Assumindo-se a plasticidade do desenvolvimento, os efeitos do desequilibrio
energético gerado pela pressao ambiental serdo distintos entre os periodos considerados e dependentes da
suscetibilidade genética e epigenética de cada individuo. Daqui sobressai a complexidade etiologica da
obesidade, bem como a necessidade de progressos na investigagdo que respondam a desafios como o do
emergir desta patologia nos paises em rapida transi¢do nutricional. Seremos enido capazes de ajudar pais
e criangas a mudar certos comportamentos e “exposicoes” durante periodos criticos do desenvolvimento, e
dessa forma alterar a predisposicdo (epi)genética individual?
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Abstract

Nutritional and physical activity factors are considered the most important proximal determinants in obe-
sity genesis. However, understanding the interindividual variability in the risk of this condition, under the
same obesogenic pressures, requires an approach that goes beyond lifestyle. In this review article we analyse
the growing body of knowledge about epigenetics that, being a gene-environment interaction mechanism,
contributes to a better understanding of developmental programming and predisposition to obesity. We high-
light evidence that allow the recognition of critical periods for the development of obesity during growth.
Specifically for the first of these periods, the perinatal period, this risk is described for both in utero exposure
10 overnutrition and undernutrition. Assuming the plasticity of development, the effects of energy imbalance
generated by environmental pressure will be different between the periods considered and dependent on the
genetic and epigenetic susceptibility of each individual. These issues point to the complexity of obesity aetiol-
o0gy as well as to the need for research progress that can respond to challenges such as the emergence of this
disease in countries undergoing rapid nutrition transition. Will we then be able to belp parents and children
1o change certain bebaviours and “exposures” during critical periods of development and thus change the
individual (epi)genetic predisposition?
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0S CONCEITOS DE PERIODO CRITICO E PROGRAMACAO DESENVOLVIMENTAL

O conceito de periodo critico tem na sua origem a ideia de que uma experiéncia especifica num dado momento
davida de um organismo pode afetar o seu desenvolvimento de uma forma mais marcada do que se esta tivesse
ocorrido noutro momento'. Ou seja, durante um periodo critico, em comparacio com outra fase da vida, um
organismo serd mais sensivel a certos estimulos ambientais.

Reconhecendo-se o uso multidisciplinar do termo “periodo critico™, importa denotar que mesmo na perspetiva
bioldgica lhe estdo inerentes as especificidades do nivel considerado. Assim, em embriologia, perfodos criticos
referem-se geralmente a periodos limitados no desenvolvimento, durante os quais € possivel induzir grupos de
células indiferenciadas a diferenciarem-se. Em neurobiologia, periodos criticos sao aqueles em que os circuitos
neurais sao particularmente pldsticos e sujeitos a modelacdo por processos celulares e pela experiéncia. Ja o
conceito de perfodo critico etoldgico avanga a ideia de que as caracteristicas comportamentais de um individuo
podem ser mais fortemente influenciadas por um determinado evento (estimulo) numa dada fase do desenvol-
vimento do que noutras’.

Na década de noventa, a biologia do desenvolvimento e também a epidemiologia do ciclo de vida ganham novo
impeto com a formulagdo da Hipdtese da Origem Fetal das Doengas do Adulto, na forma abreviada, Hipdtese
da origem fetal', que atribui as perturbacoes do crescimento e desenvolvimento intrauterino a origem de vérias
das principais doengas da vida adulta. Desde entdo, e com contributos de valor cientifico inestimdvel, a pro-
posta pioneira de David Barker abriu caminho para a vasta investigacdo que levou a enunciagio da Hipdtese da
Programacgao Felal na sua forma contempordnea. A evolugdo do corpo de conhecimentos nesta drea estimulou
também, e em articulacdo, o aprofundamento do significado de periodo critico e o emergir do consenso cien-
tifico de que condigdes no inicio do desenvolvimento, até mesmo in utero, podem deixar marcas duradouras
na fisiologia de um organismo, marcas essas que irdo influenciar a suscetibilidade a doencas que podem vir a
manifestar-se a longo prazo®.

A referida relagdo ¢ atualmente conceptualizada como Hipdtese da Programagdo Desenvolvimental, que as-
senta no pressuposto das influéncias ambientais durante periodos criticos de plasticidade do desenvolvimento
poderem provocar efeitos vitalicios sobre a satde e o bem-estar dos descendentes®. Tal como descrito na lite-
ratura estas experiéncias iniciais podero afetar a satide na idade adulta através de duas formas - ora por danos
cumulativos ao longo do tempo, ora pela incorporagio bioldgica das adversidades durante periodos sensiveis
do desenvolvimento, sendo que em ambos os casos pode haver um desfasamento de muitos anos, até mesmo
décadas, até que essas experiéncias adversas se expressem de forma patologica’. Estas doencas poderdo ser
assim consequéncia do fendmeno de “programacio”, descrito como o processo pelo qual um estimulo ou
agressio num periodo sensivel ou critico do desenvolvimento, na fase inicial da vida, tem efeitos permanentes
sobre a estrutura, fisiologia e metabolismo’. Assim, e considerando-se o periodo pré-natal, o feto responderd
a agressoes mediante o referido processo de programagio, o que tera vantagens para a sobrevivéncia a curto
prazo, mas que, a longo prazo, se pode tornar desvantajoso na medida em que se associa a doengas cronicas®.
Na andlise do conceito de periodo critico sob a perspetiva da epidemiologia do ciclo de vida, importa ainda
considerar a plausibilidade de um sistema biologicamente comprometido somente resultar em patologia com
a subsequente adi¢ao de outros fatores de stress fisioldgico ou metabdlico’. Esta ideia, que questiona a irre-
versibilidade dos efeitos da programacio estd na base da conceptualizagio do Modelo do Periodo Critico com
Modificadores de Efeito Tardios. Como a propria designacio sugere, esta versio alargada do Modelo do Periodo
Critico, enfatiza a hipotese das exposicoes no inicio da vida interagirem com as da vida adulta, o que tanto pode
aumentar como diminuir o risco de doengas cronicas na vida futura, como sdo as cardiovasculares, a hiperten-
sdo, a diabetes tipo 2 ou a obesidade™.

PERIODOS CRITICOS PARA O DESENVOLVIMENTO DA OBESIDADE
Especificamente para a obesidade, estdo descritas fases do desenvolvimento e crescimento, caracterizadas por
alteracoes fisiologicas que aumentam o seu risco e tendéncia de persisténcia'’. Estes periodos criticos sao (1) o

perinatal, (2) o ressalto adipocitdrio, e (3) a puberdade/adolescéncia™ ",
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1 - Periodo perinatal

O periodo perinatal, que inclui a fase pré-natal (desenvolvimento fetal) e a pds-natal (1° ano de vida), esta re-
conhecido por ser fortemente influenciado por fatores ambientais envolvidos na programacdo de mecanismos
adaptativos que podem permanecer ao longo da vida e aumentar a probabilidade de um individuo se tornar
obeso™b.

Uma vez que constitui um importante indicador das condi¢des do desenvolvimento pré-natal, o peso a nas-
cenga tem sido uma das caracteristicas somdticas mais investigadas a respeito desta relagdo. Ndo excluindo a
influéncia de fatores genéticos sobre o crescimento ponderal, os resultados da investigacio epidemioldgica tém
vindo a sugerir que a malnutricio materna, quer a sobrenutri¢do, quer a subnutricio, bem como o ambiente
nutricional pos-natal, constituem preditores do desenvolvimento futuro de obesidade™*. Efetivamente, estd
descrito que tanto as criangas que nascem com baixo peso (<2500g) como as que nascem com peso elevado
(>4000g) apresentam risco acrescido de desenvolver esta patologia'™*. Contudo, dois estudos distintos ba-
seados na metodologia de revisdo sistemdtica e meta-andlise indicaram uma relacio entre o peso excessivo a
nascenca e o maior risco de desenvolvimento de obesidade, associagio que nio se constatou para o baixo peso
anascenga®®. Na mesma linha de evidéncias, num estudo que envolveu 4845 criangas portuguesas verificou-se
uma associacao significativa entre o ganho de peso excessivo durante a gravidez (=16kg) e o risco de excesso
de peso na infancia®, relacdo essa que se pode constatar logo aos 3 anos de idade®. Resultados recentes do
Health Start Study® confirmam os anteriores, apoiando a hipdtese de que o ganho de peso durante a gravidez,
independentemente do IMC pré-gestacional da mée, estd diretamente relacionado com a adiposidade do filho
a nascenga.

Como referido anteriormente, também o 1° ano de vida ¢ considerado uma fase de vulnerabilidade para o
desenvolvimento futuro de obesidade. De forma consistente com investigacao prévia®?, os autores do The
Generation R Study, que envolveu 6267 lactentes holandeses, observaram uma associagdo positiva entre a ve-
locidade do ganho ponderal nos primeiros meses de vida e o risco de excesso de peso e obesidade aos 4 anos
de idade®. Entre os fatores dietéticos alvo de especial atencio, pela sua potencial influéncia sobre os padroes
de crescimento ao longo do 1° ano de vida, destaca-se o aleitamento materno. O efeito protetor que demonstra
contra o desenvolvimento da obesidade na infancia tem sido sistematicamente demonstrado em inimeros
estudos epidemioldgicos”.

Em concordancia, tal como indicam os resultados da meta-andlise de varios estudos observacionais, as criancas
que sdo amamentadas, quando comparadas com as alimentadas através de férmulas para lactentes, apresentam
uma redugio de 20% na probabilidade de serem obesas na idade escolar®. Esta associagio poderd ser explicada
pelo facto de a amamentacio induzir niveis plasmaticos de insulina mais baixos e, consequentemente, reduzir a
reserva adiposa e prevenir o desenvolvimento adipocitdrio precoce?. Por outro lado, de acordo com os autores
supracitados, o teor proteico mais elevado das férmulas para lactentes, em comparacao com o do leite materno,
¢ responsdvel pela taxa de crescimento e adiposidade aumentadas durante o periodo de influéncia no qual os
lactentes sdo alimentados com recurso a leite artificial.

Muito embora ndo se revele uma associacdo consistente na investigacio epidemioldgica, a ingestdo elevada de
proteinas, em fases distintas ao longo dos 2 primeiros anos de vida, tem sido sugerida como possivel causa do
adiantamento do ressalto adipocitdrio®, que constitui, ele proprio, e como previamente referido, um periodo
critico para o desenvolvimento futuro de obesidade.

2 - Ressalto adipocitario

Ao longo do crescimento, a variacdo fisioldgica do indice de massa corporal (IMC) caracteriza-se por um au-
mento rapido no 1° ano de vida, seguido de uma diminui¢do que atinge um minimo por volta dos 5-6 anos de
idade. Este ponto minimo da curva que antecede o inicio do segundo aumento do IMC designa-se por “ressalto
adipocitario” ou por “ressalto do IMC”, numa aplicagao mais precisa do termo2, Virios estudos tem demonstra-
do que as criancas que atingem mais cedo o ressalto adipocitdrio apresentam risco acrescido de desenvolverem
obesidade em idade escolar, na adolescéncia ou na idade adulta, sendo que para esta Gltima fase, estd também
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descrita a maior probabilidade de surgimento de diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares'**, Recentemente,
os resultados de um estudo longitudinal de base populacional revelaram que o ressalto adipocitdrio precoce
(<4anos de idade) se associou a um IMC mais elevado aos 20 anos, mas mais inquietantes foram as evidéncias
de que logo aos 12 anos, esse adiantamento se traduziu num fenotipo lipoproteico representativo de insuli-
norresisténcia®. Na mesma linha de evidéncias, os resultados do Growth and Obesity Chilean Cohort Study
(GOCS), apontam o ressalto adipocitdrio adiantado (<5 anos de idade) como preditor de risco metabdlico
aumentado ainda mais cedo — aos 7 anos®.

De forma contraintuitiva, no padrio tipicamente associado ao ressalto adipocitario precoce verifica-se um IMC
baixo, seguido de um aumento a seguir ao ressalto. A baixa adiposidade anterior ao ressalto sugere a possibili-
dade de um deficit energético numa fase inicial do crescimento que pode ser atribuida ao elevado teor proteico
e baixo teor lipidico da dieta dos lactentes numa fase de elevadas necessidades de energia. A primeira das
referidas caracteristicas nutricionais desencadeard a velocidade de crescimento estatural e a tltima diminuird a
densidade energética da alimentacdo, resultando na reducao da ingestao de energia'®. Note-se que na constitui-
cdo do leite materno, os referidos nutrimentos apresentam-se de modo inverso, ou seja, o conteudo proteico
¢ baixo e o lipidico é elevado, o que, de acordo com o autor supra citado, podera contribuir para os efeitos
benéficos do leite humano sobre o crescimento. Considerando a possibilidade de outros fatores ambientais
modificaveis, para além da alimentacio, influenciarem o timing do ressalto adipocitrio, importa sublinhar que
estd a ser testada a eficacia de uma intervencio que visa prevenir a obesidade em criancas de idade pré-escolar
e melhorar a sua aptidao fisica durante o referido periodo. A decorrer na vizinha Espanha, este estudo, o MOVI-
-KIDS, conta com a colaboracio de investigadores portugueses do Centro de Investigacio em Atividade Fisica,
Satde e Lazer da Faculdade de Desporto da Universidade do Porto*. Ainda na perspetiva da prevencio, refira-se
que apesar de estar por demonstrar o seu efeito em humanos, estudos com animais sugerem que intervengoes
preventivas da obesidade durante periodos criticos ou sensiveis do desenvolvimento podem ter efeitos mais
significativos e prolongados', o que tem estimulado o interesse da comunidade cientifica em relacdo a estas
fases do crescimento e desenvolvimento.

3 - Adolescéncia/puberdade

Marcada por alteragoes fisioldgicas, psicoldgicas, sociais e comportamentais, fortemente dependentes do sexo,
a adolescéncia estd descrita como o 3° perfodo critico associado a risco aumentado de obesidade'. Especifi-
camente para a adiposidade, se as mudangas seguirem o padrio tipico desta fase, verifica-se um aumento da
percentagem de massa gorda (%MG) nas raparigas, até cerca dos 17 anos de idade, ao contrdrio do que ocorre
nos rapazes nos quais se observa uma diminuicao da %MG a partir dos 13 anos, que atinge um minimo por volta
dos 15 anos de idade. Adicionalmente, dd-se um aumento do dispéndio energético, seguido de uma tendéncia
de diminuigio desse gasto apos a puberdade, sendo o primeiro aspeto mais acentuado nos rapazes e o segundo
nas raparigas. Muito embora as raparigas sejam menos ativas do que os rapazes®, deve considerar-se que as
diferencas de sexo no gasto energético podem estar relacionadas com mecanismos bioldgicos de conservacao
de energia, para além dos aspetos comportamentais®. Conjuntamente com outros fatores, como a precocidade
pubertaria®, estas caracteristicas poderdo contribuir para a maior vulnerabilidade ao desenvolvimento da obe-
sidade que se observa nas raparigas®. Efetivamente, tal como descrito ha quase 3 décadas atrds', também num
estudo longitudinal envolvendo criangas portuguesas, ambos os padroes de incidéncia e reversio da obesidade
na adolescéncia revelaram ser desfavoraveis para as raparigas®.

EPIGENETICA E OBESIDADE

Apesar de a obesidade estar descrita pela Organizagio Mundial de Saide como uma doenga multifatorial, ndo
hd uma compreensio clara quanto aos fatores implicados na sua génese, a sua preponderancia, a forma como
interagem, bem quanto a0 modo pelo qual operam nos periodos criticos anteriormente referidos. Os fatores
genéticos e os fatores ambientais, com destaque para a alimentaco e a atividade fisica, sdo considerados as
causas mais plausiveis desta patologia™®*, mas a nivel populacional nenhum dos dois referidos grupos de fato-
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res explicam, por si s, a origem da obesidade. Por um lado, no que diz respeito aos fatores genéticos, apesar
da recente identificacio de vérios loci relacionados com a obesidade ou com o IMC, as variantes identificadas
explicam apenas uma pequena proporcao da hereditariedade da obesidade®, nio justificando o aumento da
prevaléncia da doenca nas ultimas décadas. Por outro lado, a compreensio da variabilidade interindividual no
risco de desenvolvimento desta patologia, perante pressoes obesogénicas idénticas, exige uma abordagem que
vai para além do estilo de vida. Entenda-se que o termo “obesogénico”, tal como revisto por Skinner et al.* se
refere a todos os fatores ambientais e compostos dietéticos, farmacéuticos e industriais que tém um papel po-
tencial no desenvolvimento da obesidade, pela influéncia sobre o nimero e/ou tamanho dos adipdcitos, sobre
as hormonas reguladoras do apetite e saciedade, bem como sobre as preferéncias alimentares e o metabolismo
energeético.

A busca de repostas para esta questdo remete-nos novamente para a Hipotese da Programagdo Desenvol-
vimental que, como referido anteriormente, estabelece uma relagio entre as alteracdes ambientais durante
periodos criticos de plasticidade do desenvolvimento e o risco aumentado para vdrias doencas futuras, como a
obesidade. Ora os avancos cientificos dos ultimos anos indicam que este fendmeno, a programagdo desenvol-
vimental, podera ter uma base epigenética, o que, como se pretende destacar, pode ajudar na compreensao
das limitacOes atrds sugeridas em relagio as causas da obesidade e ao seu padrio de desenvolvimento.
Historicamente, o termo epigenética, derivado do prefixo grego “epi”, e que significa “acima de” ou “para além
de”, é atribuido a Conrad Waddington (1905-75) que em 1942 0 usou para descrever a “ponte” entre 0 genotipo
e o fendtipo durante o desenvolvimento®, Enquanto campo relativamente recente da biologia, a epigenética
consiste no estudo da forma como as influéncias ambientais precoces afetam a expressio genética, e por fim,
o crescimento, o desenvolvimento, e o risco de doencas, sem modificarem a subjacente sequéncia do ADN®.
Estas modificagoes funcionais do genoma, designadas por alteragoes epigenéticas, t€m como base molecular
subjacente sobretudo processos de metilacio do ADN, modificacio de histonas e regulacio do microRNA, que
poderdo assim constituir uma “memaoria” das condigdes ambientais no inicio da vida®". O mais estudado e me-
lhor compreendido dos referidos processos epigenéticos, a metilacio do ADN, foi analisado no estudo cientifi-
co que ficou reconhecido como pioneiro no apoio a hipotese de que, em humanos, as condi¢oes ambientais no
inicio da vida podem causar alteracoes epigenéticas que persistem ao longo da vida®. Na referida investigacao,
foi demonstrado que os individuos expostos a subnutri¢io no periodo pré-natal (in utero) durante o “Inverno
da Fome Holandés” (1944-45) apresentavam, 6 décadas depois, um menor grau de metilagio num segmento de
ADN, o gene IGF2, em comparacio com os irmdos do mesmo sexo, concebidos ja posteriormente a0 periodo
da fome. A associacio encontrada foi especifica para o periodo de exposigao periconcecional, reforcando a fase
inicial do desenvolvimento dos mamiferos como um periodo crucial para o estabelecimento e manutengio de
marcas epigenéticas. A importancia do papel destas marcas na regulacio da expressio genética, algo ampla-
mente aceite, reforca o seu contributo para a determinagdo do fendtipo de organismos multicelulares, ideia
concordante com a “hipdtese da origem fetal” proposta por David Barker, e descrita anteriormente.

Para além disso, dada a relativa estabilidade de parte destas marcas epigenéticas, induzidas pelo ambiente,
¢ plausivel pressupor a sua transmissio aos descendentes, o que consequentemente atribui a programagio
epigenética o estatuto de fendmeno transgeracional®. Dito por outras palavras, no conceito de heranca epi-
genética transgeracional estd implicito que os efeitos do ambiente numa geracio podem influenciar o fenotipo
das geracoes subsequentes, ideia que até certo ponto reabilita o Lamarckismo. Nesta analise, importa porém
sublinhar que sendo certa a influéncia dos fatores ambientais na expressio dos genes, ainda nio existe um cor-
po de conhecimentos que permita compreender a extensao e o impacto deste cariz hereditdrio das alteragoes
epigenéticas™, Nao estd igualmente esclarecido se os marcadores epigenéticos alterados na obesidade consti-
tuem uma causa ou uma consequéncia da acumulacio excessiva de gordura®.

O ambiente nutricional in utero tem sido alvo de grande interesse no ambito da epigenética, em particular na
investigacao do risco de desenvolvimento de obesidade™. No entanto, para além da nutrigio, existem potencial-
mente outros fatores, como por exemplo os disruptores enddcrinos, que interferem no metabolismo energé-
tico através de mecanismos epigenéticos®; e que poderao atuar nao somente nesta fase mas também ao longo
dos restantes periodos considerados criticos para esta patologia. Ainda que numa fase inicial, varios investiga-
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dores tém procurado compreender a forma pela qual as alteracoes epigenéticas continuam a regular o risco de
obesidade desde a infincia e ao longo da vida®. Assumindo-se a plasticidade do desenvolvimento, os efeitos da
exposicio ao desequilibrio energético gerado pela pressdo ambiental serdo varidveis em cada um dos periodos
referidos, o perinatal, o ressalto adipocitdrio e a adolescéncia/puberdade, e irio depender de ambas a susceti-
bilidade genética e epigenética de cada individuo. Assim, as modificacoes epigenéticas, quer as decorrentes das
influéncias ambientais nos periodos criticos, em particular iz utero, quer as de origem transgeracional, podem
ajudar a explicar o intrigante facto comummente observado: perante um padrao alimentar e de atividade fisica
semelhante hd individuos que desenvolvem obesidade e outros ndo. Com a maior facilidade atual na realizagio
de “estudos de associacao epigenomica ampla” (EWAS- epigenome-wide association studies)* perspetiva-se
uma melhor compreensio das bases epigenéticas da programacio desenvolvimental, do modo pelo qual estes
efeitos poderio ser transmitidos ao longo das geracoes e ainda a identificacio de associacoes entre padroes
epigenéticos e risco de doengas metabdlicas como a obesidade™. No conjunto, estes avan¢os constituirdo um
contributo fundamental para melhorar a eficacia da prevencao e tratamento desta patologia.

CONCLUSOES

Enquanto mecanismo de interacdo gene-ambiente, a epigenética tem sido alvo de grande interesse pelo seu
potencial papel na suscetibilidade a obesidade. Tanto estudos com humanos como a investigacio animal tém
sugerido que a relagio entre a exposi¢do nutricional perinatal e o risco futuro de obesidade pode ser mediada
por alteracdes epigenéticas. Espera-se que o progresso desta crescente drea da biologia contribua para uma
melhor compreensio do referido periodo, bem como do ressalto adipocitario e da adolescéncia/puberdade,
ndo somente por representaram fases do crescimento associadas a maior vulnerabilidade a obesidade, mas
também porque poderdo constituir “janelas de oportunidade” para intervencoes de prevencgio ou tratamento
deste problema de saude publica.
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