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Resumo

O periodo perinatal compreende da concepgdo até o sétimo dia depois do parto, sendo periodo de formagdo fetal, cujas
influéncias podem repercutir na vida pos-parto. Fase biologicamente critica, na qual mecanismos adaptativos mediados
por processos epigenéticos, metabolicos, hormonais e inflamatorios moldam de forma duradoura a funcionalidade dos
sistemas organicos. Perturbagdes nesse intervalo, incluindo prematuridade, retardo no crescimento intrauterino (RCIU),
disfungdes metabdlicas maternas, alteragdes na microbiota ¢ exposi¢des ambientais podem exercer impacto na
maturagdo renal, cardiovascular, pulmonar, neuroendocrina e imunometabolica, com risco para o desenvolvimento de
doengas cronicas ao longo da vida, como a Diabetes Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e a Doenga
Renal Cronica (DRC). Este estudo teve como objetivo descrever as influéncias mais impactantes na gestacao e pos-
natal inicial e as consequéncias na vida adulta. Realizou-se uma revisao integrativa, com artigos entre 2020 a 2025, na
base de dados Pubmed, da lingua inglesa, com as palavras chaves: Perinatal Care, Chronic Disease ¢ Chronic Kidney
Disease. Destaque para os mecanismos biologicos subjacentes a programacao fetal adversa, com énfase nas interfaces
entre metabolismo, hemodindmica, inflamag@o e sinalizagdo celular. Os resultados reforgam que o ambiente perinatal
atua como determinante fundamental da satde adulta, evidenciando a necessidade de estratégias preventivas e medidas
direcionadas a protecdo metabodlica e ambiental da gestante e recém-nascido. A prematuridade, RCUI, baixo peso ao
nascer, obesidade e DM maternas sdo os principais agentes que impactam o ambiente perinatal e ampliam risco para
doengas cronicas, principalmente DM, HAS, DRC e obesidade.

Palavras-chave: Assisténcia perinatal; Doenga cronica; Nefropatias.

Abstract

The perinatal period spans from conception to the seventh day after delivery, being a period of fetal formation whose
influences can have repercussions in postnatal life. A biologically critical phase, in which adaptive mechanisms
mediated by epigenetic, metabolic, hormonal, and inflammatory processes durably shape the functionality of organic
systems. Perturbations during this interval, including prematurity, intrauterine growth restriction (IUGR), maternal
metabolic dysfunctions, alterations in the microbiota, and environmental exposures can impact renal, cardiovascular,
pulmonary, neuroendocrine, and immunometabolic maturation, posing a risk for the development of chronic diseases
throughout life, such as Diabetes Mellitus (DM), Systemic Arterial Hypertension (SAH), and Chronic Kidney Disease
(CKD) may occur. This study aimed to describe the most impactful influences during pregnancy and early postnatal life
and their consequences in adult life. An integrative review was conducted, with articles from 2020 to 2025, in the
PubMed database, in the English language, with the keywords: Perinatal Care, Chronic Disease, and Chronic Kidney
Disease. Emphasis is placed on the biological mechanisms underlying adverse fetal programming, with a focus on the
interfaces between metabolism, hemodynamics, inflammation, and cellular signaling. The results reinforce that the
perinatal environment acts as a fundamental determinant of adult health, highlighting the need for preventive strategies
aimed at metabolic and environmental protection of the pregnant woman and newborn. Prematurity, [UGR, low birth
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weight, maternal obesity, and maternal DM are the main agents that impact the perinatal environment and increase the
risk for chronic diseases, mainly DM, SAH, CKD, and obesity.
Keywords Perinatal care; Chronic disease; Kidney diseases.

Resumen

El periodo perinatal comprende desde la concepcion hasta el séptimo dia después del parto, siendo un periodo de
formacion fetal, cuyas influencias pueden repercutir en la vida posparto. Mecanismos adaptativos mediados por
procesos epigenéticos, metabolicos, hormonales e inflamatorios moldean de forma duradera la funcionalidad de los
sistemas organicos. Perturbaciones incluyendo prematuridad, retraso del crecimiento intrauterino (RCIU), disfunciones
metabolicas maternas, alteraciones en la microbiota y exposiciones ambientales pueden ejercer impacto en la
maduracion renal, cardiovascular, pulmonar, neuroendocrina e inmunometabdlica, con riesgo para el desarrollo de
enfermedades cronicas em la edad adulta, como la Diabetes Mellitus (DM), la Hipertension Arterial Sistémica (HAS)
y la Enfermedad Renal Créonica (ERC). Este estudio tuvo como objetivo describir las influencias mas impactantes en el
periodo perinatal y las consecuencias en la vida adulta. Se realiz6 una revision integrativa, con articulos entre 2020 a
2025, en la base de datos PubMed, de la lengua inglesa, con las palabras clave: Perinatal Care, Chronic Disease y
Chronic Kidney Disease. Se destaca para los mecanismos bioldgicos subyacentes a la programacion fetal adversa, con
énfasis en las interfaces entre metabolismo, hemodinamica, inflamacion y sefializacion celular. Los resultados refuerzan
que el ambiente perinatal actia como determinante fundamental de la salud adulta, evidenciando la necesidad de
estrategias preventivas dirigidas a proteccion metabolica y ambiental de la gestante y el recién nacido. La prematuridad,
RCIU, bajo peso al nacer, obesidad y DM maternas son los principales agentes que impactan el ambiente perinatal y
amplian riesgo para enfermedades cronicas, principalmente DM, HAS, ERC y obesidad.

Palabras clave: Atencion perinatal; Enfermedad cronica; Enfermedades renales.

1. Introducao

A prevaléncia de doengas cronicas como a obesidade, a Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM)
¢ a Doenga Renal Cronica (DRC) t€ém aumentado nos ultimos anos. A DRC se caracteriza como uma das principais causas de
morte ndo transmissivel, afetando cerca de 10% da populagdo mundial (Kanbay et al., 2023). Na busca por entender a origem
das doengas cronicas prevalentes no adulto, pesquisadores exploraram a hipdtese de que o risco dessas doengas era influenciado
pela interacdo entre genes e fatores ambientais durante o inicio da vida, em especial, no periodo perinatal. Observou-se uma
relacdo entre condi¢des intrauterinas nao ideais (como restricdo do crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer) e o aumento
do risco de desenvolvimento de doencas cronicas na idade adulta. Este é conhecido como a teoria da Origem do Desenvolvimento
da Satde e da Doenga (DOHad) (Kanbay et al., 2023).

A compreensdo contemporanea das origens das doengas cronicas ao longo do ciclo de vida tem sido profundamente
influenciada pelos avangos DOHaD. Essa perspectiva estabelece que o organismo fetal ndo se desenvolve de maneira estatica,
mas responde dinamicamente aos estimulos ambientais maternos por meio de mecanismos integrados envolvendo epigenética,
metabolismo, hemodinamica, sinalizagdo celular e remodelamento tecidual. Tais adapta¢des podem conferir vantagens imediatas
de sobrevivéncia intrauterina; contudo, quando persistem apds o nascimento, frequentemente resultam em vulnerabilidades
bioldgicas que predispdem individuos ao desenvolvimento de doengas cronicas na vida adulta (Kanbay et al., 2023).

O periodo perinatal abrange desde a 22° semana de gestagdo até o sétimo dia apds o parto e € uma janela critica para o
individuo. Considerado como uma fase em que ocorrem programagdes imunologicas e metabdlicas que podem influenciar o
desenvolvimento de doengas e a imunidade na idade adulta. No periodo perinatal ocorre intensa diferenciagdo e maturagao de
sistemas altamente sensiveis, como os sistemas renal, cardiovascular, neuroenddcrino, respiratério e imunometabdlico.
Interferéncias nesse intervalo critico, como prematuridade, retardo do crescimento intrauterino (RCIU), insuficiéncia placentéria,
hiperglicemia materna, obesidade gestacional, inflamagao sist€émica ou exposi¢do a agentes toxicos, podem perturbar processos
fundamentais, como a nefrogénese, angiogénese, mielinizagdo, maturagdo pulmonar e estabelecimento da microbiota. Tais
perturbagdes repercutem na estruturagdo de eixos fisiologicos de longo prazo, condicionando o risco de HAS, obesidade, DM

tipo 2, DRC, doengas pulmonares e comprometimentos neurocognitivos (Bellalta et al., 2024).
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O ambiente perinatal ¢ um dos principais objetos de estudo nesse contexto, visto que pode ser influenciado por diversos
fatores, como a dieta materna (incluindo restrigdes, deficiéncias de nutrientes e alimentagdo excessiva), exposi¢do a farmacos e
substancias nocivas, doengas cronicas parentais, como a obesidade materna e o diabetes gestacional, entre outros (Bellalta et al.,
2024).

Os fatores acima descritos podem estar direta ou indiretamente relacionados ao desenvolvimento de condi¢des de mau
prognostico obstétrico, como a prematuridade, a restri¢do do crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer (Crump, 2020).

Por sua vez, essas condi¢des adversas do neonato estdo fortemente associadas a maior risco de desenvolvimento de
doengas cardiovasculares, como a HAS, DM, dislipidemia, doengas respiratorias, além de distirbios obstrutivos, complicacdes
infecciosas, doencas gastrointestinais e distiirbios do neurodesenvolvimento, como a epilepsia (Fanni et al., 2021).

A fim de avaliar o grau de influéncia do periodo perinatal sobre as doengas cronicas na vida adulta foram avaliados
diferentes aspectos que ocorrem nesse intervalo de tempo, como a nefrogénese, a programacgédo de tecido adiposo e a formagao
da microbiota intestinal e respiratéria. O objetivo era compreender como diferentes fatores influenciam essas fases do
desenvolvimento do neonato e as consequéncias no adulto (Duke & Lovering, 2020). O papel da epigenética emerge como
elemento central nesse processo. Alteragdes em padrdes de metilagio do DNA, modificagdes de histonas e regulagdo pods-
transcricional mediada por microRNAs modulam de forma persistente a expressdo génica, influenciando a resposta metabdlica,
o balanco inflamatdrio e a capacidade adaptativa dos tecidos (Bellalta et al., 2024). Além disso, evidéncias recentes demonstram
que a comunicacgdo entre microbiota materna e desenvolvimento fetal exerce funcdo determinante na maturagdo imunologica e
no estabelecimento de circuitos neuroenddcrinos. Em paralelo, fatores ambientais mais amplos — como polui¢ao atmosférica,
desreguladores enddcrinos e instabilidade nutricional, tém sido incorporados ao modelo explicativo das doengas cronicas
perinatalmente programadas (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).

Nesse contexto, torna-se essencial revisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre como o ambiente perinatal
influencia a trajetdria fisiopatologica de multiplos sistemas organicos. A sintese atualizada da literatura permite compreender
ndo apenas associa¢des epidemioldgicas, mas também os mecanismos bioldgicos que conectam eventos precoces a desfechos
cronicos. Assim, este trabalho busca integrar os principais achados recentes, consolidando as bases cientificas que sustentam o
papel do periodo perinatal como um determinante central da satide na vida adulta.

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar os avangos e limitagdes presentes na literatura e criar uma base para fomentar novas
pesquisas. Com isso, esse trabalho almejou auxiliar na criag@o de estratégias de prevengdo direcionadas aos mecanismos e fatores

de risco relacionados as doengas cronicas.

2. Metodologia

Essa pesquisa consiste em uma revisdo integrativa de literatura de natureza quantitativa em relacdo a quantidade de
artigos selecionados, e qualitativa em relagao a discussao dos artigos selecionados (Mattos, 2015; Soares et al., 2014; Crossetti,
2012). A presente revisdo integrativa foi conduzida com o objetivo de sintetizar, de maneira estruturada e critica, as evidéncias
contemporaneas relacionadas as influéncias do periodo perinatal no risco de desenvolvimento de doengas cronicas ao longo da
vida. O procedimento metodologico seguiu as etapas classicas para revisdes integrativas — formulagdo da pergunta de pesquisa,
defini¢do das estratégias de busca, selecdo dos estudos, extracdo dos dados, avaliagdo critica e sintese dos achados —
assegurando rigor e transparéncia no processo.

Formulou-se como questdo norteadora: “Quais mecanismos bioldgicos € exposi¢des perinatais contribuem para a
programacao de doengas cronicas na vida adulta, segundo as evidéncias publicadas entre 2020 e 2025. Com base nessa pergunta,
foram definidos descritores e termos combinados por operadores booleanos, sendo selecionados artigos na base de dados
National Library of Medicine (PubMed/Medline), no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2025. Foram utilizadas
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combinagdes em lingua inglesa dos seguintes descritores indexados na base de Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS/MeSH):
Perinatal Care; Chronic Disease, Chronic Kidney Disease ¢ Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD).

Os artigos foram escolhidos pelos autores de forma independente através da leitura do resumo e analise de relevancia e
coeréncia com o tema proposto. Posteriormente, os artigos selecionados foram lidos na integra, sendo excluidos aqueles que nao
correspondiam ao tema e o restante compde a presente revisao.

Foram incluidos: estudos originais observacionais (coortes, casos-controles e estudos transversais), revisoes
sistematicas, revisoes integrativas, revisdes narrativas com fundamentagdo teérica consolidada, sendo artigos publicados em
inglés e com acesso integral. A selecdo totalizou 50 artigos. Destes, foram excluidos os artigos duplicados, editoriais, cartas,
relatos de caso isolados, estudos cuja tematica ndo se relacionava diretamente ao periodo perinatal e publicagdes sem clareza
metodologica ou com dados insuficientes para interpretagao critica pagos, e que nao fossem revisdes bibliograficas, sistematicas,
integrativas e estudos transversais. Além disso, foram retiradas as pesquisas que nao respeitassem algum dos critérios de inclusdo
relatados, restando ao final 20 artigos. A Figura 1, a seguir, apresenta o processo de selegdo dos artigos para o estudo.

Foram coletados 50 artigos de forma independente, através da analise do resumo, com relevancia e coeréncia de acordo
com o tema proposto e com a busca das palavras-chave “Perinatal Care”; “Chronic Disease”e “Chronic Kidney Disease”.

Foram excluidos artigos sem texto completo disponivel, e aqueles onde o uso de filtros para selecionar as palavras-
chave ndo eram pertinentes. Os 20 restantes preencheram integralmente os critérios de inclusdo e compuseram o corpo final da
pesquisa, sendo submetidos a uma leitura integral e utilizados para a confec¢@o da presente revisdo. De cada estudo selecionado
foram extraidos dados referentes a populagdo investigada, tipo de exposi¢do perinatal, desfechos avaliados, mecanismos
fisioldgicos propostos e principais conclusodes. A sintese final foi organizada de forma descritiva e analitica, buscando evidenciar
padrdes, convergéncias e lacunas presentes na literatura atual.

A condugdo do processo de busca e seleg@o seguiu os principios do modelo PRISMA Adaptado, adequado para revisdes
integrativas, permitindo a visualizagdo transparente das etapas de identificagdo, triagem e elegibilidade dos estudos. O
fluxograma correspondente ¢ apresentado ao final desta se¢@o, refor¢ando a rastreabilidade das decisdes metodologicas. (Vide

Figura 1)

Figura 1 - Fluxograma da selec¢do dos artigos anexados no estudo.

Selecdo de artigos a partir dos
2 descritores
3 N=750
o j Exclusdo de artigos pagos
N=17
§ Artigos gratuitos restantes
b N=233
F\;
Exclusdo por tematica ou
tipo de estudo
g N=13
<1 Artigos restantes
w N=20
M

Fonte: Autoria propria. Adaptado de Page et al., (2022).
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Os dados foram analisados qualitativamente por meio de sintese narrativa e categorizacdo tematica dos estudos incluidos,
considerando exposi¢des perinatais, mecanismos biologicos e desfechos em saude na vida adulta.

A interpretagdo dos achados foi discutida entre os autores, buscando consenso conceitual e reducdo de vieses interpretativos.

3. Resultados

Foram avaliados um total de 50 artigos para o presente estudo. Sendo dividido nas seguintes etapas para a sistematizagao
conforme a Figura 1:

Etapa 1:Selecdo de artigos com base nos descritores (50 artigos total).

Etapa 2: Excluséo de artigos pagos (33 artigos restantes).

Etapa 3: Exclusdo de artigos que nédo se adequassem inteiramente ao tema ou tipos de estudos (20 artigos).

Nessa revisdo integrativa buscou-se, na literatura, a relag@o entre o ambiente perinatal e a evolugao das doengas cronicas
e degenerativas na vida adulta, além de suas implicagdes sobre complicagdes clinicas em aparelhos e sistemas. Nesse contexto,
os resultados obtidos a partir da analise dos artigos reforgam que o ambiente perinatal atua como determinante fundamental da
saude adulta, evidenciando a necessidade de estratégias preventivas e medidas direcionadas a protecdo metabolica e ambiental
da gestante e recém-nascido. Os artigos selecionados para esta revisdo proporcionam maior compreensdo sobre o impacto que
condigdes como a prematuridade, RCUI, baixo peso ao nascer, obesidade ¢ DM maternas promovem no ambiente perinatal,
ampliando o risco para doengas cronicas, principalmente DM, HAS, DRC e obesidade.

A pesquisa inclui diversas técnicas de estudo, tais como revisao de literatura, relato de caso, caso-controle e analises
transversais, demonstrando as diversas relagdes existentes entre o ambiente perinatal e o desenvolvimento das doengas cronicas
e degenerativas na vida adulta.

A Tabela 1 apresenta os artigos incluidos na pesquisa sobre o tema, selecionados pelo processo apresentado na Figura
1. Esse material proporciona um espectro da literatura cientifica em relagdo ao tema do estudo, no periodo entre 2020 a 2025, e
enfatiza a relevancia desse tema como preocupagdo para a populacdo, especialmente pelo risco de complicag¢des na vida adulta.
Dessa forma, pretende-se demonstrar uma visdo dos estudos disponiveis na literatura, de acordo com os critérios de sele¢do
abordados. A tabela inclui, respectivamente, o ano de publicagdo, autoria principal, titulo e conclusio de cada estudo.

A sintese dos estudos incluidos nesta revisdo demonstra, de forma consistente, que o periodo perinatal estabelece um
eixo de vulnerabilidade bioldgica no qual multiplas exposi¢des ambientais, metabolicas e inflamatorias convergem para modular
trajetorias fisiopatoldgicas de longo prazo. Assim, a interpretagdo integrada dos achados refor¢a que nio se trata de associagdes
isoladas entre condigdes gestacionais ¢ desfechos futuros, mas de um complexo sistema de interagdes que remodela
permanentemente a arquitetura funcional dos principais sistemas organicos.

Um dos pilares centrais explicativos diz respeito aos mecanismos epigenéticos, que emergem como mediadores
fundamentais entre exposi¢des ambientais precoces e a expressdo génica persistente ao longo da vida. Alteracdes em padrdes de
metilagdo do DNA, modifica¢des de histonas e oscilagdes na regulagdo por microRNAs modulam processos essenciais como
angiogénese, nefrogénese, adipogénese, neuroplasticidade e maturacdo imunoldgica. Essa reprogramagdo molecular
complementar as adaptagdes metabolicas resulta em fenotipos fisiologicos distintos que, embora inicialmente voltados a
sobrevivéncia fetal, frequentemente se tornam desajustados no ambiente pds-natal, contribuindo para a génese de doengas

cronicas.
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Tabela 1 - Artigos que compdem a base da pesquisa.

Autor (es), Ano de publicagio e Titulo do
artigo

Conclusao

Alvarez-Elias, Brenner & Luyckx, 2024.
Climate change and its influence in nephron
mass

O risco de nascimentos pré-termo e de baixo peso ao nascer sio maiores em paises com
condi¢bes econdmicas reduzidas, pois sdo regides mais suscetiveis aos impactos climaticos e
suas consequéncias. Essas intempéries sdo fatores que favorecem ambas as situagdes
mencionadas causando estresse renal, diminui¢do do numero de néfrons ja ao nascimento e
favorece o desenvolvimento de doengas renais ao longo da vida.

Bellalta et al., 2024. The role of mesenchymal
stem cells in early programming of adipose
tissue in the offspring of women with obesity

A obesidade materna pode causar adaptagdo fetal por meio da programagéo de diversas vias
metabolicas incluindo a adipogénese, associada ao desenvolvimento de obesidade na vida
adulta.

Catassi et al., 2024. The importance of gut
microbiome in the perinatal period

O periodo perinatal tem influéncia relevante na formagdo do microbioma neonatal, com
implicagdes relevantes na satide a longo prazo. Entre esses fatores modificadores estdo a dieta
materna, praticas alimentares e tipo de parto, gerando repercussdes no desenvolvimento
neuroldgico, no sistema imune e no metabolismo infantil.

Chevalier, 2020.
Explains Prevalence of Low Nephron Number
at Birth: Risk Factor for CKD

Bioenergetic  Evolution

A doenga renal cronica ¢ uma doenga de presenga global e sua prevengdo inclui o cuidado
pré-natal e pos-natal. Além disso, o desenvolvimento de novos métodos de diagnodstico de
injaria renal, como biomarcadores, imagens ou genética, a fim de identificar a diminuigao da
nefrogénese, sdo essenciais para a prevencao e intervengdes precoces ao desenvolvimento da
doenga.

Collaco, Aoyama, Rice & McGrath-Morrow,
2021. Influences of environmental exposures
on preterm lung disease

Individuos que nasceram de partos prematuros desenvolvem fendtipos de doengas
respiratorias que persistem na vida adulta. Isto ocorre pois estes desenvolvem menor fungéo
pulmonar que reduz sua expectativa de vida, sendo necessario estimular fatores ambientais
que mitiguem o dano ao 6rgdo e melhorem a longevidade ao longo da vida.

Crump, 2020. An overview of adult health
outcomes after preterm birth

A prematuridade estd associada a maior risco de doengas cardiovasculares, metabolicas,
respiratorias, renais e neuropsiquiatricas no inicio ou metade da vida adulta.

Denizli, Capitano & Kua, 2022. Maternal
obesity and the impact of associated early-life
inflammation on long-term health of offspring

Os estudos em humanos e em animais evidenciaram que as crias de mées obesas tém maiores
chances de desenvolver doengas cronicas. Isto tem provavel relagdo com marcadores
inflamatorios elevados em diferentes fases do desenvolvimento, além de diferengas
relacionadas ao sexo que levam a alteragoes metabolicas e imunomodulag@o durante a vida.

Duke & Lovering, 2020. Respiratory and

cardiopulmonary  limitations to  aerobic

exercise capacity in adults born preterm

Os sistemas cardiovascular e respiratorio sdo subdesenvolvidos em adultos que nasceram
prematuros, resultando em limitada capacidade de exercicio aerdbico, ainda que os
mecanismos subjacentes nao estejam claros.

Duke, Lewandowsk, Abman & Lovering,
2022. of
cardiopulmonary dysanapsis on exercise in

Physiological aspects

adults born preterm

Os avancos no cuidado neonatal sdo essenciais para aumentar a sobrevida e as consequéncias
a longo prazo do parto prematuro. S3o necessarios mais estudos para caracterizar a diminuigdo
da capacidade cardiorespiratoria ao longo da vida. Apesar disso, a disanapse de multiplos
sistemas pode ser uma explicag@o para essa alteracao fisiologica na vida adulta.

Fanni et al., 2021. The Role of Magnesium in
Pregnancy and in Fetal Programming of Adult
Diseases

Gestantes estdo suscetiveis a deficiéncia de magnésio, associada a crescimento fetal
prejudicado e maior incidéncia de prematuridade, relacionado ao desenvolvimento de doengas
cronicas na vida adulta.

Fukunaga & Fujita, 2023. Low glomerular
number at birth can lead to the development of
chronic kidney disease

A queda do numero de néfrons durante o periodo de desenvolvimento fetal favorecem o
aumento do risco de doenga renal cronica ao longo da vida. A prevengdo e o aumento do
numero de glomérulos durante a gestagao estdo diretamente ligados a melhora dos fatores
nutricionais maternos no periodo, o que poderia favorecer a diminuicdo do niimero de
incidéncia da doenga futuramente.

Kanbay et al., 2023. Intrauterine life to
adulthood: a potential risk factor for chronic
kidney disease

O estudo estabelece uma associagdo entre o risco de DRC e fatores como a prematuridade,
baixo peso ao nascer ¢ RCIU.

Liu, Wen, Ni, Chen & Wang, 2023. Prenatal
ethanol exposure and changes in fetal
neuroendocrine metabolic programming

A exposi¢ao ao etanol durante o periodo gestacional influencia na formacéo estrutural fetal
durante os periodos iniciais da gestacdo. Além disso, pode gerar anormalidades durante os
periodos seguintes que podem aumentar a suscetibilidade a doengas durante a fase adulta.
Logo, 0 uso dessa substancia deve ser evitado devido a sua toxicidade e influéncia epigenética
fetal.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50516

Research, Society and Development, v. 15, n. 1, €3215150516, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50516

Nohesara et al, 2024. Maternal Gut
Microbiome-Mediated Epigenetic
Modifications in Cognitive Development and
Impairments: A New Frontier for Therapeutic

Innovation

A microbiota intestinal estd intimamente ligada ao funcionamento do sistema imune, a
elasticidade intestinal e em mecanismos epigenéticos de diversos sistemas. Nesse contexto, o
estudo encontrou diversas dificuldades em desenvolver aplicagdo clinica dessa teoria,
principalmente pela comparagdo de resultados de diversos grupos taxondmicos diferentes,
como de animais, humanos e bactérias variadas. Logo, apesar dos desafios encontrados, o
estudo abre espago para outros trabalhos expandirem a tematica.

Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024. Early-life
exposures and long-term health: adverse
gestational environments and the
programming of offspring renal and vascular
disease

Revisdo sobre o impacto de fatores como a deficiéncia e excesso de nutrientes, DMG e
exposicao a quimicos durante o periodo perinatal e consequéncias no desenvolvimento renal
da prole incluindo maior risco de DRC.

Priviero, 2023. Epigenetic modifications and
fetal programming: Molecular mechanisms to
control hypertension inheritance

A heranca da hipertensdo pode ser minimizada com o controle de fatores causais. Apesar
disso, os fatores ndo sdo facilmente modificaveis, como sono e stress, porém fatores como
exercicio fisico sdo positivos para o controle da pressdo arterial e da obesidade. O estilo de
vida saudavel pode proporcionar mudangas epigenéticas que podem ser transmitidas para a
proxima geragao.

Shawky, 2022. Cardiovascular disease risk in
offspring of polycystic ovary syndrome

Baseado no peso ao nascer, no ambiente materno intrattero, duragdo da lactagdo e presenca
de genes para Sindrome do Ovario Policistico identifica-se o aumento do risco cardiovascular
na populagdo com essas caracteristicas. Contudo, os estudos nio relacionaram de maneira
clara a relac@o desse risco com a idade ou com a idade adulta, ainda que estudos com animais
identificaram relagdo entre a obesidade materna e o hiperandrogenismo com a saude
cardiovascular nos adultos.

Tain & Hsu, 2024. Amino Acids during
Pregnancy and Offspring Cardiovascular—
Kidney—Metabolic Health

A suplementagdo de aminoacidos como a argenina, citrulina, taurina, BCAAs, cisteina e
triptofano colabora para prevencdo da sindrome cardiorrenal durante a gravidez.

Yuan et al., 2024. Determinants of childhood
obesity in China

O quadro de obesidade ¢ uma epidemia na China, que esta relacionada a multiplos fatores
individuais como género, idade e regido. Isto se relaciona aos aspectos politico-econdmicos
do pais que levaram a alteragdes do estilo de vida da populagio, sendo necessarios estudos
mais direcionados para intervengdes politicas a fim de modificar o panorama apresentado.

Zhang, Agrawal, Ng & Jess, 2024. Early-life
exposures and the microbiome: implications
for IBD prevention

A associagdo entre fatores que impactam a microbiota materna e o desenvolvimento de
doengas imunomediadas na prole, como a doenga inflamatoria intestinal.

Fonte: Autoria propria.

4. Discussao

Segundo a teoria do desenvolvimento, a exposi¢do durante a gestacdo a fatores como a subnutri¢do, a hipernutrigdo,
dieta e doengas maternas influenciam o desenvolvimento de doengas cronicas na vida adulta. Isto reflete tanto em mudangas
estruturais em 6rgdos (como o cérebro, ilhotas e tecido adiposo) quanto a “impressdo” de vias moleculares/ bioquimicas,
responsaveis por uma série de processos como a manutengdo da pressdo arterial e a homeostase lipidica (Zhang et al., 2024).

Condicdes obstétricas como a prematuridade, o baixo peso ao nascer o RCIU também influenciam o desenvolvimento
de doengas cronicas na vida adulta (Kanbay et al., 2023). A prematuridade, definida como parto antes da 37 semana de gestagao,
¢ associada ao aumento do risco para doengas metabdlicas, cardiovasculares, respiratdrias, distirbios do neurodesenvolvimento
e DRC na vida adulta (Crump, 2020). O RCIU pode ocorrer em consequéncia da exposi¢do a curto prazo ao etanol durante a
gravidez e ¢ associada a disfungdo multipla de 6rgaos, retardo do crescimento e baixo peso ao nascer (Oulerich & Sferruzzi-

Perri, 2024). O tamanho ao nascer ¢ o ganho de peso apds o nascimento também impactam o desenvolvimento de doencas na
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vida adulta ja que bebés grandes para a idade gestacional e com rapido ganho de peso possuem maior risco de obesidade e HAS

na vida adulta (Zhang et al., 2024).

Doencas metabolicas

Os primeiros estudos relacionando o periodo perinatal e o desenvolvimento de doengas metabdlicas na vida adulta
surgiram ap6s o “Inverno da Fome Holandesa”, durante 1944 e 1945. Nesse periodo, gestantes foram expostas a fome.
Pesquisadores demonstraram que a exposi¢ao a subnutri¢do durante os dois primeiros trimestres de gestac¢ao resultou em maior
incidéncia de obesidade e doencas cardiovasculares na vida adulta, enquanto a exposi¢do durante o ultimo trimestre resultou em
menor peso ao nascer e taxas menores de obesidade (Zhang et al., 2024). Além disso, bebés de mulheres e/ou homens expostos
a fome no utero eram, no geral, mais pesados ao nascer e com maior indice de massa corporal (IMC) na idade adulta (Oulerich
& Sferruzzi-Perri, 2024).

A alimentagdo materna nos estagios iniciais da gestagdo, principalmente a deficiéncia de aminoacidos, causa mudangas
epigenéticas no feto, interfere na formacdo da microbiota ¢ a longo prazo pode facilitar a instalagdo de sindrome cardiorrenal e
comorbidades associadas como sindrome metaboélica, aumento do risco cardiovascular e HAS. Em adendo, destaca-se que a
exposi¢ao a subnutricdo modifica a programacdo do desenvolvimento, preparando o organismo para baixa ingestdo de energia,
porém a exposicao a alimentos de alta energia e facil acesso resulta no desenvolvimento de doencas como a obesidade. Um outro
ponto abordado ¢ que a restri¢ao proteica na dieta materna em ratas, se associou a redugdo do peso ao nascer, elevagdo da pressao
arterial e anormalidades metabolicas (Tain & Hsu, 2024).

Considerando condigdes fetais, o RCIU est4 associada com risco aumentado de resisténcia a insulina e de sindrome
metabolica na infancia e na idade adulta. Bebés pequenos para a idade gestacional (PIG) estdo associados a maior risco de
desenvolvimento de resisténcia insulinica na vida adulta (Fanni et al., 2021). Também se observou que a associagdo entre RCIU
e crescimento acelerado apds o nascimento aumenta a suscetibilidade a obesidade e doengas metabolicas na vida adulta (Tain &
Hsu, 2024). Relatada uma relagdo entre os extremos de peso ao nascer (associados com redugdo do DNA mitocondrial no cordao
umbilical) e o risco de DM tipo 2 no futuro, relacionado com desregulagdo e reducdo do DNA mitocondrial (Chevalier, 2020).

A prematuridade também tem impacto nesse contexto, estando associada a maior pressdo arterial sistolica e diastolica
(com maior efeito sobre mulheres) e inicio de HAS, tanto aos 18-29 anos, quanto aos 30-43 anos. Além disso, também esta
associado a maior risco de DM tipo 1 e tipo 2, antes dos 18 anos e até 43 anos, sendo o DM tipo 2 prevalente em mulheres e
adultos na meia idade. Ainda nesse contexto, o parto prematuro esta associado a niveis elevados de LDL e distarbios lipidicos
aos 18-44 anos (Kanbay et al., 2023). Ademais, cada semana de gestacdo adicional antes do parto reduz a pressdo arterial sistolica
dos descendentes e cada cinco semanas de gestagao pré-parto adicionais reduzem em 14% o risco de disttrbios lipidicos (Crump,
2020).

A exposicdo pré-natal ao alcool a curto prazo estd associada a abortos, prematuridade e malformagdes congénitas
enquanto a longo prazo estd associada a baixo peso ao nascer, RCIU, sindrome metabolica, doenca hepatica, osteoartite e
disfungdes endocrinas sexuais (Liu et al., 2023).

A composicdo da microbiota também influencia no desenvolvimento de doencgas metabolicas. A menor diversidade
microbioldgica estd associada ao desenvolvimento de obesidade na idade adulta, assim como a dominancia de Eubacterium
rectale no lugar de Bacteroides thetaiotaomicron. Fatores como parto via cesarea, alimentagdo por féormula, uso de antibioticos
no comeco da vida e obesidade materna levam a uma microbiota “tipo obeso”, composta por excesso de bactérias pro-
inflamatorias como Coprococcus, Ruminococcus, € Blautia, e reduzida em bactérias protetoras como Bifdobacteria e
Bacteroidetes (Catassi et al., 2024). Também ¢ descrito que descendentes de maes com obesidade materna demonstraram redugao

de bactérias produtoras de cadeias curtas de acidos graxos e dos niveis de acido butirico fecal, fatores associados a elevagdo de

8


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50516

Research, Society and Development, v. 15, n. 1, €3215150516, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50516

adiposidade ao longo da vida (Denizli et al., 2022). Como fatores protetivos, a amamentacdo previne contra uma infancia acima
do peso, obesidade e DM tipo 2, além de auxiliar na autorregulagdo da fome e saciedade (Yuan et al., 2024).

Em relacdo a condi¢gdes maternas, gestantes com sindrome do ovério policistico (SOP) possuem aumento do risco de
complicacdes na gestacdo como hipertensdo induzida pela gravidez, diabetes gestacional, parto prematuro e obesidade materna,
enquanto seus descendentes nascem pequenos ou grandes para a idade gestacional, sendo que em filhos homens foi encontrado
aumento de peso corporal, resisténcia insulinica e hiperinsulinemia (Shawky, 2022).

A exposigdo intrauterina a estresse materno ¢ capaz de alterar a programag@o metabdlica, predispondo a prole ao ganho
de peso, enquanto o tabagismo ativo e passivo durante a gestacdo esta associado ao maior IMC na infancia (Yuan et al., 2024).

Com o aumento da incidéncia de obesidade pelo mundo, mais de 20% das mulheres em idade reprodutiva tém sobrepeso
ou obesidade, ocasionando aumento da obesidade materna durante a gestacdo (Denizli et al., 2022). A obesidade materna esta
associada a complica¢des maternas como o diabetes gestacional, pré-eclampsia e parto por cesarea e, em relagdo ao feto, ha
maior incidéncia de prematuridade, anormalidades congénitas, macrossomia, adiposidade neonatal elevada e alteragdes do
sistema imune (Bellalta et al., 2024; Denizli et al., 2022).

A obesidade materna também pode alterar a programagdo de tecidos e células dos descendentes, resultando em maior
expressdo de genes adipogénicos (PPARy e FABP4/aP2), maior predisposi¢do a diferenciagdo em tecidos adipogénicos (no lugar
de miogénicos) e maior risco de carcinogénese (Bellalta et al., 2024; Denizli et al., 2022).

De forma geral, a hiperglicemia materna, seja na forma de diabetes mellitus tipo 1, tipo 2 ou gestacional esté relacionada
com maior risco de bebés grandes para a idade gestacional, maior IMC na vida adulta, maior risco de adiposidade, alteracdes
metabodlicas e malformagdes congénitas (doenca cardiaca, defeitos do tubo neural, anormalidades respiratorias, do tecido

esquelético e do trato urinario (Tain & Hsu, 2024; Yuan et al., 2024).

Doencgas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares perpetuam-se como a principais causas de mortalidade em muitos paises. Fatores adversos
durante a gestagdo e o periodo de lactacdo podem aumentar o risco cardiovascular e de desenvolvimento de HAS, enquanto
estilos de vida saudaveis podem influenciar a programagdo fetal, melhorando a satide dos descendentes (Priviero, 2023).

Partos prematuros foram associados a doengas isquémicas cardiacas nas idades de 18-29 anos e de 30-43 anos
(principalmente em mulheres), maior risco de faléncia cardiaca aos 1-27 anos, tromboembolismo venoso aos 18-38 anos e
acidente vascular cerebral, especialmente em prematuros (Crump, 2020; Kanbay et al., 2023).

Em relagdo as condigdes maternas, descendentes de mulheres com obesidade materna estdo associados nao apenas a
maior risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares, mas também a IMC elevado, resisténcia insulinica, DM, sindrome
metabolica (Denizli et al., 2022). J& descendentes de mulheres com sindrome do ovario policistico (SOP) expostos a fatores
maternos como alto IMC, hiperandrogeemia e resisténcia insulinica durante a gestagdes podem estar associados a maior risco
cardiovascular e HAS durante o envelhecimento, porém faltam estudos que abordem esse risco na idade adulta (Shawky, 2022).

A exposi¢do a nicotina intrauterina causou aumento da pressdo sanguinea e redugdo do peso cardiaco de ratos
espontaneamente hipertensos, sugerindo que alteragdes cardiovasculares induzidas pela nicotina dependem do fator genético.
Contudo, ha necessidade de mais pesquisas sobre efeitos de cigarros que contém mais de 4.000 substancias diferentes, além da
nicotina (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).

Também ¢ sugerido que a hipernutricdo materna altere a expressdo de enzimas, causando ativacdo inapropriada do
sistema renina angiotensina (SRAA) e consequentemente risco de desenvolvimento de HAS e fung@o cardiaca prejudicada nos

descendentes (Denizli et al., 2022).
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Doencas intestinais

O estabelecimento e maturacdo da microbiota intestinal durante o periodo perinatal ¢ fundamental, visto que influencia
o risco de desenvolvimento de doencas alérgicas e autoimunes, além de afetar a suscetibilidade a disfun¢des como obesidade e
DM na idade adulta (Catassi et al., 2024). Além disso, possui papel crucial na absorcio e processamento de nutrientes e gerar
aminoacidos para o organismo (Tain & Hsu, 2024). Esse microbioma ¢ influenciado pela forma de parto, alimentagdo por
amamentacdo ou formula, doengas maternas e exposicao fetal a substancias (Zhang et al., 2024).

Em relag@o aos fatores de risco de doengas no futuro, partos prematuros causam menor diversidade da microbiota
intestinal, fator associado a maior propensao de desenvolvimento de obesidade, alergias e doenga inflamatdria intestinal (Catassi
et al., 2024). Quanto aos fatores protetivos, destaca-se a exposicdo a natureza e espagos verdes contra doenca inflamatdria
intestinal de inicio pediatrico de forma dose-dependente (Zhang et al., 2024).

Ainda quanto ao desenvolvimento de doencas inflamatorias intestinais, a exposi¢ao ao tabaco, ao 0zdnio e a mais de
trés cursos de antibiodticos estiveram associadas ao aumento do risco dessas doengas nos descendentes, sendo este ultimo fator
associado com aumento de 45% no risco de colite ulcerativa e podendo estar relacionado a menor idade gestacional dos infantes
(Zhang et al., 2024). Dessa forma, um microbioma diverso e equilibrado reduz o risco de doenga celiaca, enquanto a composi¢édo
microbioldgica do leite materno com Bacteroides vulgatus pode aumentar sua incidéncia (Catassi et al., 2024; Zhang et al.,
2024). A obesidade materna esta associada a maior risco de desenvolvimento de enterocolite necrosante nos descendentes

(Denizli et al., 2022).

Doencas respiratorias

Existem varios estudos que associam doencas respiratorias com prematuridade e as consequéncias para esse sistema.
Recém-nascidos abaixo das 37 semanas de gestagdo possuem maior chance de possuir menor capacidade pulmonar, redugéo da
producdo de surfactante e maior propensdo a doencas inflamatorias de vias aéreas, como rinite ¢ asma bronquica (Crump, 2020).
Estas alteragdes patoldgicas se relacionam com a exposigdo prematura do sistema pulmonar ao ambiente, de forma que alteragdes
estruturais relacionadas a idade gestacional ou cronicas levam as vias areas a possuirem um padrio restritivo, com aumento de
atividade inflamatoria, quadros cronicos de fibrose difusa e maior propensao a quadros de atelectasia (Collaco, et al., 2021; Duke
& Lovering, 2020; Duke et al., 2022).

Outra variavel que pode estar associada ¢ a alteragdo da microbiota do recém-nascido, que pode tanto ndo ter se
desenvolvido em plenitude ou possuir baixa diversidade. Fatores que alterem esses microrganismos podem estar associados a
quadros inflamatdrios cronicos ou infecgdes recorrentes de vias respiratdrias. Entre esses € possivel citar a via de parto cesaria
ou a auséncia de amamentacdo, que podem levar a colonizagdo de bactérias pro-inflamatorias, a primeira por contato com as
bactérias cutaneas e a segunda por auséncia de contato das bactérias do leite materno, facilitando os quadros (Catassi et al., 2024;
Zhang et al., 2024).

A obesidade materna também pode ser relevante, pois também esta associada a manifestagdes inflamatorias atopicas,
como a asma bronquica. Isso ocorre devido a dois fatores, a elevagdo de agentes inflamatorios na gestacdo, confluindo em
quadros de sibilancia na prole e exposicao destes a alimentacdo de caracteristicas “ocidentais” ou rica em gorduras durante a
gestacao, gerando aumento da hiperreatividade bronquica e facilitando a proliferacdo de agentes virais como o virus sincicial
respiratério (VSR) (Denizli et al., 2022).

Essas manifestacdes pulmonares ultrapassam a barreira organica funcional desse 6rgdo, de forma que, individuos com
maiores dificuldades de ventilagdo pulmonar tendem a realizar menos exercicios fisicos ao longo da vida (Crump, 2020; Yuan

et al., 2024). Destaca-se que, além das manifestagdes cronicas do sistema ventilatorio na vida adulta, estes individuos possuem
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maior risco de disturbios metabdlicos, cardiacos e renais, proporcional a associagdo de outros fatores epigenéticos e ambientais

(Collaco et al., 2021; Duke & Lovering, 2020; Kanbay et al., 2023).

Doencgas neuropsiquidtricas

Em relag@o a doengas neuropsiquiatricas, ha um perfil de microbiota intestinal que parece estar diretamente associado
ao espectro autista (Denizli et al., 2022). Além disso, estudos com ratos apontam que deficiéncias maternas de ferro, de folato e
de vitamina B12, assim como dieta baixa em fibras, estdo associados a déficits cognitivos e déficits em habilidades espaciais de
descendentes, enquanto a dieta materna rica em gordura estd associada com disturbios cognitivos e sociocomportamentais na
prole (Denizli et al., 2022; Nohesara et al., 2024).

Assim, o parto prematuro estd relacionado a maior risco de desenvolvimento de depressdo, ansiedade, transtorno
bipolar, psicose ndo-afetiva, transtorno de déficit de ateng@o e hiperatividade (TDAH), distirbios alimentares, paralisia cerebral,
transtornos do espectro autista (TEA) e déficits cognitivos na idade adulta (Crump, 2020).

A obesidade materna causa diminuigdo na concentragdo de Ruminococcus, Bifidobacterium e Blautia ¢ é associada ao
funcionamento cognitivo prejudicado em criangas de 36 meses (Nohesara et al., 2024). Além disso, essa doenga também esta
associada a maior risco de disturbio do espectro autista, internagdes neuropsiquiatricas, menor quociente de inteligéncia (QI),
TDAH, paralisia cerebral e distirbios afetivos. Modelos animais corroboram esses resultados e apresentam diminui¢do da
sociabilidade, alimentagdo desordenada e comportamentos semelhantes a vicios, alguns dos quais eram especificos do sexo
masculino (Denizli et al., 2022).

A ingestdo alcoolica durante a gestacdo foi associada a menor QI em descendentes com oito anos de idade,
anormalidades neurocomportamentais ¢ habilidade de aprendizado espacial deficiente em modelos animais, principalmente

quando o consumo ocorreu no meio ¢ final da gestagao (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).

Doenga Renal Cronica

A doenga renal cronica (DRC) ¢ uma doenga progressiva que afeta 12% da populagdo adulta, sendo uma das causas
mais comuns de mortalidade em idosos. Associada principalmente ao DM e a HAS (Chevalier, 2020). A exposicao a fatores e
substancias adversas no ambiente intrauterino pode influenciar o risco de desenvolvimento dessa doenca na idade adulta,
impactando a nefrogénese (Crump, 2020).

A prematuridade, retardo do crescimento intrauterino (RCIU) e bebés pequenos para a idade gestacional (PIG) estdo
associados a maior risco de desenvolvimento da DRC na vida adulta (Chevalier, 2020). Nesse contexto, a corioamnionite ¢ uma
infec¢do intrauterina bacteriana que afeta tecidos maternos e fetais e consta como uma das principais causas de parto prematuro.
Ha hipoteses de que também impacta a nefrogénese, porém estudos limitados em modelos animais encontraram resultados
contraditorios que ndo tornam possivel confirmar esse impacto (Kanbay et al., 2023).

Outros fatores podem ser responsaveis pelo aumento do risco de ocorrer um parto prematuro com risco de redugédo de
nefrons ao nascer, como os fatores climaticos. Sobre este, a inseguranga alimentar associada a desnutrigdo materna pode estar
relacionada a periodos de seca e inundagdes, limitando o acesso financeiro ou fisico ao alimento. Em adendo, situagdes como o
aumento da temperatura ambiente podem gerar prematuridade e a baixo peso se a exposi¢do prolongada a partir do segundo
trimestre de gestagdo, enquanto a exposi¢ao durante o terceiro trimestre pode levar a quadros de pré-eclampsia (Alvarez-Elias,
Brenner & Luyckx, 2024).

Enquanto criangas nascidas a termo desenvolvem seus néfrons até a 34-36" semana de gestacdo, nascidos prematuros
tém seu desenvolvimento apenas por 40 dias ap6s o nascimento, estando associados a redu¢édo do nimero de néfrons em humanos

(Kanbay et al., 2023; Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024). A prematuridade em modelos animais, com ratos corrobora esses dados
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com reducdo do numero de néfrons, dos capilares e da area de filtracdo glomerular, além de hipertensdo e proteintria. Acredita-
se que o numero baixo de néfrons desencadeia um mecanismo de hiperfiltragdo compensatorio resultando no aumento do volume
e pressao de perfusdo capilar glomerular, consequentemente hipertensdo glomerular, albuminuria, nefroesclerose e perda
progressiva da fun¢@o renal (Chevalier, 2020). H4 também predominancia de néfrons justamedulares sobre néfrons corticais,
mais suscetiveis a isquemia ¢ lesdes devido a obesidade, hipertensdo ¢ diabetes (Fukunaga & Fujita, 2023). Além disso, a
prematuridade esta associada a maior risco de DRC na vida adulta, especialmente em mulheres e na idade entre 0-9 anos (Kanbay
etal., 2023).

O baixo peso ao nascer também ¢ determinante de caracteristicas dos glomérulos, estando associado a redugdo do
numero de glomérulos por area de cortex renal e aumento do volume glomerular (Fukunaga & Fujita, 2023). Também esta
relacionado a maior risco de albumintria, reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), desenvolvimento de DRC na idade
adulta, doenga renal de estagio final, glomerulonefrites, doengas renais cisticas e malformacdes do trato urinario (Kanbay et al.,
2023).

Outro aspecto é que bebés PIG também estdo associados a maior risco de doencga renal no estagio terminal até os 38
anos de idade e maior risco para desenvolvimento de DRC (Crump, 2020).

Em relagdo ao papel da restri¢do calorica (ingestdo média de 1000 calorias) na dieta materna, estudos a partir da Fome
Holandesa demonstraram que as criangas expostas a fome durante os primeiros dois trimestres apresentaram maior risco de
desenvolver doenga coronariana, maior incidéncia de microalbuminuria e redug¢do do clearance de creatinina na idade adulta
(Fukunaga & Fujita, 2023; Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024). A restricdo nutricional materna causa mudancas epigenéticas que
mimetizam o fendtipo de restricdo fetal de nutrientes, associado a hipoplasia renal e redugdo do nimero de néfrons (Chevalier,
2020).

A deficiéncia de nutrientes na dieta materna também impacta o desenvolvimento de néfrons, sendo que a deficiéncia de
ferro foi associada a retardo da nefrogénese, déficit de néfrons na idade adulta, HAS, inflamagdo exacerbada, aumento do estresse
oxidativo, desregulacdo do SRAA e baixo peso ao nascer (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024). Apesar da deficiéncia de magnésio
na gestacdo ser subdiagnosticada, parece estar associada com RCIU, partos prematuros (principalmente quando associada ao
estresse) e bebés pequenos para a idade gestacional, fatores de risco para o desenvolvimento da DRC (Fanni et al., 2021). A
deficiéncia de zinco se associou ao baixo peso ao nascer, redu¢do do peso, do tamanho renal, do nimero de néfrons e da TFG
em descendentes jovens e adultos e mudangas especificas no sexo masculino. Por fim, a deficiéncia em vitamina A foi associada
a redugdo de néfrons proporcional a concentragdo de retinol no plasma materno (Chevalier, 2020).

A hipernutri¢do apds o desmame em ratos foi associada com aumento do risco de lesdo renal, apoptose cortical,
esclerose glomerular ¢ nimero reduzido de néfrons conforme o envelhecimento. A dieta materna altamente caldrica também
demonstrou proteinuria aumentada, particularmente albumintria, nos descendentes, que apresentaram aumento na excre¢ao de
albumina urinaria, apds serem alimentados com dieta rica em gorduras e agucares (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).
Descendentes de maes com restrigdo calorica expostos a dieta altamente caldrica apoés o desmame também tiveram rapido
crescimento e elevacdo dos marcadores renais de senescéncia induzida por estresse (pl6 e p21) e de estresse mitocondrial
(Chevalier, 2020).

Em relag@o ao impacto de substancias toxicas nos néfrons, a exposi¢do cronica a metais pesados (como chumbo, cadmio
ou mercurio) na gestacdo de ratos causou reducdo do peso ao nascer proporcional a dose testada, além de congestao da medula
renal e regulacdo positiva de Kim1, marcador de dano renal. Também ocorreram disfun¢des renais com a exposicao a acido
perfluorooctanossulfonico (PFOS), acido perfluorononandico (PFNA), atracina, arsénico, 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina,

o antibidtico minociclina e o sulfonato de perfluorbutano. Apesar da exposicéo a essas substancias estar associada a lesoes renais,
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as dosagens e modelos usados podem nao refletir os mesmos efeitos que ocorreriam no desenvolvimento humano (Oulerich &
Sferruzzi-Perri, 2024).

Estudos também demonstraram que a insuficiéncia placentdria, caracterizada pela reducdo de nutrientes e oxigénio que
chegam ao feto, afeta os rins fetais podendo causar hipdxia renal, displasia medular, baixo peso ao nascer e reducao do peso
renal em coelhos, ovelhas e ratos (Chevalier, 2020). Ja a hipdxia fetal moderada no meio da gestagdo causou redugdo do peso ¢
disfungdes de estruturas renais, ¢ a hipoxia severa no comego da gestagdo causou comprometimento da morfogénese renal
(Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).

Verificou-se que a investigacdo em ratos sobre a exposicao materna a bisfenol A, um poluente ambiental comum capaz
de mimetizar o estrogeno no corpo, revelou anormalidades glomerulares, impacto na nefrogénese, e abolicdo de diferengas na
morfologia renal especificas do sexo. A associacdo com dieta rica em gordura elevou os niveis de estresse oxidativo nos rins de
descendentes machos adultos e foi associada a HAS em adultos (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).

A exposicdo ao alcool e a nicotina pré-natal também estdo associados a redugdo do niimero de néfrons (Fukunaga &
Fujita, 2023). Em relagdo ao DM, em ratas foi associado a descendentes de baixo peso, magros, com hipertrofia glomerular e
perda acelerada de néfrons na idade adulta enquanto o diabetes mellitus gestacional (DMG) foi associado com o RCIU, HAS e
perda de néfrons na prole (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).

Quanto a restri¢do proteica da dieta materna, modelos experimentais com ratos demonstraram baixo peso ao nascer
(proporcional a menor ingesta ou maior tempo de exposi¢ao), redugdo do peso renal na idade adulta, redu¢do no nimero de
néfrons e no tamanho de glomérulos corticais, além de déficit de poddcitos. Nesse contexto, o déficit de néfrons pode estar
relacionado a maior risco de HAS principalmente nos descendentes adultos machos (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024). Além
disso, a restri¢@o proteica na dieta materna afeta o desenvolvimento de ilhotas pancreaticas e causa maturagdo precoce € nimero
reduzido de linfocitos B, podendo contribuir para a nefropatia diabética como causa de DRC no adulto (Chevalier, 2020). A dicta
restrita em proteinas também foi associada a redug@o da enzima 11 B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 e aumento dos efeitos
de glicocorticoides, inibindo a glomerulogénese (Fukunaga & Fujita, 2023).

Os glicocorticoides (GCs) configuram uma classe de hormonios estereoidais que regulam processos como a inflamacao,
metabolismo da glicose e fun¢@o cardiovascular normal. O uso de glicocorticoides sintéticos ocorre em gestagdes com risco de
partos prematuros pois, essas substancias sdo capazes de acelerar a maturagao pulmonar e reduzir mortalidade neonatal (Oulerich
& Sferruzzi-Perri, 2024). Contudo, descendentes de gestantes administradas com altas doses de glicocortidoides apresentaram
reducdo do peso ao nascer, redugdo do peso renal, HAS, proteintria e redugo da excregdo de sodio (Fukunaga & Fujita, 2023).
Além disso, modelos animais apontam impacto no desenvolvimento renal com uso de dexametasona no final da gestag@o,
ocasionando perda de néfrons, injlria renal, glomeruloesclerose, redu¢do da TFG, albuminuria aumentada, e desenvolvimento
de hipertensdo na vida adulta, além de grande aumento na pressdo sanguinea quando alimentados com dieta ocidental apds o

desmame (Oulerich & Sferruzzi-Perri, 2024).

Prevencio de doencas cronicas

A fim de prevenir doencgas cronicas desde o periodo perinatal, a literatura traz diversas propostas, desde o tratamento
de doengas maternas, a suplementacdo com nutrientes e aminoacidos e mudancas de estilo de vida dos pais (Fanni et al., 2021;
Fukunaga & Fujita, 2023).

A literatura sugere que a deficiéncia de magnésio pode estar associada a hiperreatividade de células musculares uterinas

e ao surgimento da RCIU, portanto a suplementagdo com magnésio poder ser uma terapia adjuvante na prevengao de
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prematuridade, em promover maior peso ao nascer. Nesse contexto, o sulfato de magnésio também demonstrou efeitos
neuroprotetores em ensaios clinicos (Fanni et al., 2021).

A fim de prevenir o numero de néfrons dos descendentes, a literatura recomenda nutri¢do adequada, controle de peso,
cessacdo de tabagismo e abstinéncia alcodlica para a gestante, questdes importantes para reduzir doencas relacionadas ao estilo
de vida como DM, HAS e DRC na vida adulta (Fukunaga & Fujita, 2023). Além disso, orientar a gestante para que faga o uso
de antibidticos apenas quando necessario ¢ pelo menor periodo possivel, evite alimentos pro-inflamatdrios e a exposi¢ao a
quimicos/poluentes aéreos, beneficia o desenvolvimento da microbiota intestinal da prole e reduz o risco de doengas relacionadas
(Zhang et al., 2024).

Modelos experimentais com ratos também fornecem substrato sobre a transmissao paterna de efeitos positivos da pratica
de exercicios pode trazer beneficios para os descendentes, melhorando a tolerancia a glicose, a producdo hepatica de glicose e
reducgdo de condigdes inflamatérias em fémeas (Priviero, 2023).

Em relacdo as doencas metabdlicas maternas e seus riscos na prole, o tratamento intenso de DMG reduz a probabilidade
de bebés com aumento de peso ao nascer e a realizagdo de cirurgia bariatrica antes da gestacdo reduz tanto o risco de bebés com
aumento de peso ao nascer, quanto o de desenvolvimento de obesidade na idade adulta (Zhang et al., 2024).

A melhora de habitos maternos por meio de dietas saudaveis incluindo a suplementagdo também beneficia os
descendentes e previne doencas no futuro (Tain & Hsu, 2024). Nesse contexto, a suplementacdo com acetato, butirato de sddio
e cisteina modula a microbiota intestinal e reduz a inflamacao, enquanto a suplementacdo com arginina estd associada a protegao
contra RCIU; com taurina, leucina e citrulina estd associada a redug@o da obesidade e intolerancia a glicose e uso de taurina,
cisteina, glicina e triptofano esta associado a protecao contra HAS. Além disso, praticar exercicios fisicos durante a gravidez traz
efeitos positivos ou neutros para o sistema cardiovascular da prole humana, enquanto em ratos, ha associagdo com melhora da
fungdo cognitiva e do equilibrio metabolico e descendentes fisicamente mais ativos (Priviero, 2023).

A maioria dos resultados foram obtidos de modelos animais especificos, sendo dificil reproduzir em testes em humanos

(Priviero, 2023).

De forma objetiva podemos destacar os seguintes pontos:

- A programacio renal, destacada em diversos estudos, exemplifica esse processo. A nefrogénese, que se completa apenas ao
final da gestagdo, ¢ extremamente sensivel a insultos intrauterinos, como hipoxia, inflamag¢do materna, restrigdo nutricional,
prematuridade e exposi¢do a toxinas ambientais. A redugdo irreversivel do niimero de néfrons, associada a hiperfiltragdo
compensatdria ¢ ao aumento do estresse oxidativo glomerular, cria um ambiente propicio a instalagdo progressiva de doencga
renal cronica. Isso reforga a tese de que a morfogénese renal constitui um ponto critico da programagéo fetal, no qual pequenas
alteragcdes podem resultar em repercussdes substanciais na vida adulta.

- As alteracdes metabdlicas e imunoinflamatorias identificadas nos estudos reforcam que a obesidade materna, o diabetes
gestacional, a disbiose intestinal e a inflamagéo intrauterina reprogramam o metabolismo fetal por mecanismos multifatoriais. A
ativagdo precoce de vias inflamatorias, como o eixo IL-6/TNF-a, e a desregulagdo do eixo leptina—insulina modulam a
diferenciacao do tecido adiposo, reduzem a sensibilidade insulinica e alteram o balanco energético. Esses achados explicam, em
parte, a maior prevaléncia de obesidade, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica em individuos expostos a condi¢cdes metabdlicas
adversas durante a vida intrauterina.

- No eixo cardiovascular, evidéncias apontam que a insuficiéncia placentaria, restricdo de crescimento e prematuridade induzem
remodelagdes estruturais — incluindo aumento da rigidez arterial, redugdo da complacéncia vascular e hiperatividade simpatica
— que se mantém ao longo da vida. Tais alteragdes refletem adaptagdes hemodinamicas feitas pelo feto para otimizar a perfusao

cerebral e cardiaca em condi¢des adversas, mas que posteriormente predispdem ao desenvolvimento de hipertensdo arterial
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sistémica e disfuncdes endoteliais. Esses mecanismos estio alinhados a literatura que discute a relagao entre baixo peso ao nascer
e maior risco de doencas cardiovasculares na idade adulta.

- No ambito respiratério, observou-se que a prematuridade interfere de maneira decisiva na maturacao pulmonar, reduzindo a
capacidade alveolar, aumentando o espessamento da membrana alvéolo-capilar e alterando a elasticidade pulmonar. Tais
alteragdes comprometem a troca gasosa ¢ reduzem a capacidade aerdbica, repercutindo na saude respiratéria ao longo da vida
adulta. Esses achados fortalecem a compreensdo de que a programagdo pulmonar adversa constitui mais um elo entre exposi¢des
precoces e desfechos cronicos.

- Adicionalmente, a compreensao mais recente do papel da microbiota materno-fetal amplia o alcance da programacao perinatal
ao integrar mecanismos endocrinos, imunoldgicos e neurocomportamentais. A microbiota atua como mediadora da maturacio
imune e do desenvolvimento do eixo intestino-cérebro, influenciando humor, comportamento, cognicéo e regulacdo metabolica.
Perturbagdes maternas — como dietas inflamatorias, uso de antibioticos e obesidade — repercutem diretamente na composicao
microbiana do recém-nascido, contribuindo para o risco de distirbios neuropsiquiatricos, doengas inflamatorias e alteragdes
metabolicas.

Por fim, destaca-se a influéncia crescente dos fatores ambientais emergentes, como poluicdo atmosférica,

desreguladores endocrinos e mudangas climaticas, que se incorporam progressivamente ao arcabougo conceitual da programagéo
fetal. Esses fatores modulam processos inflamatoérios e oxidativos, alteram a vascularizagdo placentaria, afetam a morfogénese
renal e pulmonar e, consequentemente, intensificam desigualdades em satde relacionadas ao ambiente perinatal.
Em conjunto, os achados desta revisdo consolidam a no¢do de que a satide ao longo da vida ¢ fortemente determinada por eventos
ocorridos no periodo perinatal. A integracdo entre mecanismos epigenéticos, imuno-metabdlicos, neuroenddcrinos e
hemodindmicos forma uma rede complexa de programagdo bioldgica, que justifica politicas de satde publica centradas na
protecdo gestacional ¢ na qualidade do ambiente materno-fetal. O aprofundamento de estudos longitudinais e translacionais
permanece essencial para elucidar lacunas e orientar intervengdes preventivas mais eficazes.

Com isso, maiores cuidados sdo necessarios durante a gestagdo como a boa alimentacéo, evitando tanto excessos quanto
a falta de nutrientes e o cuidado com a satide anterior a gestacdo, estabilizando devidamente quadros de obesidade e de doengas
cronicas sem controle. Logo, o cuidado prévio e durante o periodo gestacional é necessario para o bem-estar e desenvolvimento
do concepto ao longo da vida.

Apesar dos avangos, persistem lacunas criticas, especialmente relacionadas a elucidagdo de vias epigendmicas
especificas, ao impacto sinérgico entre exposigdes ambientais multiplas e ao papel da microbiota na modulagdo neuroimune.
Investimentos em pesquisas longitudinais, integrando abordagens moleculares, epidemioldgicas e experimentais, so

indispensaveis para aprofundar a compreensdo da programagédo fetal e aperfei¢oar intervengdes efetivas na prevengdo primaria.

5. Conclusao

O presente estudo demonstra a grande variedade de componentes que influenciam do periodo perinatal até a vida adulta,
favorecendo o maior risco de adquirir doengas cronicas como DM, HAS e DRC. Os principais impactos sobre o ambiente
perinatal estdo associados a condi¢des obstétricas como a prematuridade, RCIU e baixo peso ao nascer, além de condigdes
maternas incluindo a presenca de quadros pro-inflamatorios como a obesidade, DM, estresse e baixa diversidade da microbiota
intestinal, além de fatores como desnutrigdo e alto consumo caldrico, exposicdo a agentes toxicos como a nicotina, entre outros.
Tais circunstancias alteram o ambiente perinatal e condigdes futuras do descendente, ampliando o risco de desenvolvimento de
doengas cronicas, desde quadros metabolicos, cardiovasculares, intestinais, respiratorios, renais até neuropsiquiatricos.

Assim, a interface entre ambiente perinatal e doengas cronicas representa um dos campos mais promissores ¢

estratégicos da medicina e da satde publica contemporanea. A consolidacdo desse conhecimento fundamenta a necessidade de
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um paradigma preventivo que transcenda o ciclo vital tradicional, incorporando a fase gestacional e neonatal como pilares

essenciais da saude ao longo da vida.
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