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Este é um assunto complexo, po-
rém fascinante. Neste segundo 
fascículo do Guia Nutrológico 

da Gestação e Lactação estamos 
disponibilizando informações sobre 
a relação entre as condições de vida 
intrauterina e o aparecimento de doen-
ças ao longo da vida. Embora muitos 
estudos sejam ainda não conclusivos, 
o conteúdo, como um todo, não nos 
deixa dúvidas de sua relevância.

Para o seu verdadeiro entendimento, 
torna-se necessário conhecer o conceito 
de Genótipo, Fenótipo, Genoma, Epige-
nética e Epigenoma, para chegarmos, 
então, à compreensão do significado de 
alterações epigenéticas, onde se enraíza 
o conceito de programming.

O termo “genótipo” (do grego 
genos = originar, provir, e typos = ca-
racterístico) refere-se à constituição 
genética do indivíduo, ou seja, ao seu 
conjunto de genes.

O termo “fenótipo” (do grego 
pheno = evidente, brilhante e typos =
característico) é empregado para de-
signar as características morfológicas, 
fisiológicas e comportamentais apre-
sentadas por um indivíduo. Também 
fazem parte do fenótipo as caracterís-
ticas microscópicas e de natureza bio-
química, as quais necessitam de testes 
especiais para a sua identificação.

O genoma é o conjunto de todas as 

moléculas de DNA de um determinado 
ser vivo. Nessas moléculas encontram-
se os genes, que guardam as infor-
mações para a produção de todas as 
proteínas que caracterizam os seres.

Epigenética é o estudo do proces-
so pelo qual o genótipo dá origem ao 
fenótipo. Em outras palavras, é o es-
tudo das mudanças na expressão dos 
genes que não envolvem mudanças 
na sequência de DNA. Estas mudan-
ças estão relacionadas à interação 
do genoma com o meio envolvente.(1) 
Mecanismos epigenéticos - tais como 
a metilação do DNA e a acetilação das 
histonas, as principais proteínas que 
atuam como matriz na qual o DNA 
se enovela - modelam a ativação e 
inativação dos genes, sendo podero-
sos reguladores da sua atividade .(2-3)

Epigenoma é o conjunto de genes 
de uma espécie associado às altera-
ções epigenéticas. O Projeto do Epi-
genoma Humano, lançado em outubro 
de 2004, estabeleceu como objetivos 
identificar, catalogar e interpretar os 
desenhos da metilação do DNA de to-
dos os genes humanos nos principais 
tecidos do organismo. Esta metilação, 
como mencionado anteriormente, 
pode mudar o funcionamento do 
genoma e é influenciada por fatores 
“externos”, desempenhando um 
papel decisivo no aparecimento de 
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várias doenças em seres humanos e 
em outros animais.(1)

Portanto, a sequência primária 
do DNA estabelece os limites da ex-
pressão genética, enquanto o padrão 
de expressão genética de uma célula 
é determinado por vários fatores, in-
cluindo as alterações epigenéticas do 
genoma. Estas alterações contribuem 
para a plasticidade fenotípica na pre-
sença de um mesmo genótipo, ou seja, 
toda a variabilidade de características 

observáveis de um indivíduo.
Isto tudo representa uma mu-

dança de paradigma bastante re-
cente. Até então, acreditava-se que 
a hereditariedade só se manifestava 
através da transmissão de genes de 
células de linhagem germinativa: nem 
se falava em “herança epigenética” 
entre gerações. Pois a epigenética é 
agora uma realidade, trazendo-nos 
um árduo trabalho para revelar todos 
os seus mistérios.

Saiba mais!
Todo organismo eucarionte apresenta um número de moléculas 

de DNA em suas células típico de sua espécie. Na espécie humana, o 
genoma é formado por 23 moléculas de DNA, que formam 23 tipos de 
cromossomos. Cada um desses 23 tipos de cromossomos está presente na 
célula “em dose dupla”, formando 23 pares de cromossomos homólogos.

Células diploides são aquelas que apresentam dois lotes cromossô-
micos, isto é, dois representantes de cada tipo de cromossomo. O ser 
humano tem 23 pares de cromossomos em suas células diploides.

Células haploides são aquelas que apresentam apenas um lote de 
cromossomos, todos diferentes entre si. 

Cada célula humana diploide (a maior parte das células do corpo) 
apresenta dois genomas completos, representados pelos 46 cromossomos 
(23 pares de cromossomos homólogos). Apenas as células haploides 
(óvulos e espermatozoides) apresentam um único genoma.

Nas células diploides, em cada par de cromossomos, sempre um é 
proveniente do pai e o outro, da mãe. Durante a fecundação, unem-se dois 
gametas haploides (cada um com 23 cromossomos), dando origem a um 
zigoto diploide que tem dois cromossomos de cada tipo, reconstituindo 
assim os 23 pares de cromossomos de uma célula diploide. Assim, toda 
pessoa, ao ser gerada, recebe um genoma completo do pai e outro da mãe.

Finalmente estamos nos aproximando do nosso tema de hoje!



Fascículo 2 5

Entende-se por programming 
(ou programação) a modifica-
ção permanente na estrutura, 

fisiologia ou metabolismo de um 
órgão devido a estímulos ou agravos 
durante um período crítico de desen-
volvimento.(4-5) No nosso contexto, 
abordaremos como a nutrição da mãe 
e do feto influencia os genes do novo 
ser em formação, modificando o seu 
padrão de expressão genética, com 
repercussão sobre a sua saúde ao 
longo da vida.(3)

As primeiras referências à “fetal 
programming” encontradas no Pub-
med (banco de dados para pesquisa 
bibliográfica da US National Library 
of Medicine) datam de 1975, quando 
Fish e colaboradores verificaram que 
os extremos de composição corporal 
ao nascimento – recém-nascidos com 
baixo peso ou obesidade – tendiam 
a permanecer magros ou obesos, 
respectivamente, até a idade de 4-7 
anos, mas aos 7 anos já começava 
a ser mais evidente a correlação do 
peso do filho com o peso corporal 
e percentual de gordura da mãe, 
enquanto outras associações eram 
menos evidentes (hábito de fumar, 
condições socioeconômicas, parida-
de, idade dos pais, duração do perío-
do gestacional, entre outras).(6) Um 

Programming

editorial, publicado no British Medi-
cal Journal, em fevereiro de 1976, 
sugeria que as repercussões da vida 
intrauterina deveriam ser muito 
mais amplas do que se imaginava 
até então.(6) Talvez ainda possamos 
dizer o mesmo, tantos anos depois, 
mas, embora não tenhamos ainda 
respostas definitivas, muito tem sido 
investigado e divulgado a respeito 
das implicações do programming.

Sabe-se que a vida fetal e a neo-
natal são caracterizadas por uma 
grande plasticidade(7-8) e habilidade 
de resposta a fatores ambientais (nu-
trientes, oxigênio, hormônios, entre 
outros), com alteração da expressão 
genética por meio de modificações 
epigenéticas.(7)

Um dos mais importantes tipos 
de programming consiste, de fato, 
naquele induzido pela nutrição no 
início da vida, sendo o baixo peso ao 
nascer, associado a um crescimento 
intrauterino retardado, um indicador 
de desnutrição fetal.(9-10) Assim, be-
bês prematuros com peso adequado 
para idade gestacional estariam 
protegidos destes tipos de compli-
cações.(11)

É interessante comentar que os 
primeiros achados epidemiológicos 
sobre a hipótese de que restrições 
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nutricionais durante o período ges-
tacional acarretariam alterações 
irreversíveis no feto surgiram a partir 
de estudos sobre a “fome holandesa” 
durante o final da Segunda Guerra 
Mundial, quando o governo alemão 
passou a diminuir consideravelmente 
a oferta calórica aos residentes do 
nordeste daquele país. Anos depois, 
foi observada maior prevalência de 
obesidade aos 18 anos no grupo 
de rapazes cujas mães sofreram 
restrições alimentares nos primeiros 
trimestres da gestação - período em 
que o hipotálamo do feto começa a se 
organizar - enquanto aqueles que fo-
ram expostos indiretamente à “fome” 
no último trimestre não apresentaram 
a mesma tendência ao aumento de 
peso.(12) Concluiu-se que uma memó-
ria metabólica era incorporada durante 
a exposição desfavorável intraútero, 
sendo capaz de prejudicar futura-
mente a saúde destes indivíduos.(13)

No caso da desnutrição intrauteri-
na, o feto desenvolve mecanismos de 
adaptação (metabólicos e endócrinos) 
para a sua sobrevivência em situações 
de restrição nutricional. Após o nasci-
mento, com a normalização da oferta 
de alimentos, esta adaptação pode 
acarretar efeitos deletérios a longo 
prazo, como obesidade,(11,14) intole-
rância à glicose e diabetes mellitus 
tipo 2,(3,5,11,15) hipertensão arte-
rial,(16) doença arterial coronariana(15)

e síndrome metabólica,(15,17-18) suge-
rindo a hipótese de uma origem fetal 
para estas doenças.(9) Tanto o termo 
Hipótese das Origens Fetais (Fetal 
Origins Hypothesis) como Hipótese 
de Barker (The Barker Hypothesis) são 
usados, Barker tendo sido o primeiro 
(ou um dos primeiros) a questionar a 
relação entre baixo peso ao nascer e 
doença arterial coronariana.(16) Parece 
provável que uma complexa interação 
entre os genes herdados e o meio in-
trauterino desfavorável faça com que 
o organismo do feto em desenvolvi-
mento “programe” vias de adaptação 
que contribuem para o aparecimento 
destas doenças(17,19) na idade adulta 
ou até mais precocemente, na infân-
cia ou na adolescência.(8)

Nos pacientes com baixo peso 
ao nascer e crescimento intrauterino 
retardado devido à insuficiência pla-
centária, acredita-se que o processo 
de aterosclerose seja favorecido pelo 
stress oxidativo e inflamação crônica 
ao qual estão expostos, com conse-
quente disfunção endotelial arterial 
- considerada um passo fundamental 
no desenvolvimento e progressão da 
aterosclerose.(15) Alguns dos princi-
pais fatores de risco a ela relaciona-
dos - tabagismo, obesidade, diabetes 
mellitus tipo 2, hipercolesterolemia, 
hipertrigliceridemia e hiperglicemia 
- também estão associados ao stress 
oxidativo.(15)
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Inúmeros outros aspectos nutri-
cionais são relacionados ao program-
ming além do baixo peso ao nascer 
com crescimento intrauterino retar-
dado - este sendo o mais estudado. 
Citaremos alguns, para lhe despertar 
o interesse pelo assunto.

Em estudos realizados com roe-
dores, verificou-se que a restrição ali-
mentar materna, repercutindo na oferta 
de nutrientes para o feto, pode afetar 
a homeostase da glicose por alteração 
do metabolismo dos hormônios corti-
costeroides.(20) Isto por que ela diminui 
os níveis de glicose da mãe e aumenta 
seus níveis de corticosterona (hormônio 
diabetogênico), de modo que o feto 
também passa a apresentar níveis de 

corticosterona elevados.(20) Estes, por 
sua vez, provocam acentuada redução 
da expressão genética do pâncreas 
endócrino, com importante diminuição 
da massa de células beta pancreáticas, 
produtoras de insulina. Nestas condi-
ções, o filho tende a apresentar baixo 
peso ao nascer, retardo do crescimento 
após o nascimento e, quando adulto, 
intolerância à glicose.(20)

A dieta materna com restrição 
de proteínas(21-22) pode repercutir no 
feto, com prejuízo do seu sistema 
renina-angiotensina,(22) provocando 
alterações epigenéticas relacionadas 
à expressão de genes que contribuem 
na regulação da pressão arterial, além 
de possivelmente diminuir o número 
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de néfrons,(21) alterações estas que favo-
recerão o aparecimento da hipertensão 
arterial na idade adulta.(8,21-22)

Resultados de um estudo longitudinal 
conduzido nas Filipinas sugerem a pre-
disposição a um perfil lipídico com maior 
potencial aterogênico entre adolescentes 
do sexo masculino que sofreram restri-
ções nutricionais em consequência da 
desnutrição materna no final da gestação, 
aumentando o risco de desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares.(23)

Outro estudo sugere que a deficiên-
cia de ingestão dietética de substâncias 
que participam da metilação(24-25) - como 
a metionina,(25) a vitamina B6,(24-25) o 
ácido fólico(24-25) e a vitamina B12(24-25) 
- durante a gestação e lactação tenha 
correlação com níveis plasmáticos de 
grelina diminuídos - hormônio orexígeno 
(que aumenta a fome) produzido no estô-
mago - diminuindo a ingestão alimentar 
após o nascimento e provocando baixo 
peso e atraso do crescimento.(24)

Por outro lado, a obesidade materna 
durante a gestação, cuja ocorrência tem 
sido cada vez maior, mantendo a correla-
ção com o aumento da prevalência desta 
doença em todo o mundo,(7,17) também é 
proposta como capaz de provocar altera-
ções metabólicas no feto e risco aumen-
tado de várias doenças na fase adulta,(17) 
tendendo a um maior percentual de 
gordura corporal e a apresentarem resis-
tência à insulina, alteração relacionada 
à manifestação da síndrome metabólica, 

que aumenta consideravelmente o risco 
de doenças cardiovasculares, vasculares 
periféricas e diabetes mellitus. Segundo 
um artigo publicado em junho de 2010 
no periódico International Journal of 
Obesity, o rápido aumento da incidên-
cia da obesidade ao longo das últimas 
duas décadas não pode ser justificado 
somente por fatores genéticos e aqueles 
relacionados ao estilo de vida; existe 
considerável evidência de que o am-
biente fetal e logo após o nascimento 
também influenciam fortemente o risco 
de se desenvolver obesidade através 
da regulação epigenética alterada de 
genes específicos, levando a alterações 
fenotípicas(27). Questionaram, inclusive, 
a possibilidade de intervenções terapêu-
ticas precoces para modificar o risco de 
obesidade ao longo da vida(27).

Filhos de mães obesas, com so-
brepeso ou diabéticas (mesmo com 
peso dentro da normalidade) têm 
adiposidade aumentada e maior risco 
de doenças metabólicas futuras. Tan-
to níveis séricos elevados de glicose, 
como hiperlipemia e estado inflamatório 
das mães com excesso de peso e/ou 
diabetes mellitus contribuem para o 
“programming” metabólico do feto que 
lhe predispõe à obesidade.(7)

Com os novos recursos terapêuticos 
disponíveis, a sobrevida de filhos de 
mães diabéticas foi aprimorada, mas 
continuam apresentando maior risco para 
diabetes e obesidade.(3) A pandemia de 
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diabetes mellitus que vem ocorrendo, 
inclusive em mulheres jovens, tende 
a aumentar a prevalência do diabetes 
mellitus gestacional,(3) com as suas 
conse quências a curto e a longo prazo 
para o filho.

Sabe-se que a exposição fetal a 
níveis elevados de ácidos graxos (espe-
cialmente saturados) do sangue materno 
pode ativar vias inflamatórias, com pre-
juízo para o desenvolvimento de órgãos 
e influenciando as suas vias metabólicas 
após o nascimento.(7)

São citadas fortes correlações entre 
a nutrição materna e doenças ósseas,(16) 
processos alérgicos(16,27) e alguns as-
pectos do funcionamento cerebral.(16) 
Tanto modificações qualitativas como 
quantitativas da dieta materna - como 
a variação da oferta de carboidratos, 
proteínas e micronutrientes - foram 
capazes de provocar alterações meta-
bólicas em seus descendentes após o 
nascimento.(16)

O uso de bebidas alcoólicas durante 
a gestação pode causar as Desordens 
de Espectro Alcoólico Fetal (Fetal Al-

cohol Spectrum Disorders ou FASDs) 
em crianças, que passam a apresentar 
problemas comportamentais, cognitivos 
e neuropsicológicos e maior vulne-
rabilidade a quadros de ansiedade e 
depressão.(28) Isto por que a exposição 
pré-natal ao álcool aumenta o tônus do 
eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal, 
resultando em uma desregulação meta-
bólica que pode se estender durante toda 
a vida do indivíduo.(28)

Enfim, a busca de artigos com o 
termo “fetal programming” no título 
no mesmo banco de dados citado an-
teriormente (Pubmed) disponibilizou 
189 artigos. Já com o termo “fetal 
programming” não somente no título, 
mas em qualquer parte dos artigos, 
mostrou a relação de 1.316 artigos. 
Isto para ressaltar que é um assunto 
amplo, a respeito do qual a Ciência, 
especialmente a Genômica, muito tem 
se dedicado, com o intuito de desvendar 
os seus mistérios, ou seja, aprofundar o 
conhecimento sobre como as condições 
de vida intrauterina influenciam o apa-
recimento de doenças ao longo da vida. 

Em alerta!
Todas estas informações vêm apenas ressaltar que “todo cuidado é 

pouco” quando consideramos as condições de fecundação e amadureci-
mento do feto em sua vida intraútero, para que possamos lhe proporcionar 
mais saúde a curto e a longo prazo. 
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Uma vez que o tema deste fascí-
culo tem estreita relação com 
o ganho de peso gestacional, 

enfatizaremos a sua importância, de-
talhando alguns aspectos de interesse.

O primeiro ponto a ser con-
siderado é:

Todo acompanhamento 
gestacional deve ser 

individualizado

Ou seja, embora estejamos dis-
ponibilizando algumas informações 
generalizadas, toda gestante deve 
ser avaliada e acompanhada por 
médicos (ginecologistas-obstetras, 

nutrólogos, dermatologistas, entre 
outros) e profissionais de áreas afins, 
como nutricionistas, fisioterapeutas e 
psicólogos.

No fascículo I deste Guia Nutro-
lógico, abordamos o Ganho de Peso 
Gestacional (Gestacional Weight 
Gain ou GWG) total recomendado, 
baseando-nos no Índice de Massa 
Corporal (IMC) pré-gestacional, se-
gundo o Institute of Medicine (IOM) 
e o National Research Council dos 
Estados Unidos(29) (tabela 1).

Também podemos ter um ganho 
médio semanal a partir do 2º trimes-
tre, que também tem relação com o 
IMC pré-gestacional (tabela 2).

De maneira geral, a gestante apre-

Abordagem prática: detalhando o 
ganho de peso durante a gestação

IMC antes do início da gravidez Ganho de peso total recomendado

IMC menor que 18,5 kg/m2 12,5 a 18 kg

IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 11,5 a 16 kg

IMC entre 25 e 29,9 kg/m2 7 a 11,5 kg

IMC maior ou igual a 30 kg/m2 5 a 9 kg

Tabela 1. Relação IMC e ganho de peso.
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senta um ganho de peso menor no 
primeiro trimestre, de 900 g a 1,8 kg, 
e o aumento máximo de peso deve 
ocorrer entre 12 e 24 semanas, ou 
seja, entre o 4º e o 6º mês.

Um ganho de peso maior do 
que 500 g por semana é associado 
a hipertensão gestacional, rompi-
mento prematuro de membranas e 

macrossomia fetal.(29) Um ganho de 
peso maior do que 590 g por semana 
aumenta consideravelmente o risco 
de pré-eclâmpsia.(30)

Para onde vão os quilos extras 
durante a gravidez?

Podemos dar apenas valores mé-
dios, distribuídos conforme a tabela 3. 

IMC antes do início da gravidez Ganho de peso semanal máximo recomendado

IMC menor que 18,5 kg/m2 500 g

IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 400 g

IMC entre 25 e 29,9 kg/m2 300 g

IMC maior ou igual a 30 kg/m2 300 g

Tabela 2. Relação IMC e ganho de peso semanal.

Bebê 2,9 kg

Placenta 900 g a 1,3 kg

Líquido amniótico 900 g a 1,3 kg

Tecido mamário (aumento das mamas) 900 g a 1,3 kg

Suprimento sanguíneo 1,8 kg

Estoque de gordura (energia) para o parto e amamentação 2,2 a 3,0 kg

Aumento da camada muscular do útero 900 g a 2,2 kg

Tabela 3. Distribuição de quilos durante a gravidez.
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Ganhar a quantidade certa de 
peso durante a gestação por meio de 
uma alimentação saudável e balan-
ceada contribui para o bebê crescer 
forte e sadio.

O segundo ponto a ser conside-
rado é:

Não se deve perder peso durante 
a gestação

No entanto, perda de até 2 kg 
pode ocorrer nos dois primeiros me-
ses, período em que êmese gravídica, 
ou seja, as características náuseas e 
vômitos, mais comuns na primeira 
gestação, podem vir associadas a 
uma pequena redução do peso. Uma 
minoria de gestantes pode apresentar 
um quadro de “enjoo” mais grave, 
denominado hiperêmese gravídica, 
com repercussões mais acentuadas, 
necessitando de acompanhamento 
médico sistemático.

Depois da fase inicial, as alterações 
metabólicas associadas ao processo 
de perda de peso podem prejudicar o 
feto. Ou seja, após os primeiros meses 
gestacionais, o ganho de peso se torna 
essencial para o desenvolvimento fetal, 
variando de acordo com o estado nutri-
cional de cada gestante.

O terceiro ponto a ser conside-
rado é:

Devemos ficar atentos à desmis-
tificação de colocações como a 

frase “comer por dois”(31-32)

É verdade que a grávida necessi-
ta de calorias extras, que devem ser 
distribuídas entre os diferentes grupos 
de alimentos para atender às suas 
necessidades nutricionais, mas geral-
mente um acréscimo de apenas 100 a 
300 calorias a mais do que se ingeria 
antes da gravidez é suficiente, ou seja, 
“comer por dois” soa como calorias em 
excesso e risco aumentado de doenças!

Assim, a valorização das infor-
mações sobre as condições mater-
nas antes e durante a gestação, em 
particular sobre o estado nutricional 
e a oferta de nutrientes, torna-se 
essencial para favorecermos a saúde 
do novo ser em formação.

Finalmente, não devemos nos 
esquecer da prática de atividade fí-
sica durante o período gestacional. 
Numerosos estudos têm mostrado 
que ela pode contribuir para um 
ganho de peso gestacional adequa-
do(33), proporcionar sensação de 
bem-estar, proteger contra o parto 
prematuro, além de outros benefí-
cios. Portanto, ela deve ser estimu-
lada e devidamente prescrita por um 
profissional capacitado. Caminhadas 
leves, hidroginástica e natação são 
geralmente atividades que a gestante 
pode exercer com segurança.
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Não se sabe o quanto as alte-
rações no metabolismo fetal 
seriam reversíveis após o nas-

cimento, nem mesmo as implicações 
para o organismo desta necessidade 
de “recuperação de um dano”,(16) 
partindo-se do princípio de que o 
programming ocorre em condições 
adversas. Seus mecanismos não são 
totalmente bem compreendidos,(7) 
de modo que muitas de nossas colo-
cações necessitam ser detalhadas e 
confirmadas pela Ciência. No entanto, 
é evidente que a composição corporal 
materna, suas reservas orgânicas e a 
dieta materna durante a gestação são 

de fundamental importância(5) para a 
saúde do filho a curto e a longo prazo.

A Associação Brasileira de Nu-
trologia e a Herbarium Laboratórios 
Botânicos Ltda esperam estar contri-
buindo para a divulgação deste impor-
tante tema para o bem das gerações 
ainda por vir, enfatizando a importân-
cia da manutenção de um bom estado 
nutricional da mãe antes e durante a 
gestação, favorecendo as condições 
para o novo ser em formação crescer 
saudavelmente, já que alterações 
da expressão genética neste período 
podem ter repercussões indesejadas 
ao longo de toda a sua vida.

Conclusão
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