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A hipertensao arterial sistémica constitui um grave problema
de satide publica ndo apenas devido a sua elevada prevaléncia
em todas as Sociedades mas também pela sua associagdo com
as principais doengas cronicas ndo transmissiveis dos adultos,
notadamente a doenca coronariana, o acidente vascular cerebral,
a insuficiéncia cardiaca, a doenca renal terminal e a doenga
vascular periférica, patologias responsaveis por mais de 60%
de todos os ébitos no planeta (http://www.who.int/chp/about/
integrated_cd/en/), (STAESSEN, WANG et al, 2003; ZANDI-
NEJAD, LUYCKX et al, 2006; LAWES, VANDER et al, 2008).

Apesar de intensa pesquisa nesse campo, a etiologia
da hipertensao arterial e demais doencas cronicas nao
transmissiveis permanece desconhecida. Fatores genéticos e

hdbitos de vida dos adultos sao frequentemente
considerados como suas causas subjacentes; no entanto,
a coexisténcia frequente de hipertensao arterial, diabetes
tipo 2, dislipidemias, resisténcia a insulina e doenca renal
cronica sugere um mesmo fendmeno causal subjacente ao
seu desenvolvimento (WILLIAMS, CLARK et al, 1991; HALES,
BARKER et al, 1991).

O ambiente intrauterino pode ser este fendmeno causal, como
sugerido inicialmente por David Barker e colaboradores (BARKER
e OSMOND, 1988; BARKER, WINTER et al, 1989). A hipétese
de Barker, de uma programacdo fetal para doengas cronicas
nao transmissiveis, propde que um estimulo ambiental adverso,
como a restricdo de nutrientes ou de oxigénio durante um
perfodo critico do desenvolvimento fetal induz efeitos estruturais
e funcionais no organismo em desenvolvimento com otimizacao
do crescimento de érgaoschave, como o cérebro, as expensas de
outros 6érgaos, como as ilhotas beta do pancreas. Prevendo um
ambiente extra-uterino com baixo aporte calérico, o feto realiza
mudangas adaptativas que levam a alteragdes metabdlicas que
objetivam lhe garantir melhores chances de sobrevida. Essas
adaptagbes podem manter-se favoraveis se as condigoes pos-
natais continuarem semelhantes as da vida intrauterina, ou se
tornarem deletérias, caso a nutricio pés-natal seja abundante
(BARKER, 1993b; BARKER, 1995; BARKER, 1997).

A despeito da quantidade considerével de evidéncias
acumuladas sobre uma programagao intrauterina para as
doencas da vida adulta, os mecanismos determinantes de tal
programacao ainda ndo estao completamente esclarecidos.

Considerando a morbimortalidade da hipertensao arterial
e o peso das evidéncias em favor de uma origem intrauterina
para o seu desenvolvimento, a busca de conhecimentos que
possam levar a uma melhor identificagdo dos pacientes de
risco pode levar a promogao de modificagbes significativas, nao
apenas na melhoria das condigoes de satide desses individuos e
das geragbes futuras, como também na redugao dos custos do
Sistema de Satde para com uma grande parte da populagao.

Objetivo

O objetivo deste trabalho foi o de revisar os principais
trabalhos sobre as origens intrauterinas da doenca e da
satde com énfase na programagao fetal da hipertensao
arterial sistémica.

Origens do desenvolvimento da doenca e
da saude

Desde tao cedo quanto 1934, uma associagao entre
eventos precoces, principalmente a desnutricdo na infancia
ou intra-Gtero, e a doenca cardiovascular na vida adulta foi
reconhecida (revisado por (MCMILLEN e ROBINSON, 2005)
e por (GLUCKMAN, HANSON et al, 2007a).

Coube ao grupo dos Drs. Barker e Hales documentar,
no final da década de 1980, uma forte associacao entre
baixo peso ao nascimento e hipertensao arterial sistémica,
doenga coronariana, intolerancia a glicose, resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
obesidade, doenga pulmonar obstrutiva e desordens da
reprodugdo na vida adulta (BARKER, OSMOND et al, 1989a;
BARKER, OSMOND et al, 1989b; BARKER, BULL et al, 1990;
HALES, BARKER et al, 1991; BARKER, 1992a).

Esse grupo langou a hipétese da programacao intrauterina
para o desenvolvimento das doengas cronicas nao transmissiveis
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dos adultos, a qual propée que, durante periodos criticos do
desenvolvimento pré e pés-natal dos mamiferos, a nutrigao
e outros estimulos ambientais influenciam as vias do
desenvolvimento e, consequentemente, induzem mudangas
“permanentes” no metabolismo e susceptibilidade a
doencas cronicas.

Subsequentemente, estudos epidemiolégicos em vérias
populagdes confirmaram esse fenémeno da “programagao
intrauterina” (RAVELLI, VAN DER MEULEN et al, 1998; CHALI,
ENQUSELASSIE et al, 1998; BATESON, 2001). Fetos no outro
extremo nutricional também parecem deter um risco elevado
para as doengas cronicas do adulto (LAUNER, HOFMAN et al,
1993; MCCANCE, PETTITT etal, 1994; DAS e SYSYN, 2004).

A programacao resulta de um balanco entre a carga
genética do individuo e o ambiente onde ele se desenvolve.
(GLUCKMAN e HANSON, 2004) Ela pode afetar o
desenvolvimento do individuo nos niveis genético, celular,
organico ou sistémico (GLUCKMAN, HANSON et al, 2007b;
TURUNEN, AAVIK et al, 2009).

Dentre os mecanismos epigenéticos envolvidos estdo a
metilagdo do DNA e a alteracao das histonas, o que pode levar
a diferentes niveis de expressao, com consequente alteracao na
sintese proteica. De fato, trabalhos recentes demonstram que
o proteoma de recém-nascidos com crescimento intrauterino
restrito difere daqueles nascidos adequados para a idade
gestacional (WANG, CHEN et al, 2008; KARAMESSINIS,
MALAMITSI-PUCHNER et al, 2008; SHEN, XU et al, 2010;
WANG, WU et al, 2010). Estudos clinicos e experimentais
também demonstram alteracoes na metilacio do DNA em
situacOes associadas com o crescimento intrauterino restrito,
como a pré-eclampsia e a insuficiéncia placentdria (YUEN,
PENAHERRERA et al, 2010; THOMPSON, FAZZARI et al, 2010).

No nivel celular, a programacao pode levar a alteragoes
na densidade dos receptores ou na quebra metabdlica dos
mensageiros. Estudos com imunoistoquimica documentaram
alteracdo na densidade de receptores placentdrios em
humanos, bem como em outros 6rgaos, como rins e cérebro
em fetos com crescimento intrauterino restrito (CHALLIER,
BASU et al, 2008; ALWASEL e ASHTON, 2009).

A repercussdo da programacdo em nivel organico se da
mediante alteracoes estruturais e/ou mudancas no volume
dos 6rgaos. O menor nimero de néfrons encontrado no
crescimento intrauterino restrito é um dos exemplos mais
estudados desse efeito (WLODEK, WESTCOTT et al, 2008a;
THOMAS e KASKEL, 2009; DOTSCH, 2009), porém alteragbes
semelhantes j& foram encontradas em vérios outros 6rgaos
(SCHWITZGEBEL, SOMM et al, 2009; VARVARIGOU, 2010;

THORNBURG, O'TIERNEY et al, 2010). O préprio fato de
“ser pequeno” para a idade gestacional pode ser considerado
o principal marcador da programagcao.

Finalmente, em nivel sistémico hd uma reprogramagao
dos eixos hormonais com resposta alterada ao estresse (2010;
REYNOLDS, 2010; MORRISON, DUFFIELD et al, 2010).

A Figura 1, adaptada de Nuyt resume os niveis da
programacao e as principais vias conhecidas e propostas pelas
quais o ambiente intrauterino pode levar a disfungao endotelial
e a hipertensao arterial na vida adulta.

O principal fator ambiental desencadeador da programacao
parece ser a nutricdo materna e a capacidade da placenta de
transferir nutrientes e oxigénio para o feto (GUILLOTEAU,
ZABIELSKI et al, 2009; CHMURZYNSKA, 2010). Inimeros
trabalhos clinicos relacionam aspectos de disfuncao nutricional,
em particular a deficiéncia protéica mas também de vitaminas
e outros micronutrientes, com o crescimento intrauterino
alterado e o desenvolvimento das doengas cronicas ao longo
do curso de vida dos individuos (MERLETBENICHOU, VILAR
et al, 1997; YAJNIK, 2006; BROUGH, REES et al, 2010)

Modelos experimentais em animais ja foram utilizados para
corroborar esses achados, seja por restri¢ao calérica global, por
restricao protéica, ou por insuficiéncia placentdria consequente
a ligadura da artéria umbilical (OYAMA, PADBURY etal, 1992;
KARADAG, SAKURAI et al, 2009)

O estresse oxidativo também é fator importante na
programagao fetal e esta frequentemente presente nas
gestagoes de bebés com alteracdo de crescimento, seja por
hipertensao, pré-eclampsia, fumo, obesidade, infeccdo ou
inflamacao (LUO, FRASER et al, 2006). Outros fatores adversos
implicados na génese da programacdo incluem estresse,
consumo de dlcool, fumo, disttrbios hormonais, uso de drogas,
hiperuricemia e disfungao placentdria. (ORNOY e ERGAZ,
2010; THORNBURG, O'TIERNEY et al, 2010).

Apesar das inimeras evidéncias em favor de uma origem
intrauterina para o desenvolvimento de doencas cronicas
ndo transmissiveis na vida adulta, os mecanismos por meio
dos quais o feto é “programado” para desenvolver essas
doengas ainda continuam pouco esclarecidos (LUCAS, 1998;
GLUCKMAN e HANSON, 2004).

Discutiremos a seguir as principais hipéteses propostas para
explicar a “programagao” fetal.

Modelo do Genoétipo Economico

Bem antes da proposicao da hipétese de Barker ou da
realizacdo do Projeto Genoma, Neel propds a hipétese
do “gendétipo econdmico” para explicar a associagao



Mattos
Baixo Peso ao Nascimento e Hipertensao Arterial na Vida Adulta: Novos Desafios na Cardiologia Pediatrica

Artigo de Revisao

GENETICA AMBIENTE

Fenétipo econdmico
Resposta preditiva-adaptativa

Niveis da Programacéao GENETICA |« AMBIENTE
Genético INSULTO
Mudancas epigenéticas INTRA-UTERINO Fa\s,?:ada
Metilagdo DNA \/
Alteragao cromatina
FETO Embriso/
Plasticidade do desenvolvimento Feto

Celular

Alteracao na densidade
dos receptores

Quebra metabdlica dos
mensageiros

1 Exposigéo aos
alucocortichides

Rl
Fase inicial 1 Radicais
1 SRA? livres

1
!
!
1
1
|
1
|

Organico .~
Alteragdes 4| | Defesas
estruturais/teciduais anti-oxidantes
Mudancas no volume Mudangas .
dos Orgéos eninandtirae | T TTTmeeal
“““““““ Estresse

K oxidativo j .
Sistémico V
Reprogramagéo
dos eixos RAREFAGAO DISFUNCAO NEFROGENESE | CEREBRO | Noonato
hormonais MICROVASCULAR VASCULAR COMPROMETIDA SNS
Resposta alterada

ao estresse

\/

HIPERTENSAO
ARTERIAL
E OUTRAS DCNT

Figura 1 - Sumério da “programacao” fetal para as doengas dos adultos, (gene - célula — 6rgdo- sistema) com as vias conhecidas (setas fechadas) e potenciais (setas
pontilhadas), por meio das quais o ambiente perinatal pode levar a disfungdo vascular, hipertenséo arterial e outras doencas cronicas ndo transmissiveis nos adultos .

(Adaptado de NUYT, 2008).

fisiopatolégica entre eventos adversos no inicio da vida e
doencas cronicas na fase adulta (NEEL, 1962). De acordo
com essa hipétese, “genes econdmicos” ou “poupadores”
selecionados pelo organismo em momentos de limitagao
nutricional aumentariam a capacidade de estocar gorduras.
Esses genes econ6micos dariam uma vantagem ao individuo
em ambientes de baixo aporte calérico, reduzindo a utilizagao
da glicose e limitando o crescimento do organismo. Se
os individuos com esse genétipo se deparassem com um
ambiente sem limitagdo alimentar e pouco gasto energético
na vida extra-uterina, eles teriam um risco aumentado para

desenvolver o diabetes tipo 2 e a sindrome metabdlica (LEV-
RAN, 2001).

De acordo com este modelo, os “genes econdémicos” teriam
permitido a nossos ancestrais sobreviverem em periodos de
restricdo alimentar (“caga-estocagem”), mas nos colocariam sob
o risco de doencas, especialmente a medida que dietas com
maior aporte caldrico sdo utilizadas e a longevidade aumenta
nas Sociedades modernas (BATTERSHILL, HATTERSLEY et
al, 1999).

Modelos unicamente genéticos, todavia, ndo conseguem
explicar como os efeitos da restricdo calérica na gestagao
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ou no inicio da vida de um individuo afetam a satide desse
préprio individuo, como demonstrado na coorte da fome da
Holanda, e em vdrios modelos animais (ROSEBOOM, VAN
DER MEULEN et al, 2001).

Para tentar explicar os efeitos da programagao observados
em humanos e animais, a curto e médio prazo, outros modelos
foram propostos.

Modelo do fen6tipo econdmico e a hipotese de
incompatibilidade (Mismatch)

Hales e Barker propuseram a hipotese do fenétipo
econémico (BYRNE, WANG et al, 1992). Essa hipotese
sugere que um mesmo gendtipo pode dar origem a diferentes

fenétipos, a depender de influéncias ambientais precoces
sobre as diferentes vias do desenvolvimento. “Dicas” do
ambiente podem ser usadas como preditores, determinando,
a partir de um grupo de trilhas do desenvolvimento, quais
serdo seguidas. Dessa forma, se a nutricao fetal € pobre, uma
resposta adaptativa ocorre e leva a alteragdes no metabolismo.
Na vida extrauterina, se o ambiente se mantiver pobre em
nutriente, o individuo estara bem adaptado e tera melhores
chances de sobrevivéncia. No entanto, se existir uma
incompatibilidade entre o ambiente encontrado e o esperado
(“mismatch”), um problema se estabelece (SINGHAL e LUCAS,
2004; JOBE, 2010). Esse conceito estd sumarizado na Figura 2.

Dicas
Ambientais

Fenétipo @

Ambiente

ENCAIXA

GENOTIPO

NAO ENCAIXA

Dicas
Ambientais

Fendétipo

NAO ENCAIXA  NAO-ENCAIXA

Figura 2 - Plasticidade do desenvolvimento. Um mesmo genétipo pode dar origem a diferentes fenétipos, a depender de influéncias ambientais precoces (pré, peri
e pos-natal) sobre as diferentes vias do desenvolvimento. “Dicas” do ambiente podem ser usadas como preditores, determinando, a partir de um grupo de trilhas do
desenvolvimento, quais delas serdo seguidas. Se o ambiente ndo muda, o fenétipo do organismo se mantera adaptado ao ambiente ao longo de todo o seu curso de
vida, como esta representado pela forma e padréo no quebra-cabega acima. No entanto, se 0 ambiente se modifica, daquele deduzido para um determinado padrao de
desenvolvimento, entdo o fenotipo ndo se encaixara nas condigdes de vida pds-natal, o que predispde ao desenvolvimento doengas ao longo do curso de vida do individuo.

(Adaptado de Bateson et al. 2001).

Hipotese do crescimento pos-natal exagerado
(Catch-up growth)

A hipétese do crescimento pés-natal exagerado foi
inicialmente proposta por Singhal e Lucas para explicar
a associagdo entre um crescimento rdpido pds-natal em
prematuros e o desenvolvimento da sindrome metabdlica na
vida adulta (LUCAS, 1998).

Em 1999, Cianfareli et al definiram o termo crescimento
compensatério (“catch-up growth”), baseado na hipétese

de que o organismo do recém-nascido com crescimento
intrauterino restrito teria sido exposto a baixos niveis de insulina
e IGF1 e, quando confrontado com niveis elevados desses
horménios na vida extrauterina, desenvolveria resisténcia a
insulina como um mecanismo de defesa para a hipoglicemia.
Essa hipotese traz uma importante implicacdo clinica,
indo de encontro a prética neonatal da superalimentagao,
frequentemente utilizada nos recém-nascidos de baixo peso
(CIANFARANI, GERMANI et al, 1999).
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Modelos da plasticidade do desenvolvimento e
resposta preditivo-adaptativa

As adaptacoes que o feto realiza em resposta a estimulos
ambientais precoces e os caminhos delineados a partir dai sao
agrupados sob a expressao “plasticidade do desenvolvimento”,
e sdo responsdveis pela grande variedade de fenétipos
que podem resultar de um mesmo genétipo (BURDGE e
LILLYCROP, 2010). Essas mudangas, nao sao dependentes do
DNA, mas podem ser repassadas as geragoes futuras.

Nesse caso, por meio de “dicas” do ambiente intrauterino,
o individuo prevé e se prepara para o que acontecerd apds o
nascimento. A biologia experimental evidencia vérios exemplos
desse fendmeno. Na salamandra mexicana (Ambystoma
mexicanum ou Axolotl), condigdes ambientais precoces
determinam se o animal maduro serd puramente aquético ou
anfibio (WEST-EBERHARD M.J., 2003). J& os ratos silvestres
das pradarias norte-americanas, nascem com o pelo mais
longo no outono, quando comparado aos animais nascidos na
primavera, mesmo se tiverem nascido em dias com duragao
de luz e temperaturas idénticas. Neste caso, o ambiente
intrauterino parece ser capaz de “informar” ao feto de que a
duragdo e a temperatura dos dias estd se reduzindo no primeiro
grupo e aumentando no segundo (LEE e ZUCKER, 1988).

Todas essas hipéteses se propdem a explicar como, ainda
na vida intrauterina, o feto realiza adaptacdes a partir da
interagdo entre o seu gendtipo e as influéncias ambientais,
as quais levardo a um fenétipo especifico, mais adaptado a
sobrevida e a reprodugao no ambiente extrauterino previsto.

Programacao fetal da hipertensao arterial
Como ja citado anteriormente, uma associagao entre baixo
peso ao nascimento e hipertensao arterial na vida adulta ja foi
demonstrada em intimeros estudos clinicos e experimentais.
Os mecanismos e as vias fisiopatolégicas que medeiam
esse fendbmeno, embora ainda pouco compreendidos, sao
provavelmente miltiplos e complexos. A maior parte da
investigagdo das origens intrauterinas da hipertensdo arterial
na atualidade tem sido direcionada para os rins, o sistema
neuroenddcrino e a drvore vascular (NUYT, 2008).

Os rins

Os principais mecanismos renais implicados na programagao
intrauterina da hipertensao arterial sdo a redugao no ndimero
de néfrons e as alterages no sistema reninaangiotensina-
aldosterona (DOTSCH, PLANK et al, 2009).

A nefrogénese é um processo complexo que requer
formacao e reformagao estrutural. Nele, a apoptose participa

de forma fundamental (KOSEKI, HERZLINGER et al, 1992).
Adultos com hipertensdo arterial essencial ttm um ndmero
reduzido de néfrons (KELLER, ZIMMER et al, 2003).
Baseados nessas observagdes e no fato de que a hipertensao
arterial é mais prevalente em comunidades de menor nivel
socioecondmico, Brenner et al.

(BRENNER, GARCIA et al, 1988) propuseram que o baixo
peso ao nascimento estaria associado a um déficit congénito
no nlmero de néfrons, o que levaria a uma menor excregao
renal de sédio que, consequentemente, aumentaria a
susceptibilidade a hipertensao arterial essencial, especialmente
na presenca de uma carga excessiva desse fon.

No cenario de perda de néfrons, os glomérulos restantes
exibem uma hipertrofia compensatéria ou glomerulomegalia e
hiperfiltragdo (MANALICH, REYES et al, 2000). Essa adaptacao,
no entanto, se da a partir de uma hipertensao intraglomerular,
que prejudica o funcionamento dos glomérulos e perpetua
o ciclo vicioso da constante perda de néfrons (HOSTETTER,
OLSON etal, 1981).

Estudos histomorfométricos e epidemiolégicos em bebés
confirmam uma relagdo entre baixo peso ao nascimento, um
menor nimero de nefrons e aumento da pressao arterial na
vida adulta (HINCHLIFFE, LYNCH et al, 1992; LAW, SHIELL
et al, 2002). Embora esses estudos sejam associativos e ndo
possam provar uma relagdo causal, estudos em modelos
animais confirmaram uma reducdo no ndmero de néfrons
em animais nascidos de maes com dieta hipoprotéica, ou
com insuficiéncia placentdria induzida pela ligagdo da artéria
uterina, e demonstraram uma concordancia entre 0 menor
nimero de néfrons e o desenvolvimento de hipertensao
arterial no animal adulto (PLANK, OSTREICHER et al, 2006;
WLODEK, WESTCOTT et al, 2008).

Os mecanismos que associam um ambiente intrauterino
adverso a reducao do nimero de néfrons ainda ndo foram
totalmente elucidados. Além da restricdo proteica, fatores
ambientais que interferem na nefrogénese incluem deficiéncia de
vitamina A, zinco e ferro, hiperuricemia, ingestao de élcool e de
certas drogas, como antibi6ticos aminoglicosideos (SCHREUDER
e NAUTA, 2007; KOLEGANOVA, PIECHA et al, 2009).

Um aumento no transporte renal de sédio num néfron
hiperfiltrante ou uma ativacdo do sistema nervoso simpatico
sao alguns dos mecanismos etiopatogénicos propostos para
explicar a associagao entre uma redugao no niimero de néfrons
e a hipertensao arterial sisttmica (MANNING, BEUTLER et al,
2002; INGELFINGER, 2003).

Nao ha ddvida sobre a influéncia do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA) na nefrogénese, desde a
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regulagdo da resisténcia capilar, a composicao e ao volume
do fluido extracelular e, em particular, a distribuicao do sédio
(YOSIPIV e EL-DAHR, 1996; GURON e FRIBERG, 2000). No
entanto, se esse sistema tem papel causal ou associativo na
programacao intrauterina da hipertensao arterial ainda é um
tema em debate.

Uma atividade aumentada da renina plasmatica foi
documentada no sangue do cordao de fetos com crescimento
intrauterino restrito (TANNIRANDORN, FISK et al, 1990;
KINGDOM, HAYES et al, 1999). No entanto, a maioria dos
trabalhos sugere que no crescimento intrauterino restrito ha
uma supressao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
fetal, o que poderia ser um mecanismo causal para o niimero
reduzido de néfrons (WOODS, 2000).

Estudos demonstram tanto uma participacao do sistema
RAA renal quanto do RAA sistémico na programacao da
hipertensao arterial (ZIMMERMAN e DUNHAM, 1997). Em
modelos animais da programagcao fetal por restricao proteica,
o sistema RAA central também esta supra regulado (PLADYS,
LAHAIE et al, 2004).

Sistema neuroendacrino

Uma associagao entre a programagao da hipertensao arterial
e a exposigao excessiva aos glucocorticoides na vida fetal ja foi
documentada (O’REGAN, WELBERG et al, 2001; BERTRAM
e HANSON, 2002). Em carneiros, uma breve exposicao
fetal a niveis elevados de dexametasona produziu animais
de peso normal, porém hipertensos aos 3-4 meses de vida
(DODIC, TANGALAKIS et al, 1998), além de niveis elevados
de glicose no plasma materno, o que tem importancia, j& que
a hiperglicemia interfere na nefrogénese (LANGLEY-EVANS,
SHERMAN et al, 1999; GLASSBERG, 2002).

Em humanos, niveis elevados de cortisol foram
documentados em associagao com o crescimento intrauterino
restrito (ECONOMIDES, NICOLAIDES et al, 1991). Em
adultos, niveis plasmaticos de cortisol sdo inversamente
proporcionais ao peso de nascimento (PHILLIPS, BARKER et
al, 1998), o que pode, por sua vez, contribuir diretamente
para a hipertensao arterial (SARUTA, 1996).

Experiéncias em modelos animais demonstram também
que existe uma diferenga nas respostas fisiopatolégicas a um
ambiente intrauterino adverso entre os géneros. Hormonios
sexuais, sob a modulagao do sistema RAA, sao mecanismos
propostos para explicar essas diferengas . Em modelos animais
de restricao nutricional global de leve a moderada, o aumento
da pressao arterial é mais exacerbado nos machos da prole
(LUYCKX e BRENNER, 2005; ZANDI-NEJAD, LUYCKX et al,

2006). Apenas uma restrigao protéica severa nas maes produz
efeitos semelhantes em ambos os géneros da prole (WOODS,
INGELFINGER et al, 2005). Ja a nutricao calérica excessiva
resulta em disfungao endotelial em ambos os géneros, porém
hipertensao apenas nas fémeas (KHAN, TAYLOR et al, 2003).

Modelos animais de hipéxia também produziram disfungao
vascular apenas nos machos da prole (WILLIAMS, HEMMINGS
et al, 2005), enquanto a insuficiéncia placentaria produz
efeitos em ambos os géneros, porém esses efeitos sao apenas
duradouros nos machos, apés a puberdade (ALEXANDER,
2003; OJEDA, GRIGORE et al, 2007a; OJEDA, GRIGORE
et al, 2007b). Nesses animais , a castracao ap6s 10 semanas
normalizou a pressao arterial nos machos, enquanto a
ovariectomia induziu hipertensiao nas fémeas.

Assim, os horménios sexuais parecem assumir diferentes
papéis na programagao da hipertensdo arterial de animais,
com a testosterona contribuindo, possivelmente por meio
do sistema RAA, para a elevagao da pressao arterial na prole
de animais submetidos a restricdo protéica intra-Gtero, e o
estradiol desempenhando um papel protetor contra a pressao
arterial nas fémeas adultas dessas mesmas proles.

Alguns estudos em humanos sugerem que a relagao entre
peso ao nascimento e doenga cardiovascular pode estar
relacionada as diferengas de género durante os padroes
de crescimento iniciais, refletindo-se na velocidade do
crescimento de meninos e meninas em Mattos, S. S. Baixo
peso ao nascimento e hipertensao arterial na vida adulta... 10
niveis semelhantes de nutricio materna (TAYLOR, WHINCUP
et al, 1997; FORSEN,ERIKSSON et al, 1999).

Dessa forma, torna-se evidente o envolvimento
neuroenddcrino na programagao da hipertensao arterial, sendo
que o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal pode estar envolvido,
ao mesmo tempo, como o alvo das influéncias ambientais
ou como o mediador das relagbesentre eventos precoces e
hipertensao na vida adulta (MEANEY, SZYF et al, 2007).

Sistema Cardiovascular

Dentre as principais alteragoes, do sistema cardiovascular,
associadas a programacao fetal para a hipertensao arterial
estdo as alteragdes na estrutura e fungdo dos grandes vasos, a
rarefacdo microvascular e a disfuncao endotelial.

Alteracoes estruturais

As propriedades elasticas dos vasos sao definidas pela
quantidade de elastina na matrix extracelular. A matrix
extracelular € um tecido complexo e heterogéneo, composto
de colageno, elastina, glicoproteinas e proteoglicanos. Além de
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promover a integridade mecanica da parede dos vasos, esses
constituintes possuem uma gama de ligantes insoldveis que
induzem a sinalizagao celular para o controle da proliferagao,
migracdo, diferenciacdo e sobrevivéncia. Nao apenas a
quantidade da matrix extracelular sintetizada como também a
qualidade do material que a compde sdo fatores determinantes
das mudancas na rigidez vascular e da hipertensao arterial
(BRIONES, ARRIBAS et al, 2010).

O deposito da elastina tem o seu pico no final da gestagao,
caindo logo apds o nascimento e sua vida média é muito longa,
em torno de 40 anos, com troca extremamente lenta. Por
esses motivos, um mecanismo proposto para explicar a rigidez
arterial nesses individuos seria uma deficiéncia na sintese
de elastina na aorta e em outras grandes artérias (MARTYN
e GREENWALD, 1997). Essa hipétese foi recentemente
corroborada por Burkhardt et al. que demonstraram um
menor contelido de elastina nas artérias de bebés pequenos
para a idade gestacional (BURKHARDT, MATTER et al, 2009).

Em idosos, a degeneracao e a esclerose da camada média
das grandes artérias é um fenébmeno conhecido (SAWABE,
2010), que resulta em hipertensdo arterial sistémica e em

hipertrofia ventricular. Isto acontece em consequéncia da
degeneracao e apoptose das células do masculo liso da camara
média interna da aorta, o que leva a degradagao da elastina
e ao actimulo de coldgeno.

Modelos animais também corroboram essa hipétese
(ANGOURAS, SOKOLIS et al, 2000). Em um modelo em
porco, Angouras et al demonstraram que a alteracdo do
suprimento sanguineo na aorta toracica leva a uma morfologia
anormal das fibras eldsticas e colagenas da camada média o
que resulta num aumento da rigidez adrtica em resposta a um
ndmero de estresses (BERRY e LOOKER, 1973; KHORRAM,
MOMENI et al, 2007).

Ha também evidéncias de que a rigidez arterial tenha uma
origem genética complexa; no entanto a natureza dos genes
e sua interacdo com o ambiente no desenvolvimento desse
fendmeno ainda é desconhecida. Ha varios genes candidatos
e muitos deles podem alterar a estrutura e a fungao da parede
arterial, estando envolvidos tanto nas vias de sinalizacao e
controle da matrix extracelular quanto no sistema renina-
angiotensinaaldosterona, no sistema adrenérgico e em outros
sistemas vasoativos (CLEMITSON, DIXON et al, 2007; GRASSI,
2009). Identificar esses genes é importante, pois pode sugerir
novos biomarcadores, assim como alvos para a redugdo da
rigidez arterial (YASMIN e O’'SHAUGHNESSY, 2008).

O aumento da rigidez das paredes de artérias, arteriolas
e capilares estd associado a hipertensao e a aterosclerose

em adultos (MEAUME, RUDNICHI et al, 2001). Por meio da
Doppler ecocardiografia com velocidade de onda de pulso
(VOP), a rigidez arterial foi documentada em adolescentes e
adultos jovens que nasceram com baixo peso (LURBE, TORRO
et al, 2003; OREN, VOS et al, 2003), e em recém-nascidos
prematuros (TAUZIN, ROSSI et al, 2006). Em recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional, uma pressdo de pulso
aumentada e um diametro diminuido da parede da aorta
foram documentados (LEY, STALE et al, 1997). Skilton et
al. observaram um espessamento médio-intimal, marcador
de aterosclerose, em aortas abdominais de recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional o que sugere que essas
alteracoes estdo presentes desde tdo cedo quanto a vida
intrauterina, corroborando mais uma vez a hipétese da
programagao intrauterina da hipertensao arterial (SKILTON,
EVANS et al, 2005).

Rarefacao microvascular

Aspecto importante no desenvolvimento da hipertensao
arterial em humanos é a reducao da densidade de arteriolas e
vasos capilares, ou a rarefacao microvascular (HE, MARCINIAK
et al, 2010; GOLIGORSKY, 2010). A microvasculatura é
formada por um balanco continuo entre angiogénese de
novo e regressao microvascular. Uma angiogénese alterada,
juntamente com a diminuicao regional do fluxo, contribui para
a rarefacao microvascular (HUMAR, ZIMMERLI et al, 2009).
A rarefagao microvascular é considerada uma conseqiéncia e
a ndo causa da hipertensao arterial. (LE NOBLE, STASSEN et
al, 1998). Estudos em modelos animais de restricao alimentar
demonstraram uma redugao na densidade capilar muscular
e um menor nimero de ramos das artérias mesentéricas
nos fetos (PLADYS, SENNLAUB et al, 2005; KHORRAM,
KHORRAM et al, 2007).

Em pacientes hipertensos, coronariopatas, ha uma
rarefacdo microvascular nas artérias corondrias que resulta
em diminuicao do fluxo-reserva, o que torna o miocardio
mais vulneravel a isquemia (HOENIG, BIANCHI et al, 2008).

Em humanos, o baixo peso ao nascimento jé foi associado
a uma vascularizacdo anormal da retina em criancas e adultos
(KISTNER, JACOBSON et al, 2002; HELLSTROM, DAHLGREN
et al, 2004).

Esses achados sugerem que a rarefagdo microvascular é
um fendmeno precoce e primario no desenvolvimento da
programacao da hipertensao arterial. Relatos que demonstram
a rarefacao microvascular em estdgios precoces ou até antes
do desenvolvimento Mattos, S. S. Baixo peso ao nascimento
e hipertenséo arterial na vida adulta... 12 da hipertensao



Mattos

Baixo Peso ao Nascimento e Hipertensao Arterial na Vida Adulta: Novos Desafios na Cardiologia Pediatrica

Artigo de Revisao

corroboram essa hipdtese (NOON, WALKER et al, 1997;
ANTONIOS, SINGER et al, 1999; ANTONIOS, RATTRAY et
al, 2003).

Disfuncao endotelial

O papel do endotélio na fisiologia cardiovascular é crucial.
Em condigbes normais, ele produz substancias dilatadoras
como o 6xido nitrico, o principal fator de relaxamento
derivado do endotélio. No entanto, em situagbes patolégicas,
como na hipertensao arterial, o endotélio transforma-se num
6rgao agressor e passa a ser uma fonte de fatores contrateis
endotélio-derivados, como a endotelina, a angiotensina I,
os prostanoides derivados da ciclooxigenase e os anions
superéxido. Os mecanismos precisos através dos quais o
endotélio se transforma de 6rgao protetor em agressor ainda
ndo estdo completamente esclarecidos (VERSARI, DAGHINI
et al, 2009).

A disfuncao endotelial ocupa um papel central na génese
da hipertensao arterial pela diminui¢ao da producao e funcao
do 6xido nitrico e de outros fatores vasoprotetores, e/ou da
producao exagerada de vasoconstrictores proinflamatérios, o
que ocasiona uma elevagdo do tonus vascular que contribui
para a hipertensao, o remodelamento cardiaco e vascular e,

eventualmente, uma lesdo renal, micro e macrovascular
(WONG et al, 2010).

Uma associagao entre baixo peso ao nascimento e
alteragao da vasodilatagao endotélio-dependente e endotélio—
independente, bem como a diminui¢do da vasodilatagao
mediada por fluxo ja foram demonstradas em neonatos,
lactentes, criancas, adolescentes e adultos jovens (LEESON,
KATTENHORN et al, 2001; FRANCO, CHRISTOFALO et al,
2006). Outros marcadores da disfuncao endotelial, como
os niveis séricos de 6xido nitrico e acido Grico, também ja
foram associados ao baixo peso ao nascimento (HRACSKO,
HERMESZ et al, 2009; LAUGHON, CATOV et al, 2009).

Mecanismos propostos para explicar esses achados incluem
uma reducdo na expressao e na atividade das sintases do
6xido nitrico, um aumento da geracdo do dnion superéxido e
redugao da disponibilidade ou do metabolismo da L-arginina
(GIL, LUCAS et al, 2005; LIGI, GRANDVUILLEMIN et al, 2010).

Uma associagao entre baixo peso ao nascimento e
comprometimento da vasodilatagao endotélio-dependente
ja foi, portanto, demonstrada em indmeros estudos
humanos e experimentais . Estudos animais da restricao do
crescimento intrauterino consequente a desnutricio materna
corroboram com um comprometimento da vasodilatacao
endotélio-mediada na programacao fetal da hipertensao

arterial (LAMIREAU, NUYT et al, 2002; BRAWLEY, POSTON
et al, 2003).

A producao de fatores de contracdo derivados da
ciclooxigenase €, no entanto, caracteristica do processo de
envelhecimento, e a hipertensao arterial essencial parece
apenas antecipar o fenémeno (VERSARI, DAGHINI et al,
2009).

Consideracoes Finais

As doencas cronicas nao transmissiveis dos adultos
constituem o maior problema de satde publica de todas
as sociedades humanas, atualmente. Dentre elas, a
doencga cardiovascular é a que rouba mais vidas ou causa
invalidez precoce.

A prevencao cardiovascular, baseada na mudanca dos
fatores de risco para a doenga na vida adulta, foi iniciada em
meados do século passado. Essa abordagem tardia tem-se
mostrado pouco eficiente, pois é apenas paliativa e, embora
auxilie no prolongamento da vida dos individuos, pouco
contribui para o reestabelecimento da satde.

Uma origem comum e precoce para as doengas
cardiovasculares, metabdlicas e canceres foi proposta ha
muitos anos, mas sé recentemente vém sendo reconhecida.
Essa origem parece estar na vida intrauterina, época e local
onde somos “programados para a salde ou a doenga”, por
meio de uma interagdo entre a carga genética parenteral e
as condigoes ambientais que definem a expressao ou nao de
nossas tendéncias e potencialidades.

S6 a partir da decodificagao do cédigo genético é que ficou
evidente que outros fenbmenos, ndo DNA dependentes, tém
participagdo fundamental na definicao da expressao génica.
Esses processos sdo agrupados sob o termo Epigenética e
atuam ao longo do curso de vida dos individuos, porém como
periodos ou “janelas” de maior vulnerabilidade. A principal
delas é a vida intrauterina.

A complexidade da programacgao intrauterina das
doencas da vida adulta excede a nossa capacidade de
compreensao atual.

Da mensagem genética, mediante um complexo sistema de
transcricdo até a sintese protéica e as agdes metabdlicas das
protefnas, uma mirfade de processos epigenéticos acontecem,
como metilagdes, acetilagoes e ubiquitinizagdes, e outros
talvez ainda desconhecidos ou que fogem a nossa capacidade
de compreensao atual.

A busca dessa compreensao justifica-se por estar
pautada num desejo legitimo de melhorar a qualidade de
vida dos individuos.

11
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As implicacdes da epigenética atingem todas as dreas da
satde fisica e mental dos humanos e, ainda mais, quebram
o paradigma da imutabilidade genética quando nos mostram
que, de um mesmo cédigo, diferentes transcricdes podem
ocorrer levando a diferentes proteomas com consequentes
atividades metabélicas diversas.

O seu impacto na Medicina pode ser comparado ao da
Teoria da Relatividade na Fisica. A partir daqui, ndo é mais
possivel conceber a Medicina como antes.

O potencial da manipulacao epigenética pode implicar
saltos quanticos na prevengao, no diagndstico e no tratamento
das doengas. Essa possibilidade ultrapassa as barreiras médicas
e se confunde com bioética, filosofia e fé, sendo, ao mesmo
tempo, desafiadora e assustadora.

Neste século, novas tecnologias, como a farmacogenémica
ou a nutrigendmica, provavelmente fardao parte do nosso
cotidiano, e a Medicina sera personalizada para as necessidades
de cada pessoa.

Até hoje, os caminhos que transformam o Gtero de um érgao
protetor em um ambiente adverso ainda nao foram claramente
identificados, tampouco surgiram testes diagnésticos efetivos
para triar pacientes de risco em fases precoces.

A medida que o estudo da epigenética progride e
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