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Preambulo

A érea cientifica habitualmente designada por desenvolvimento e origem da saude
e das doencas tem sido objecto de intensa investigagdo em modelos animais nao
humanos. Os resultados sdo consistentes, reprodutiveis, e tém alicercado teorias e
explicacdes que sdo relevantes também para a salde dos humanos. Nestes, a
investigagdo é mais demorada e limitada, devido aos obstaculos éticos com que se
confronta. Nao obstante, tém também sido efectuados estudos em humanos, quer
retrospectivos (caso-controlo), quer prospectivos (longitudinais), os quais em larga
medida corroboram o conhecimento reunido a partir de modelos animais. Os
resultados desta investigacdo tém estado dispersos na literatura especializada, mas
a sua relevancia para a pratica clinica é significativa, sendo por isso premente a sua
sintese e divulgacéo a todos 0s que se preocupam com a saude e bem estar das

geracgdes futuras. Esta divulgacéo € o principal objectivo desta publicacao.

O que ja sabemos sobre o desenvolvimento e origem das doencas sugere
fortemente ser necessario reformular o acompanhamento da gravida e a adopc¢éao
de intervencdes preventivas durante a gravidez e nos primeiros anos do periodo
pés-natal. A implementacdo de novas formas de intervencgdo antes, durante e apés
a gravidez, € um desafio interessante para todos os profissionais (obstetras, clinicos
gerais, pediatras, psicologos e nutricionistas) que queiram contribuir para a melhoria

da saude das proximas geracoes.

Os primeiros mil dias da vida de um individuo, a contar da sua concepc¢ao, parecem
ser determinantes para a programacdo de doencas cronicas nao transmissiveis,
como a diabetes ou a hipertensédo, de processos de saude mental e de
condicionamento do sistema imunitario, que vao ter traducdo em diferentes etapas
da vida do individuo. A epidemia da obesidade e das doengas cronicas a ela
associadas, a situacdo imunoldgica subjacente a asma, alergias ou doencas
autoimunes, desajustes comportamentais como a hiperactividade/défice de
atencdo, a agressividade ou mesmo a delinquéncia, sdo exemplos de situacdes que
os estudos cientificos sugerem poder ser programadas in utero. Também nos
primeiros dois anos apds o nascimento, os habitos nutricionais, o contexto social, a

ligacdo mae-filho e a parentalidade, tém mostrado ser aspectos especialmente



relevantes para atenuar ou, pelo contrario, acentuar essa programacao da vida intra

uterina.

A origem destes processos tao diversos que se iniciam na vida precoce do individuo
partiiham o mesmo modelo de influéncia ambiental pelo que serd necessaria uma
abordagem transdisciplinar, com diversas formas de intervengdo que visem

promover a saude a longo prazo, apés o nascimento.

Areas pioneiras como as novas pesquisas sobre proteoma (conjunto das proteinas
presentes no NOSSO corpo), microbioma (os microorganismos que habitam 0 nosso
corpo), ou metaboloma (conjunto dos metabolitos), tém evidenciado influéncia em
programacao fetal. Essa programacao resultara em parte de factores hereditarios,
mas também de factores ambientais, como a nutricdo ou o perfil hormonal na méae.
Estes ultimos tém-se mostrado relevantes nas variacdes epigenéticas adquiridas

pelo feto, com traducdo no fenotipo bio-comportamental apés o nascimento.

Este livro procura transmitir de forma simples e acessivel informacéo relevante
actualizada sobre areas fundamentais para o seguimento da gravida, do feto e do

recém-nascido que até agora eram ignoradas ou pouco conhecidas.

Na Seccao 1 “Programacao fetal: as hipoteses de Barker” fala-se da epidemiologia
e apresentam-se os estudos que levaram a formulacdo da teoria da programacao
fetal, da evolucao e contextualizacdo desse conceito e das limitacdes e dificuldades

metodolbgicas neste dominio.

Na Seccao 2 “Influéncia para o feto do ambiente intra-uterino e a vida adulta” fala-
se da importancia do ambiente hormonal (cortisol e testosterona) em que o feto se
desenvolve e da modulacdo desse ambiente pelo stress materno; da influéncia do
estado nutricional precoce na modulacdo de doencas do adulto; do papel do
microbioma (a flora comensal) da méae no seu descendente e possiveis mecanismos
mediadores; da vacinac¢do da gravida e resposta imunitaria transmitida ao feto, seus
fundamentos e mecanismos mediadores, vacinas que podem ou ndo ser dadas a

gravida e quando; finalmente a influéncia do som no desenvolvimento do feto.

Na Seccédo 3 “Efeito do ambiente intra-uterino nos mecanismos epigenéticos” sao
apresentados conceitos como a epigenética, ou seja mecanismos de regulacédo da
5



expressao génica com modificacdo quimica dos nucleodtidos e das histonas e sem
alteracédo da sequéncia dos nucleétidos; ou genes imprinted, isto €, genes em que
apenas um dos alelos parentais esta activo. Fala-se ainda de como o ambiente

intra-uterino pode interferir nestes aspectos.

Na Secgéao 4 “Como podem os estados psicologicos da mae influenciar o feto” sao
apresentadas definicbes de termos utilizados, discutidos os estados emocionais da
mae e possiveis mecanismos na base das alteracdes epigenéticas resultantes de
stress ou ansiedade, encontrados em diversas espécies. Sdo ainda abordadas
propostas de intervencdo em situagdes psicolégicas na gravida, quer no domicilio

quer em ambientes clinicos.

Na Secgao 5 “Os novos paradigmas em Obstetricia” fala-se dos desafios actuais da
obstetricia, das novas tendéncias epidemioldgicas, como a diabetes na gravidez, a
hipertenséo, pré-eclampsia e a obesidade; é feita uma reflexdo sobre os principais
factores actuais de prematuridade; descrevem-se sumariamente 0s mecanismos
subjacentes aos desvios do crescimento fetal e desenvolve-se o papel da pediatria

quer antes quer depois do nascimento.

Na Seccéao 6 “Reformulando o seguimento Obstétrico” é apresentada uma proposta
de abordagem integrada dos cuidados a prestar a gravida desde a preconcepcao

até ao pos-parto, com destaque para aspectos nutricionais, psicolédgicos e laborais.

~ 9

Na Seccao 7 “O feto, o cidaddo” faz-se uma reflexdo sobre a responsabilidade

parental ética e bioldgica perante o feto e séo discutidas questbes de bioética.

Na Secgao 8 “O que estamos a transmitir as futuras geracdes?” é feita uma reflexao
sobre a transmissao transgeracional de aspectos epigenéticos que condicionam
fendtipos variados e que representam novos desafios em saude publica com inicio
na vida in atero, reflecte-se sobre eventuais aspectos evolutivos sustentados em
homologias em diferentes espécies que sugerem haver uma base biolégica tanto
para os aspectos morfologicos e fisioldgicos, como para aspectos comportamentais,
realcando a importancia de mudancas de algoritmo no acompanhamento da gravida

e do seu filho.
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Seccéo 1
Programacao fetal: as hipOteses de Barker
José Carlos Ferreira, MD, PhD.

1. A epidemiologia, um instrumento para gerar hipoteses

Desde ha muito que muita gente acredita que comportamentos tidos pelas
mulheres durante a gravidez terdo consequéncias na crianca. Em muitas culturas
existem proibic6es e recomendag¢fes associadas a gravidez. Algumas bem

estranhas! Como € que estas crencas aparecem?

Tudo comeca, se calhar porque temos horror ao inexplicavel. Sempre queremos
perceber os porqués! Se acontece algo inexplicavel, comecamos logo a procurar
uma razdo. Normalmente comegcamos por pensar em qualquer fendmeno que
tivesse ocorrido antes e que nos pareca ter alguma relagdo com a hipotética
conseguéncia. Quando encontramos um fendmeno que nos satisfaz como possivel
razao, porque nos parece racionalmente plausivel, tendemos a assumi-lo, como um
facto. E ai comecamos a difundir esse “facto”. Este vai passando de uns para outros
e, passado um tempo, acaba por ser assumido por um conjunto mais ou menos
alargado de pessoas. Foi esse, provavelmente, 0 mecanismo de origem para varias
dessas proibicbes e recomendacdes, muitas de ambito popular, associadas a
gravidez. H& uns anos, essa difusé@o era relativamente limitada aos que nos eram
proximos. Hoje em dia, com a Internet, esse processo ainda € mais facilitado.

Mas, se é legitimo procurar uma justificacdo, uma causa para um evento, assumir
algo que nos parece racionalmente I6gico como sendo a dita causa, € um pouco
abusivo. Essa alegada justificacdo deveria ser assumida apenas e meramente
como uma hipétese que depois necessita ser testada.

E como se pode testar a hipdtese? Ha varios métodos que se podem utilizar.
Podemos comecar por ver se existem mais outras ocorréncias semelhantes aquelas
que experimentamos e verificar se a hipotética causa se verificou com uma
frequéncia maior do que naquelas outras pessoas (chamado grupo de controlo) em

gue o dito evento ndo ocorreu.



A fase seguinte sera fazer o contrario. Procurar pessoas em que a hipotética causa
se tenha verificado e ver se a hipotética consequéncia foi mais frequente do que
naquele grupo de pessoas (também aqui chamado grupo de controlo) em que a
hipotética causa n&o ocorreu.

Finalmente, passadas essas duas fases, podemos tentar provocar o aparecimento
da causa e tentar obter a mesma consequéncia de forma consistente. Mas nem
sempre este passo é tecnicamente possivel ou eticamente aceitavel, nessas
circunstancias, uma alternativa, sera tentar intervir para corrigir ou evitar a hipotética
causa e verificar se conseguimos reduzir o nimero de consequéncias na populacao
experimental, em comparacdo com a da populacdo em que nao intervimos, isto €&,
em comparacao com a populacdo de controlo!

Estes processos, aqui muito resumidos e muito simplificados, sdo os métodos
usados em ciéncia para provar uma relacdo causa efeito. Nem sempre sao
necessarios todos estes passos, mas alguns deles sdo imprescindiveis: 1) Tem de
haver realmente uma associacao entre os dois eventos, isto é, a ocorréncia dos dois
fendmenos na mesma populagéo tem de ocorrer mais frequentemente do que aquilo
gue se esperaria apenas por acaso; 2) A hipotética causa devera sempre anteceder
a hipotética consequéncia e ndo o contrario; 3) Deveremos ser capazes de arranjar
uma explicacdo plausivel para a dita associagao.

Se conseguirmos chegar a este ponto, poderemos assumir que muito
provavelmente existe uma relacdo causa efeito entre os dois eventos mas ainda
ndo poderemos assumir que a hipdtese estd provada! Na realidade, nunca
poderemos afirmar que a nossa hipétese esta demonstrada em definitivo. Podemos
apenas dizer que todas as evidéncias encontradas até ao momento apoiam a
hipotese e que ainda ndo conseguimos encontrar nenhuma evidéncia que
demonstre que esta esta errada. Mas sera sempre nossa obrigacdo, ndo soO
procurar ou provocar evidéncias que demonstrem que a nossa hipétese esta errada,
como procurar explicacdes alternativas para a aparente associacdo que
conseguimos provar. Por cada uma destas tentativas que falhemos, aumentamos
as evidéncias favoraveis a nossa hipétese original.

Vamos agora ver como se aplica isto na pratica! Para isso, o ideal é apresentar um

exemplo. E como estamos a tratar da hipotese de eventos ocorridos na gravidez
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poderem ter consequéncia futuras para o nascituro, € de um exemplo destes que
falaremos.

Anders Forsdahl (1931-2006) era um médico Noruegués de cuidados primarios que
publicou, em 1977, um estudo em que reportava um interessante achado. Ele tinha
notado que havia variacdes regionais, no seu pais, nos niveis de mortalidade
relacionada com doencas cardiovasculares. No entanto essas diferencas nao eram
explicaveis por diferencas na qualidade de vida entre essas regides, a época em
estudo. Tentando perceber a causa dessas diferencas regionais, lembrou-se de ir
atrds no tempo e ver se havia diferencas equivalentes, entre essas regides, que
pudessem sugerir uma causa e um mecanismo biolégico para essas diferencas que
ele agora encontrava. Verificou assim que realmente existiam diferengas na
qualidade de vida entre essas regides, quando essa qualidade de vida era medida
pelos indices de mortalidade infantil (mortalidade antes do ano de vida). Ele
constatou haver uma forte correlagdo/associacdo entre as taxas de mortalidade
infantil de cada regido, & altura em que as pessoas cuja mortalidade ele estudava
tinham nascido, e as taxas de mortalidade, em adultos, nessas mesmas regides.
(Forsdahl 1977) Na sequéncia desse estudo p6s a hipotese de mas condi¢cbes de
vida na infancia e adolescéncia poderem ser um factor de risco para doenca
cardiovascular na vida adulta.

Um ano depois publicou um outro estudo em que tentava perceber o mecanismo
através do qual esta associacao entre um fenOmeno e o outro se poderia verificar.
Ele pbs outra hipdtese, a de que as causas da elevada mortalidade infantil, fossem
elas quais fossem, pudessem, secundariamente, influenciar os chamados factores
de risco conhecidos para as doencgas cardiovasculares em adultos expostos a uma
maior abundancia de comida, no caso, o0s niveis de colesterol. Assim fez um estudo
semelhante mas em que procurou ver se havia uma associacdo entre 0 mesmo
hipotético factor de predisposi¢cdo mais antigo — a tal mortalidade infantil algumas
décadas antes, um possivel marcador de baixos niveis de vida — e o0s niveis de
colesterol da populacéo adulta nas mesmas regides. E, com efeito essa associacao
foi confirmada (Forsdahl 1978).

Mais tarde, em 1986, um outro investigador, desta vez um médico epidemiologista
inglés, David Barker (1938-2013), notou uma associacdo semelhante, apdés um

estudo com metodologia parecida, em Inglaterra (Barker et al 1986). Nos mapas de
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mortalidade existentes na Unidade de Epidemiologia do Ambiente da Universidade
de Southampton, de que ele era director a altura, Barker tinha notado a semelhanca
entre as distribuicbes regionais de mortalidade por doenca cardiovascular e de
mortalidade infantil. Esta observacéao fortuita levou-o a fazer um estudo formal deste
tipo de associacdo. S6 que neste estudo de Barker, a associacdo da mortalidade
por doencas cardiovasculares era sobretudo com mortalidade neonatal (morte antes
dos 28 dias de vida) e ndo tanto com mortalidade infantil pés-neonatal (mortalidade
entre os 28 dias e 0 ano de vida). Pensou assim que os factores mais importantes
nesta associacao ocorressem sobretudo no periodo pré-natal.

Afortunadamente, o grupo de Barker veio a ter acesso aos registos neonatais de
uma populacdo de uma regido de Inglaterra, hoje tornada famosa pelos referidos
estudos, o Hertfordshire. Nessa regido, desde 1911, que se registavam
cuidadosamente, entre outros, 0 peso ao nascer, ao ano de idade, e o tipo de
alimentacdo de qualquer crianca nela nascida. Esses registos eram feitos por
parteiras que visitavam as familias das criancas, sob a direcdo de Ethel Burnside.
Usando esses registos e procurando as causas de morte de individuos nascidos
entre 1911 e 1930 e que sobreviviam, pelo menos, até aos 20 anos de vida,
lembrou-se Barker entdo de estudar a correlacdo entre peso ao nascer, um
presumivel indicador, junto com a mortalidade neonatal, da qualidade da gravidez,
com as causas de mortalidade. Iria assim testar a hip6tese de que compromissos
no crescimento e desenvolvimento fetal e neonatal poderiam ser factores de riscos
importantes para doencas cardiovasculares em adultos. No relatdrio desse estudo,
publicado em 1989 e hoje famoso, Barker demonstra que os homens com o mais
baixo peso ao nascer e ao ano de idade tinham as mais elevadas taxas de
mortalidade por doenca cardiovascular (Barker et al 1989). Note-se que esta
associacao so foi possivel ser demonstrada em individuos do sexo masculino pois
que, conforme Barker chama a atencdo, eram essas as pessoas em que foi possivel
conseguir estabelecer a equivaléncia entre as informacdes sobre o principio e o fim
da vida, pois ndo mudavam de nome! Este € um bom exemplo das dificuldades
metodoldgicas que se tém quando se fazem estudos epidemioldgicos em que, como
neste, se fazem analises prospectivas (do ponto A para o ponto B, da causa, para
o efeito) com dados obtidos retrospectivamente (dados do passado obtidos no

presente).
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A combinacdo dos resultados deste estudo com os de outros estudos do mesmo
grupo e os de outros grupos, publicados também por essa altura, levou Barker a
concluir que “Processos relacionados com o crescimento, atuando na vida pré-natal

e pos-natal precoce influenciam fortemente o risco para doenga cardiovascular”.
2. Formulando ateoria da programacéao fetal

Para encurtar uma longa histéria, muitos mais estudos epidemioldgicos de grande
escala foram feitos, pelo grupo de Barker e ndo sb6, e em outros grupos
populacionais, paises e continentes. Nesses estudos, esta associacdo entre o peso
ao nascer e o aparecimento de doenca cardiovascular na vida adulta foi testada e
confirmada. Barker, com os seus mais de 500 artigos cientificos publicados e mais
de 10 livros escritos, era, até hd bem pouco tempo (2013, ano da sua morte), o lider,
mentor, educador e exemplo de todos os investigadores que se tém dedicado a
confirmar e a expandir os seus achados originais. Com efeito, outras doencas e
respectivos factores de risco tipicos da vida adulta também foram demonstrados
como estando associadas a este marcador biolégico que € o peso ao nascer.
Exemplos de outras associagcdes encontradas com O peso ao nascer sao a
hipertensédo, doencas cerebrovasculares, a diabetes chamada de tipo 2, ou do
adulto, e as perturbacdes a ela associadas — obesidade, aquilo que se chama
resisténcia a insulina ou sindroma metabdlico — e até a osteoporose (Hales et al
1991, Barker et al 1993, Osmond et al 1993, Lithell et al 1996, Forsen et al 1997,
Leon et al 1998, Forsen et al 1999, Forsen et al 2000, Godfrey et al 2000, Roseboom
et al 2000, Yarbrough et al 2000, Roseboom et al 2001, Antoniades et al 2003,
Dennison et al 2005).

Esta expanséo contribuiu para que a conclusao do trabalho original de Barker em
1989 tenha sido mais tarde reformulada de forma ligeiramente diferente e
apresentada como uma hipotese, modelo ou mesmo teoria. De acordo com essa
hipétese (como eu lhe prefiro chamar) factores nutricionais e/ou outros factores
ambientais, actuando no feto durante a gravidez e/ou na crianca no inicio da vida,
podem induzir alteracdes no crescimento e/ou desenvolvimento, secundariamente
levando a adaptacfes e modificagcdes duradouras (fenbmeno, que mais tarde se

veio a denominar programacéao), que alteram a forma como, em adulto, o organismo
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podera responder a outros estimulos, resultando em doenca (Barker 2004, Barker
2006).

Essa hipotese € hoje muito famosa e € conhecida, entre uns, como “a hipétese de
Barker” e, entre outros, incluindo Barker que nao quis ficar com todos os créditos,
como a “hipétese de Forsdahl e Barker’. E também, de forma mais genérica,
conhecida como “hipotese de programacao fetal” ou mesmo como uma teoria, ou
conjunto de teorias - “teorias da origem da saude e da doenga no desenvolvimento
fetal’. Esta hipotese foi relativamente revolucionaria quando foi formulada. A
hipétese prevalecente na altura e, de certa forma ainda defendida por muitos, € a
de que essas doencas cronicas comuns dos adultos sdo consequéncia do
patriménio genético que cada um herda dos seus progenitores, e da forma como
esse patrimoénio responde ao estilo de vida que cada um adopta.

Claro que esta nova hipétese nao é antagénica da outra. O patrimoénio genético de
cada um pode resultar em susceptibilidade e respostas diferente aos factores
ambientais, nutricionais ou outros, quer estes atuem durante a vida pré-natal, intra-
uterina, fetal, quer actuem, através do estilo de vida adoptado por cada um, mais
tarde na vida.

3. Outras hipoéteses, abrangéncias e limitag6es nos métodos

Mas, apesar da muita evidéncia acumulada nestes quase 30 anos, apoiando a
associacao entre 0 peso ao nascer e muitas das doencas do adulto, ndo se pode

ainda dizer que esta associagao esteja completamente demonstrada.

Ha 4 aspectos que merecem ser referidos que complicam a demonstracdo, nao
tanto da hipotese ou teoria de Barker, mas especificamente da relagdo causa-efeito
entre o baixo peso ao nascer e doencas do adulto.

Um problema na hipotese da relacdo causa-efeito entre baixo peso ao nascer e
doencas do adulto, que interfere com a teoria ou hiptese de Baker como explicacao
para estas associacdes, € o facto de existirem outras hipéteses, teorias, alternativas
que podem igualmente explicar a referida associacdo. A hipétese de Barker
pressupfe que uma dada causa ou conjunto de causas pode resultar em
crescimento fetal anormal e este poderia causar alteragcdes na forma como o
individuo responde a doenca e, por isso tornd-lo mais sensivel e susceptivel ao

desenvolvimento dessas doencas. Isto &, teriamos um padrao que se pode resumir
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em A implica B e B implica C. Alternativamente, pode ser que factores, por exemplo
genéticos, hereditarios, que predisponham uma mulher a ter filhos com baixo
crescimento, por exemplo causando problemas na placenta, podem ser os mesmos
factores genéticos que predispdem o individuo, que os herda da méae, a ser mais
tarde mais susceptiveis as causas das doencas cardiovasculares quando atinge a
idade adulta. Este mecanismo poderia ser resumido como A implica B e implica C
(Hattersley et al 1999, Stern et al 2000, Wilcox 2001). Realmente mulheres que tém
filhos de baixo peso tém risco aumentado para doencas cardiovasculares e
diabetes. Esses riscos poderiam ser transmitidos a descendéncia como informacao
genética. Mas o facto de haver uma explicacao alternativa possivel para explicar as
associagcfes encontradas por Barker ndo excluem que a hipotese de Barker possa
ser a correcta. Pode até dar-se o caso de nuns individuos existir um mecanismo
predominante e noutros o mecanismo alternativo.

Outra explicacédo possivel para estas associacfes defende que factores sociais e
ambientais que estao na base do baixo peso ao nascer possam também ser factores
estimulantes de comportamentos de risco, como por exemplo, a dependéncia do
tabaco. Mas os dados epidemiologicos nao parecem ser compativeis com esta outra
explicacéo (Barker 2006).

Outros problemas na relacdo causa-efeito em analise sdo problemas
metodoldgicos. Um desses problemas metodoldgicos € o uso do peso ao nascer
como marcador de substituicdo da qualidade da gravidez, em que um baixo peso
seria traducdo de uma gravidez de baixa qualidade. O baixo peso ao nascer pode
ter origem em varios mecanismos etiopatogénicos relativamente complexos. Por
exemplo, um recém-nascido pode ter baixo peso por ter nascido prematuro, antes
do tempo, e ndo por ter havido qualquer compromisso no seu crescimento. Se nao
for possivel distinguir o baixo peso da prematuridade das outras causas possiveis
podem-se obter resultados diferentes em popula¢cdes com diferengas nos niveis de
prematuridade. Com efeito estudos mais recentes sugerem que o factor de risco
para doencas do adulto é o baixo peso ao nascer relacionado com o compromisso
do crescimento, e ndo aquele que resulta do nascimento prematuro (Hallan et al
2008, Kaijser et al 2008). Para esta distincédo basica é necessério ndo sé o peso ao
nascer como a idade gestacional a data do parto. Se bem que o peso ao nascer

seja registado de forma frequente e haja um nivel razoavel de confianca na
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qualidade dos registos, 0 mesmo nao se verifica para a idade gestacional. Este &
mais um exemplo das limitacbes dos estudos prospectivos baseados em dados
obtidos retrospectivamente. Mas mesmo quando se consegue fazer esta distin¢ao,
um baixo peso, mesmo corrigido para a idade gestacional, tem causas
relativamente complexas com efeitos a longo prazo possivelmente diversos
(Ferreira et al 2010). Nao faz parte do ambito deste trabalho uma explicacéo
detalhada desta questdo. Sera suficiente perceber que este é um aspecto que
complica a formulacdo de hip6teses explicativas da associacdo que estamos a
discutir.

Um outro problema metodoldgico ainda por resolver € a demonstracdo conclusiva
do(s) mecanismo(s) bioldgico(s) que poderiam explicar a associacao entre 0 peso
ao nascer e as doencas do adulto, a luz da hip6tese de Barker. O mecanismo que
poderia servir “como uma luva” sdo os chamados mecanismos epigenéticos. Havera
um capitulo todo ele dedicado a explicacdo destes mecanismos, e nele se
encontrardo as referéncias cientificas adequadas. Mas, por agora, é importante
referi-los pois que sendo tdo plausiveis na explicacdo da hipotese de Barker de
programacao fetal, tornam-na realmente muito atraente. Os mecanismos
epigenéticos, grosso modo, sdo um tipo de mecanismos de regulacéo da expressao
dos genes, isto é, mecanismos que fazem com que, num dado momento, numa
dada célula, alguns genes estejam a ser transcritos e traduzidos em proteinas e,
portanto, a ser expressos, a ter efeitos, e outros ndo. Estes mecanismos sao o
processo que determina que uma célula seja uma célula da pele ou uma célula do
figado ou uma célula do cérebro, por exemplo. Ha centenas de tipos de células.
Todas as células do mesmo individuo tém o mesmo DNA, o mesmo genoma, S&o,
em geral, geneticamente idénticas. Para se poderem distinguir em termos de
funcdes tem de haver algum mecanismo que faca com que elas se distingam e que
mantenham essa distingdo mesmo quando o0 seu genoma se replica antes da
divisdo de uma dada célula em duas. Este processo, conhecido pelo nome de
Mitose, € o processo atraves do qual os 6rgaos podem crescer ou, nalguns casos,
reparar lesbes. Esses mecanismos sdo modificacbes quimicas externas a
sequéncia das bases de DNA, sequéncia essa que determina as caracteristicas
gendmicas, hereditarias do individuo. Essas modifica¢cdes tém como efeito activar

algumas das sequéncias do genoma, pondo-as a funcionar, e desactivar outras. E
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estas modificacbes, como se disse, tém de ser replicadas quando as células se
dividem, se ndo, com o crescimento, 0os 0rgaos perderiam as suas caracteristicas
especificas individuais identificadoras e as suas fungBes também especificas.
Finalmente essas modificagdes quimicas sao susceptiveis de se alterar por agentes
ambientais. Ora se acontecer que um agente ambiental, durante a gravidez, altere
algum ou mais destes sinais de cddigo, suplementar ao codigo genético, essa
alteracao sera perpetuada. Se, por ventura, essa alteracao for uma resposta de
adaptacao as condi¢cdes que ocorrem durante a gravidez, por exemplo falta de
nutrientes, porque a placenta esta doente, por exemplo, ou porque a alimentacao
da mae nao é adequada pode, mais tarde, em relacéo aos estimulos diferentes que
ocorram na vida extrauterina, apos o hascimento, serem desadaptados e causarem
doenca. Com efeito existem varios exemplos de alterac6es de alguns desses sinais
quimicos epigenéticos em individuos recém-nascidos com crescimento anormal,
guer na placenta humana (Ferreira et al 2011), quer em tecidos do feto propriamente
dito, em modelos animais (Fu et al 2004, MacLennan et al 2004, Fu et al 2006, Ke
et al 2006, Aagaard-Tillery et al 2008, Park et al 2008, Raychaudhuri et al 2008, Fu
et al 2009, Ke et al 2010). E também interessante que essas alteracdes, geralmente,
e como esperado, de acordo com a hipotese da mediacdo epigenética, sO se
observam, nalguns tipos de células, mas ndo em outras.

Mas realmente existem alguns problemas para a hiptese da mediacao epigenética
entre o compromisso do crescimento fetal e as doencas do adulto. Por um lado os
varios tipos de achados epigenéticos em associacdo com compromisso do
crescimento fetal (Ferreira et al 2010) tém sido verificados de forma algo
inconsistente e sO por vezes replicada. Por outro € experimentalmente complicado
confirmar que uma dada alteracdo epigenética pode levar, so por si a doenca que
se pensa poder ser atribuida a um dado estimulo ocorrendo na gravidez. Alteracdes
epigenéticas especificas, ao contrario das genéticas, séo dificeis de induzir nos
modelos biolégicos usados para testar estas hipoteses. Isto dificulta seriamente as
possibilidades de confirmar este tipo de mecanismos hipotéticos, pelo menos
enguanto nao se desenvolverem instrumentos experimentais que o permitam vir a
fazer, no futuro, por exemplo. Nao é impossivel que isso possa vir a acontecer. Mas,

por agora, essa é uma limitacdo a confirmagcdo da hip6tese de que mecanismos
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epigenéticos possam constituir o mecanismo biolégico subjacente a hipotese de
Barker.

Finalmente, um quarto problema ainda por resolver, também este metodologico, se
bem que de natureza um pouco diferente dos anteriores, tem que ver com a
hipétese de intervengdes preventivas. Com efeito, associada a hipotese de Barker
h& a esperanca de que se venham a conhecer melhor os factores indutores ou
causadores de alteragdes na vida fetal, de forma a poder intervir para os evitar e
assim reduzir a frequéncia dessas doencas na vida adulta. Realmente toda a
investigacao epidemioldgica feita em associacdo com a hipotese de Barker tem sido
promovida como demonstradora da importancia da promocdo de intervencdes
favorecedoras de um desenvolvimento fetal normal. Estar-se-ia assim, defendem
0s seus promotores, a melhorar a saude na vida adulta. Apesar dessa promocéo, a
realidade € que ainda é relativamente limitada, se bem que, nalguns casos,
promissora, a evidéncia desse efeito a longo prazo para algumas intervencdes
propostas para melhorar o crescimento e desenvolvimento fetal. Por exemplo,
pensa-se que uma nutricdo adequada da gravida serd benéfica. Mas, o facto € que
s6 anomalias nutricionais extremas nas gravidas estao provadas como causa de
baixo peso ao nascer. Quer subnutricdo extrema (Lumey 1992, Roseboom et al
2000, Roseboom et al 2001), quer obesidade e excessiva aquisicao de peso sao
factores de risco para baixo peso ao nascer (Gaillard et al 2014, Poston & Patel
2014). Para além disso, estes dois ultimos factores maternos, paradoxalmente, sdo
também factores de risco para crescimento pré-natal excessivo, com
consequéncias potencialmente graves para o parto. Por sua vez este crescimento
fetal excessivo parece ser, também ele, um factor de risco para obesidade e
diabetes tipo 2, quer na crianca quer no adulto (Gaillard et al 2014, Poston & Patel
2014). Estad demonstrado que um bom controlo dos niveis de aglcar no sangue,
para o que é imprescindivel uma alimentacao equilibrada e bem controlada do ponto
de vista caldrico, tem efeitos benéficos na prevencdo de complicacbes do parto
relacionadas com excesso de peso fetal (Gaillard et al 2014, Poston & Patel 2014).
Contudo estas mesmas intervencfes ainda nao foram demonstradas como tendo
efeitos benéficos equivalentes nas consequéncias a longo prazo. Essa é, apenas,

e de momento, uma hipotese.
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Ha ainda outros exemplos de intervencbes do ambito nutricional, né&o
especificamente relacionadas com o controlo calérico, que sdo propostos como
sendo possivelmente mediados por mecanismos de regulagdo epigenética da
expressao génica e, como tal, com possiveis efeitos benéficos a longo prazo. Um
desses exemplos é a corrente recomendacdo de suplementacdo nutricional da
gravida com &cido folico. Ha efeitos benéficos demonstrados desta intervencéo -
reducdo na frequéncia de alguns tipos de anomalias que podem afectar o feto
durante o seu desenvolvimento (De-Regil et al 2010). De acordo com a proposta
destes efeitos benéficos dessa suplementacdo serem mediados por mecanismos
de regulacéo epigenética, outros efeitos, ainda hipotéticos, quer a curto quer a longo
prazo, seriam possiveis (Kim et al 2014). Realmente o acido félico € uma vitamina,
um factor nutricional, cujo papel nos mecanismos de regulacdo epigenéticas esta
relativamente demonstrado em modelos experimentais (Chen et al 2001) e néo s6
(Park et al 2005). Nao se sabe ainda € se a sua suplementacao previne disfuncdes
reconheciveis clinicamente, de forma significativa.

Também se tem esperanca que as modificacbes induzidas pelas exposicdes pré-
natais nocivas, mesmo sendo duradouras e com efeitos a longo prazo, ndo sejam
irreversiveis e permanentes. Assim também se poderia intervir secundariamente
para poder reverter os efeitos desencadeados durante a vida fetal, sendo esta uma
segunda maneira de poder intervir de forma benéfica. Com efeito, a luz desta
esperanca, pensou-se, de inicio, que corrigindo o déficit de peso ao nascer com um
reforco nutricional pdsnatal, se poderiam evitar os efeitos a longo prazo. Isso
mesmo foi formulado na discusséo dos resultados do estudo original publicado por
Barker em 1989 (Barker et al 1989). Dizia-se, logo no sumario do artigo, que
“‘Medidas que promovam o crescimento prénatal e pdsnatal podem reduzir as
mortes por doenca cardiovascular.” E dizia-se ainda mais “A promocgado de
crescimento posnatal pode ser especialmente importante nas criangas que pesam
menos do que 3.4 Kg ao nascer”. Infelizmente, mais tarde veio demonstrar-se, e ao
contrario do que os primeiros estudos sugeriam, que os efeitos piores (maior
frequéncia doenca cardiovascular e, mais logicamente, diabetes tipo 2) ocorrem nas
criangas com pouco crescimento ocorrido no periodo pré-natal e pés-natal precoce,
gue recuperam rapidamente o peso durante a infancia (Forsen et al 2000, Barker et

al 2009). Este facto €, ainda e também, um exemplo da complexidade dos
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mecanismos subjacentes a estas doencas, que, por esse motivo, ndo sO sao
conhecidas como doencas comuns, mas também como doencgas complexas.

Em suma, existe evidéncia epidemioldgica associando sintomas de que algo de
errado se passou durante a gravidez, crescimento anormal, por exemplo, com
doencas que se desenvolverdo mais tarde no adulto. Existem hipoteses plausiveis
gue atribuem a essas consequéncias desses problemas da gravidez um papel
intermediario no desenvolvimento ulterior, de doencga na vida adulta. Existe um
mecanismo biologico plausivel para esse mecanismo de intermediagdo. Esse
mecanismo é sensivel aos agentes externos indutores de anomalias. Por essa
razao sera também plausivel pensar que se possam restaurar 0os problemas criados
ou que se possam prevenir, mediante intervencgdes a fazer durante a gravidez. Nao
h& ainda intervencdes em que se tenha demonstrado que essa preven¢do ou
reversdo possa ser possivel. Mas existem intervencbes, nomeadamente na
promocao de uma alimentacdo saudavel da gravida em que estdo demonstrados os
efeitos benéficos a curto prazo (menos complicacdes no parto). Essas intervencdes
ou comprovadamente nao tém efeitos secundarios nocivos, ou estes sdo altamente
improvaveis. E possivel, se bem que ndo demonstrado, que algumas dessas
intervencdes possam vir a ter efeitos benéficos a longo prazo, com impacto na vida
adulta do recém-nascido. Assim sendo, dadas as vantagens comprovadas e as
hipotéticas, ndo havendo riscos ou efeitos secundarios associados a essas
intervencoes, € legitimo promover o0 seu uso. Dever-se-a entretanto aproveitar para

estudar essas intervencdes e os seus efeitos com estudos a longo prazo.
4. Perspectivas que reforcam ateoria da programacao fetal

As dificuldades e problemas com a associacdo entre baixo peso ao nascer e
doencas do adulto poderiam por em causa a hipotese ou teoria de programacao
fetal de Barker. Mas, por muito inverosimil que esta hipotese de Barker possa
parecer, as suas ideias tém uma grande importancia histérica, foram seminais
guando sugiram. Fizeram com que se visse a vida fetal numa perspectiva totalmente
diferente; e a verdade € que a evidéncia coligida pelo seu grupo de investigadores,
e muitos outros que o seguiram, tiveram o mérito de estimular muito a investigacao

nessa area.
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Por exemplo, foi suficiente para que se comecasse a investir em estudos baseados
em dados colhidos prospectivamente e a longo prazo. Aludiu-se acima as limitacdes
criadas pela andlise prospectiva de dados obtidos retrospectivamente. Realmente,
varias das dificuldades e problemas referidos acima poderiam ser ultrapassadas se
este tipo de estudos epidemiolégicos fosse baseado em dados colhidos
prospectivamente e nao retrospectivamente. Nao se pretende com isto retirar o
valor a estes ultimos. Eles sdo imprescindiveis para justificar a realizacdo de
estudos prospectivos a longo prazo. Estes sdo muito mais complexos, demorados
(neste caso demoram uma geracdo) e caros. Mas, muito provavelmente
estimulados por estes achados de Barker, ja existem estudos prospectivos em curso
tentando investigar factores ocorridos na gravidez com efeitos a longo prazo
(Hofman et al 2004).

Mas é claro que existirdo sempre outros problemas e limitacdes metodolégicos. Nao
s6 os que acima foram referidos em relacdo ao estudo dos mecanismos
epigenéticos de doenca, como também outros que estdo relacionadas com o
objecto de estudo aqui discutido - as causas das doencas humanas. Isto s6 por si
impde limitagdes a uma das bases do método cientifico — a experimentagéo. Por
exemplo, ndo se pode injectar um virus num organismo humano para provar a
hipotese de que aquele € o causador de uma determinada doenca!

Por outro lado, também estimulados pela teoria de Barker, iniciaram-se varias linhas
de investigagdo que ainda hoje estdo muito activas. Cada uma estuda diferentes
associacfes entre um dado evento pré-natal e respectivos efeitos pos-natais.
Muitos dos resultados desses estudos tém apoiado e dado consisténcia a teoria da
programacao fetal. Nos capitulos seguintes serdo apresentados multiplos exemplos
nesse sentido. Resultados de alguns estudos até sO se conseguem explicar pela
existéncia de efeitos trans-generacionais de estimulos externos (Dias & Ressler
2014, Hughes 2014). E se existirem efeitos através de geracdes, porque é que é
tdo estranha a hip6tese de Barker?

Se bem que existam sempre algumas visdes diferentes, mais cépticas,
considerando que outras hipéteses podem ser colocadas para explicar o0s mesmos
resultados e que muito mais é necessario para provar que a hipétese da
programacao fetal esta correcta, este € um problema de todas as teorias/hipGteses

cientificas e ndo se aplica apenas a hipotese de Barker e Forsdahl. A ciéncia &
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precisamente uma forma de conhecimento em que se colocam e testam hipoteses,
se postulam teorias e se renovam conceitos. Como defendeu Popper (Thornton
2014) s6 é possivel provar que uma hipotese cientifica esta errada. Cada
experiéncia ou estudo com um resultado favoravel a uma teoria apenas pode
aumentar a sua plausibilidade. Mas nunca se podera provar que uma teoria esta
correcta, pois a qualguer momento um resultado que seja incompativel com a teoria

pode destrui-la!
Pontos a reter:

1. A epidemiologia € um dos instrumentos usados em ciéncia para gerar hipoteses
2. As hipéteses de Barker abriram caminho a teoria da programacao fetal

3. A epigenética parece ser o mecanismo na base dessa programacao

4. Uma teoria em ciéncia é sempre alvo de estudos e de auto-reformulacdes

5. H& muitos estudos actuais que ddo consisténcia a teoria da programacao fetal
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Seccéo 2
Influéncia para o feto do ambiente intra-uterino e a vida adulta

1. O ambiente hormonal - cortisol e testosterona na gravida e feto, modulacéo

com O stress materno
Teresa Ventura, MD, PhD

Os factores ambientais, quer no mundo a nossa volta, quer no mundo que rodeia o
feto, sdo muito importantes para o equilibrio dinamico entre sistemas, que
caracteriza a vida. Esse ambiente em que o feto se desenvolve tem papel
determinante no reajustamento dos seus sistemas fisioldgicos (Phillips 2007). O
som, 0s nutrientes, as hormonas, a microbiota e a temperatura serao

condicionantes desse ambiente intra-uterino.

Na verdade, tudo parece comecar mesmo antes disso, ou seja, nos progenitores.
Nos ultimos anos, através de uma grande sequéncia de artigos seminais, um
investigador, William James, tem chamado a atencéo para a possibilidade do sexo
do embrido ser condicionado ndo por factores genéticos, mas pelo ambiente
hormonal nos progenitores na altura da periconcep¢cédo, nomeadamente pelo racio
testosterona/estradiol na mée (James 1996). James (2001, 2004) apresenta quer
investigacdo propria quer compilacdo de dados de outras investigacdes tanto em
animais como em humanos que corroboram a sua teoria, ou seja, 0 que determina
a formacdo de um zigoto XX ou XY é o racio hormonal, principalmente na méae
(James 2001), na altura em que o espermatozoide fecunda o 6vulo. Sera esse racio
gue determina se vai ser um espermatozoide X ou um Y a concretizar a penetracao
do 6vulo. James proporciona abundantes exemplos nos seus artigos de revisédo que
corroboram esta teoria. As mées com niveis mais elevados de testosterona teréo
tendéncia a ter mais filhos do que filhas. Esta hipotese tem sido postulada para
todos os mamiferos e, aparentemente, sucessivamente confirmada por outros
autores (cf. James 1996, 2004 para um sumario). Um estudo recente em humanos
e em Portugal também corrobora esta hipétese. Ventura et al (2013) constataram
que as mdes com um menor racio digital entre o indicador e o anelar (2D:4D),
situacdo associada a niveis de androgénios mais elevados durante a vida
intrauterina, tiveram significativamente mais filhos do que filhas. O racio 2D:4D é

um biomarcador dimérfico bem conhecido na antropologia fisica. Dimaorfico significa
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ser diferente em homens e em mulheres, neste caso é habitualmente menor nos
individuos masculinos. Estes dados sugerem que o0s niveis hormonais nos

progenitores poderdo condicionar a composi¢ao de género das futuras sociedades.

Durante a gravidez, o ambiente hormonal é muito relevante. Os niveis de cortisol
influenciam diversos parametros como 0 peso ao nascer, a circunferéncia cerebral,
ou a altura do parto. Niveis de cortisol mais elevados tém sido associados a partos
mais cedo e a menor peso ao nascer (Goedhart et al 2010, Ventura 2013). A
testosterona, por seu lado, tem um efeito organizacional sobre diversos 6rgéos,
destacando-se o Sistema Nervoso Central (SNC). Ja o seu papel apds o nascimento

€ essencialmente de activacao dos receptores de androgénios (Finegan et al 1989).
Cortisol

O cortisol é produzido principalmente na zona fasciculada do cértex supra-renal
(SR) (90%); cerca de 10% perifericamente. A sua circulagdo exibe uma oscilagao
circadiana regular ao longo das 24 horas (de Weerth et al 2003). A concentracdo do
cortisol ao acordar (conhecida pela sigla CAR, de cortisol awakening response) em
individuos normais caracteriza-se por uma subida rapida (50-75%) 30 a 60 min apds
o acordar (Pruessner et al 1997). Correlaciona-se com a resposta hormonal
induzida pela hormona adrenocorticotrépica (ACTH) na SR, 0 que sugere ser um
marcador dessa actividade (Schmidt-Reinwald et al 1999), mas é independente da
secrec¢do diaria de cortisol (Wilhelm et al 2007) e da secrecao em resposta ao stress
(Engert et al 2011). Ao CAR segue-se um declinio gradual nos valores de cortisol
ao longo do dia, até ao seu valor minimo 2-3 h apés o inicio do sono noturno (Doman
et al 1986). Diariamente produzem-se 10-20 mg de cortisol e apenas menos de 4%
circula livre, o restante liga-se a globulina especifica circulante (CBG) e, por isso,
nao tem capacidade para actuar nos respectivos receptores distribuidos por muitos
orgaos e tecidos. O conhecido padrdo circadiano traduz-se por valores mais
elevados de manhd, descida abrupta até as 12h e gradual até as 24h, sendo os
niveis mais baixos a meio da noite ou 2-3h apés o inicio do sono, e recomecando a
subir desde essa altura até as 8h da manha (Knutsson et al 1997). A informacéo
sobre o ciclo luz-escuriddo, subjacente a este processo, é transmitida a partir da
retina aos nucleos supra-quiasmaticos do hipotalamo (Weitzman et al 1971). O
padrao descrito ndo esta estabelecido a nascenca, estima-se que se desenvolva
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entre as 2 semanas e 0s 9 meses apo0s o nascimento (de Weerth et al 2003). A
concentracdo normal de cortisol as 9h da manha localiza-se no intervalo 180-620
nmol/l. Nas gravidas, porém, a concentracdo é maior e aumenta com o tempo de
gestacdo (Ventura et al 2012). A libertagcdo habitualmente é controlada pelo
hipotalamo, através da producdo de Corticotropin Releasing Hormone (CRH) que
vai desencadear na parte anterior da hipofise a secrecdo de ACTH, a qual por via
sanguinea atinge o cortex da SR, onde desencadeia a producéo de glucocorticoides
(GC) e de mineralocorticoides (MC) (Bernardi et al 1991). Na espécie humana,
durante a gravidez a placenta chama a si o0 comando de diversas fungcdes. Por
exemplo, a producdo de CRH na placenta humana, como ja se disse, leva ao
aumento progressivo de cortisol, o que introduz caracteristicas Unicas a funcao do
eixo hipotalamo-hipéfise-suprarenal (HHSR), condiciona interferéncia na funcao
das gonadas, e estes aspectos diferem da maioria dos modelos animais (Petraglia
et al 1987). O cortisol € uma molécula muito parecida com um MC, a aldosterona,
produzido na zona glomerular da SR também em resposta a ACTH, pelo que o
cortisol também se liga aos receptores dos MCs. A enzima 118 hidroxi-esteroide-
desidrogenase tipo 2 (11 HSD 2) controla a sua ac¢ao nos receptores de MCs e o
sistema enzimatico da 118 HSD, abundante na placenta, regula a sua producgéo.
Também as redutases (58 e 5a) estao envolvidas no controlo dos niveis plasmaticos
na gravida, pois participam na sua metabolizacdo em tetrahidrocortisol (Bernardi et
al 1991). O cortisol é a mais lipofilica das hormonas, e tem por isso capacidade para
atravessar rapidamente a placenta e alcancar o feto. Participa no controlo da
actividade de muitos sistemas metabdlicos, bem como no sistema reprodutivo.
Controla a gliconeogénese hepética (conducente a aumento da glicemia), o
aumento da resisténcia a insulina, interfere no sistema imunitario e na formacao
0ssea, aumentando a reabsorcdo (Chrousos & Kino 2005). Condiciona ainda o
aumento da tensdo arterial por induzir maior sensibilidade vascular & accédo da
adrenalina (AD) e noradrenalina (NA) libertadas via sistema nervoso autbnomo
(SNA) em resposta ao stress, e reduz a fertilidade (Tsigos & Chrousos 2002, de
Quervain et al 1998). A sua funcéo principal é a de assegurar a manutencédo dos
niveis adequados de glucose no sangue, pelo que interfere no metabolismo dos
carbohidratos, de gorduras e de proteinas. A libertacdo € mediada pelo eixo HHSR.

As gravidas tém mais complicacdes associadas a situacdes infecciosas em parte
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pelos altos niveis de cortisol que, ja se disse, interferem na imunidade (Charmandari
et al 2005). Na verdade, ao longo da gravidez normal ha um estado de
hipercortisolismo fisiol6gico. O eixo HHSR apresenta-se lento na sua mediacao,
mesmo refractario, permitindo o aumento progressivo dos niveis de cortisol, o0s
guais atingem o maximo no terceiro trimestre (Challis et al 2001). A placenta comeca
desde cedo a ter producédo autonoma de CRH e esta producdo hormonal extra-
hipotalamica é um dos mecanismos que leva ao ja referido aumento progressivo do
cortisol plasmatico na mae. Esse normal aumento do cortisol vai estimular a
formacéo de receptores para a CRH em algumas regides do cérebro, entre as quais
zonas do sistema limbico (Carr et al 1981) e também na placenta e no miométrio
(Hillhouse et al 1993). A producdo de cortisol apresenta-se duas a quatro vezes
aumentada no final da gravidez e desencadeia no feto o inicio da producédo de
surfactante a partir das 30-32 semanas, promovendo a maturag¢ao pulmonar. Alias,
formas sintéticas de cortisol sdo por vezes utilizadas na clinica obstétrica visando

este objectivo.
Stress

Nos humanos, a resposta do eixo HHSR pode ainda ser mais refractaria em
situacOes de stress. Por exemplo, em gravidas encontrou-se reducao progressiva
na resposta do eixo HHSR em situacbes de stress provocado por exposicao
prolongada ao frio durante acidentes naturais (Kammerer et al 2002). No ultimo
trimestre a associacao entre ansiedade/stress materno e niveis plasmaticos de
cortisol ndo foi sequer encontrada (Sarkar et al 2007), ou foi fraca e apenas
detectada a noite, quando os niveis de cortisol deveriam ser mais baixos (Obel et al
2005). Tanto os niveis de cortisol como os de testosterona na mée parecem ainda
estar envolvidos na programacéo fetal. A titulo exemplificativo, uma experiéncia em
gue se utilizaram amostras de fragmentos de cérebros fetais humanos incubados
num soluto com elevados niveis de cortisol (analise in vitro), mostrou alteragéo na
expressdo de mais de mil genes, principalmente os envolvidos no crescimento
celular e no metabolismo (Salaria et al 2006). Estes resultados evidenciam a
relevancia do cortisol em possiveis alteracdes no neurodesenvolvimento fetal.
Experiéncias em animais, em que se aplicaram estimulos indutores de stress ou de

ansiedade em ratos durante a gravidez, mostraram elevacao de niveis de GC no
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sangue materno, que desde cedo chegaram ao ambiente fetal através da placenta
(Mairesse et al 2007).

Outras experiéncias em modelos animais tém mostrado que as alteragcdes nos
padrdes de cortisol sérico resultam da producao inibida ou aumentada de ACTH,
que esta alterada em situacdes de depressao, stress psicoldgico, hipoglicemia,
febre, cirurgia, medo, dor, exaustao fisica, temperaturas extremas, entre outras, e
que se associam em humanos a niveis alterados de cortisol (Charmandari et al
2005). A variacao na producéo do ACTH é, por sua vez, e pelo menos parcialmente,
mediada por niveis elevados de GC (Seckl & Holmes 2007). Estas conclusdes
resultaram de trabalhos como o que se segue: a administracdo de ACTH a fémeas
macacus Rhesus num periodo da gravidez, levou a producao de cortisol aumentada
nas maes e nas crias e estes animais apresentaram alteracbes no
neurodesenvolvimento semelhantes as observadas em resposta ao stress antenatal
(Schneider et al 1992). Num outro estudo, a ablacdo das glandulas supra-renais
(SR) em ratos foi capaz de prevenir os efeitos do stress aplicado as mées, e a
administracao de corticosterona (equivalente ao cortisol em humanos) nesses ratos

sem SR reintroduziu esses efeitos (Barbazanges et al 1996, Weinstock 2008).

Como facilmente se compreende, na gravidez o eixo HHSR € simultaneamente um
mediador e um alvo dos efeitos do stress e da ansiedade (O’Donnell et al 2012).
Vérios estudos evidenciaram o papel de mediador, pois a exposicdo do feto a
guantidades excessivas de GC produzidos pela mée levou a reprogramacéo da
funcdo do eixo HHSR no préprio feto, modificando-o de forma permanente (Harris
& Seckl 2011). Por outro lado, este eixo € um dos dois principais sistemas de
resposta ao stress quer na mae, quer no feto. E hoje consesual que o tipo e o grau
de stress experimentado pela gravida tem accao reprogramadora na funcéo basal
deste eixo no seu filho (Glover 2011). H& como que um reajuste no funcionamento
do eixo fetal e esse mecanismo esta subjacente a associacdo entre o
stress/ansiedade antenatal e consequéncias, eventualmente adversas, para a vida
futura do individuo (Charil et al 2010).

A funcdo gonadal também faz parte do eixo (HHSR-G), pois a producdo de
testosterona e de estradiol desde a vida in Utero também é influenciada pela fungéo
do eixo HHSR e pelo stress, tanto em animais (Lilley et al 2010) como em humanos
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(Bergman et al 2010). A exposicdo pré-natal ao stress e a niveis elevados de
testosterona mostrou ter consequéncias similares no neurodesenvolvimento do
individuo, sugerindo interac¢do reciproca entre hipotalamo-hipofise-supra-renal e
gonadas (Viau 2002). Alguns dos resultados da exposicéo a testosterona podem
ser previstos a partir da exposicao ao stress pré-natal, sugerindo também que existe
uma ligacao entre os dois (Claessens et al 2011). A correlacao positiva entre cortisol
e testosterona que foi encontrada no plasma fetal por Gitau et al (2005) levanta a
possibilidade de haver actuacdo conjunta na resposta ao stress desde uma fase
precoce. Tanto a testosterona como os GC, representados habitualmente pelo
cortisol, a principal hormona mediadora do stress, tém sido associados a
programagdo do eixo HHSR-G com repercussbes no desenvolvimento e
comportamento do feto, com posterior traducao na vida pos natal e em adulto (Harris
& Seckel 2011).

Idade gestacional no parto e peso ao nascer

A vida fetal conclui-se no dia do parto e a idade gestacional nesse dia, bem como o
peso, tém mostrado associagdo ao stress na mae, em muitos trabalhos realizados
em humanos (Wadhwa et al 1993, O’Connor et al 2002, Obel 2003, Huizink 2007).
A CRH de origem placentar, tem producdo aumentada em situacdes de stress,
estimulando todo o sistema cortico-adrenal do feto, e acelerando a maturacao dos
seus 6rgaos, principalmente os que asseguram a sobrevivéncia pds-natal — cérebro
e pulmao (Challis et al 2001), no entanto isto acontece muitas vezes a custa de
reducdo do crescimento global do individuo em consequéncia da maturacao
acelerada (Crespi & Denver 2005). Ha evidéncia clinica e laboratorial crescente que
sustentam esta teoria do grupo de Challis, e muitos partos pré-termo (PPT)
associam-se a diversas formas de stress materno ou fetal. Os niveis elevados de
cortisol na mae actuam sobre a placenta onde induzem a producédo de CRH local.
Secundariamente ha também aumento da producéo de prostaglandinas (PGs) nos
tecidos, levando ao aumento da contractilidade do musculo miometrial e ao parto
(Lockwood 1999). A teoria do relégio placentar (McLean et al 1995) estabelece que
sao os niveis de CRH de origem placentar a ditarem a altura do parto. Sabe-se que
h& um aumento exponencial desses niveis durante as 6 semanas que o antecedem,

podendo o aumento da CRH de origem placentar no final da gravidez ser antecipado

28



por situacoes de distress na méae (vér Seccao 4), na placenta ou no feto. Nestas
situacBes, 0s niveis de cortisol estdo quase sempre mais elevados (Kalantaridou et
al 2010), o que corrobora a teoria. Os niveis elevados de CRH em gravidas com
partos prematuros foram encontrados a partir das 18-20 semanas. O stress da
gravida correlacionou-se significativamente com os valores de CRH e com a
duracao da gestacdo (Hobel et al 1999b). Noutro estudo, o stress materno avaliado
as 18-20 e as 28-30 semanas, também se associou a niveis mais elevados de
cortisol e de CRH e a parto prematuro (Copper et al 1996, Dole et al 2003).

O tempo de gestacdo em que ocorre 0 stress é importante para os resultados. No
primeiro ou segundo trimestre conduz em geral a antecipac¢ao da altura do parto e
menor peso médio ao nascer, mas quando ocorre apenas no terceiro trimestre,
parece interferir mais no crescimento e maturacao do feto associando-se a bebés
com menor peso médio ao nascer mas sem interferéncia significativa no tempo de
gestacao (Zhu et al 2010, Wadhwa et al 2004). Este tema continua a suscitar muito
interesse em investigacao clinica, e nem todos os trabalhos sdo concordantes,
embora a maioria aponte na mesma direcgdo. Os mecanismos subjacentes a
restricdo do crescimento in Gtero sdo complexos, possivelmente multifactoriais e
ainda com muito por esclarecer. Alguns trabalhos apontam também a possivel
influéncia dos fluxos sanguineos a partir das artérias uterinas da mae. Teixeira et al
(1999) encontraram maior comprometimento do fluxo dessas artérias em mulheres
mais ansiosas, do que nas que apresentaram resultados mais baixos nos scores de

ansiedade, podendo ser este um dos mecanismos envolvidos.

A restricdo do crescimento fetal (RCF) é uma consequéncia transversal a todas as
situacdes de stress antenatal e, ao contrario do timing do parto, é independente da
altura em que ocorre na gravidez. Parece resultar de uma preparacdo acelerada
para a chegada precoce ao ambiente poés-natal em boas condicbes de
sobrevivéncia (Morken et al 2006, Zhu et al 2010). Os biologistas do
desenvolvimento verificaram que este processo ocorre de maneira idéntica em
todas as espécies de vertebrados (Crespi & Denver 2005) e a ac¢cao hormonal de
cada espécie influencia sinergicamente a remodelacédo dos tecidos e a maturacao
dos 6rgaos. Outras situacfes obstétricas como a pré-eclampsia, que se associa a

comprometimento dos fluxos placentares, bem como situagbes infecciosas ou
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inflamatorias na gravidez, ou ainda alteragdes nutricionais importantes na mae,
podem associar-se a baixo peso ou a PPT por mecanismos interligados, tendo
também o potencial de estimular a producgéo placentar de CRH, inibir a degradacgéo
ou estimular a producdo de PGs, levando ao desencademaneto do parto ou
favorecendo-o (Majzoub et al 1999). Em fetos sujeitos a condicdes andxicas, como
acontece na patologia hipertensiva e na pré-eclampsia, em que ha vasoconstricao
materna (e menor oxigénio disponivel para o feto), e em alteracdes na placentacao
encontra-se aumento da CRH de origem placentar (Chrousos et al 1998),
potenciando, como ja vimos, a possibilidade de evolugdo espontéanea para PPT
(Lockwood 1999). Filhos de maes fumadoras também tém menor oxigenacao e
estardo sujeitos a este processo. Curiosamente um estudo recente mostrou que a
implementagcdo de medidas antitabagicas no local de trabalho e/ou em locais
publicos se associou a uma reducdo significativa de partos prematuros nos hospitais
dessas areas (Been et al 2014). Outra situacdo que pode levar a PPT sédo as
infeccdes (eg infeccdo por Ureaplasma urealyticum ou por Mycoplasma hominis).
Nestes casos € inibida a enzima responsavel pela degradacao das PGs, levando a
sua acumulacéo local e aumentando o risco de PPT (Rich-Edwards et al 2005). Por
estes exemplos, vemos que o stress materno antenatal em sentido lato, isto €, por
razdes psicolbgicas ou fisicas, interfere com o funcionamento do eixo HHSR e com
a producdo hormonal placentar, promovendo niveis mais elevados de cortisol e de

CRH, com implica¢des na ocorréncia do parto e no peso do feto.

A associacao entre a idade gestacional no parto e o stress nas maes também tem
sido investigada em estudos populacionais: mulheres com stress psicossocial
acumulado desde a infancia até a vida adulta tiveram maior incidéncia de partos
prematuros (Rich-Edwards et al 2005) e noutra populacdo encontraram-se
diferencas significativas na percentagem de partos pré-termo e de RN leves para a
idade de gestacdo (LIG) entre as diferentes etnias avaliadas, evidenciando
diferencas de vulnerabilidade resultantes, possivelmente, de factores socioculturais
e de stress (Ventura & Gomes 2010).

Enzimas na placenta

Varios estudos em animais mostram que, tanto a restricdo do crescimento fetal
(RCF) como o parto prematuro (PPT) parecem associar-se a reduzida expressao
30



genética placentar da enzima 118 HSD 2 (McTernan et al 2001, Schoof et al 2001,
Causevic et Mohaupt 2007, Wachter et al 2009), o que foi também observado em
placentas de mulheres ansiosas e com cortisol mais elevado (O’Donnell et al 2012).
Esta enzima faz parte de um conjunto de enzimas que regulam as trocas entre méae
e feto, a chamada “barreira enzimatica” da placenta. A 113 HSD tipos 1 e 2, que
fazem parte desta barreira, regulam a conversao de cortisona em cortisol e de
cortisol em cortisona, respectivamente (Brown et al 1993, O’'Donnell et al 2009). A
118 HSD tipo 2 tem expressao essencialmente no sinciotrofoblasto (Sun et al 1997),
prevenindo a passagem da maior parte do cortisol materno para o feto. As
concentracdes de cortisol na mae sdo cerca de 13 vezes superiores as do plasma
fetal (Gitau et al 1998) e cerca de 30 vezes superiores as concentracdes no liquido
amni6tico (LA) (Sarkar et al 2007a, Ventura et al 2012). Tendo em conta estas
diferencas de concentracdo, é facil perceber, que mesmo quando o0s niveis
hormonais na mae sao normais, alteracbes na funcdo desta enzima, podem
associar-se ao aumento da exposicdo fetal ao cortisol, ja que é reduzida a sua
conversao em cortisona, que é biologicamente inactiva. Em ratos, o stress na ultima
semana de gestacao associou-se a reducado da actividade e expressao genética da
118 HSD tipo 2 (Mairesse et al 2007). Noutra experiéncia, em que foi administrada
a ratos carbenoxolona, que € um inibidor da enzima, verificou-se expressao
aumentada de mRNA nos receptores de GC. Isto interferiu na programacao do
sistema nervoso central (SNC), em especial na amigdala, considerada o centro das
emocOes e que é rica em receptores de GC, verificando-se aumento da ansiedade
pds-natal e comportamentos idénticos aos encontrados em animais sujeitos a stress
durante a gestacdo (Welberg et al 2000). Também ratos produzidos por mutacdo
heterozigoética e com auséncia da enzima mostraram resultados idénticos (Holmes
et al 2006). Estes estudos em animais evidenciam o papel mediador da enzima na

programacao de estruturas com influéncia no comportamento.

Em humanos, O’'Donnell et al (2012), em gravidas com trago de ansiedade elevado
submetidas a cesariana electiva, encontraram reduzida expressao genética de 1183
HSD 2 na placenta. A placenta nos fetos femininos, mas ndo nos masculinos, tinha
reduzida expresséo genética, mas actividade enzimatica aumentada, o que sugere

diferencas entre géneros no seu funcionamento. Embora ndo se conhegam as
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bases moleculares que medeiam a ansiedade e a expressao reduzida da enzima, €
possivel que seja o Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) através do ramo Simpatico
(SNS), pelo menos parcialmente, o0 mediador deste processo (Charmandari et al
2005, Bornstein & Chrousos 1999) e que, durante a gravidez, o SNS seja mais
reactivo a ansiedade/stress do que o eixo HHSR-G que, como vimos, se vai
tornando refractario (Charmandari et al 2005, O’Donnell et al 2012). Esta hip6tese
tem sido corroborada por alguns estudos. Sarkar et al (2001) num estudo com
células do trofoblasto humano verificaram que a NA inibia a expressao genética da
118 HSD 2. Noutro estudo (Chisaka et al 2005) as citoquinas inflamatorias
mostraram também reduzir a actividade e expressao genética da enzima. Também
os niveis de NA na mae mostraram associacao negativa com a idade gestacional
no parto, corroborando um possivel envolvimento relevante do SNA na mediacao
do stress na gravida (Teixeira et al 2011). O SNA é activado com a exposicdo ao
stress, respondendo com secrecao e libertacdo de AD e NA, que estimulam os
receptores adrenérgicos nos tecidos-alvo espalhados pelo corpo (Gerra et al 2001),
traduzindo a resposta momento a momento e alterando as actividades biologicas
na maioria dos orgaos e tecidos. E ja vimos atras que o cortisol induz nos tecidos,
principalmente no endotélio (paredes dos vasos) maior sensibilidade paraa AD e a
NA, aumentando a vasoconstricdo e a pressao arterial, principalmente a tenséo
sistOlica. Estes aspectos ajudam a compreender a interaccdo entre stress,
ansiedade, reducéo do peso fetal e antecipacdo do parto.

A aromatase € outra enzima da “barreira placentar” que existe em todos os tecidos,
neste caso regula a conversdo de testosterona em estradiol, duas hormonas
esteroides (Speroff & Fritz 2005). Em situacdes de fluxo placentar comprometido
parece ter uma actividade alterada. Em gravidas com pré-eclampsia encontrou-se
associacao positiva entre a gravidade da patologia e os niveis de 17p-estradiol no
plasma, sugerindo aumento da actividade da enzima (Hertig et al 2010). Estes e
outros estudos, levam-nos a pensar que a regulacdo da actividade enzimética na
placenta, especialmente a que envolve o metabolismo do cortisol e da testosterona,
podera ser um mecanismo mediador da programacéo fetal resultante da ansiedade
ou do stress da mée na gravidez (O’Donnell et al 2012), apresentando diferengas

de funcionalidade que variam também com o sexo do feto.
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Sistema Nervoso Central

Tanto o cortisol como a testosterona parecem intervir nos efeitos do stress sobre o
SNC com possiveis repercussdes na vida adulta (para uma reviséo, Ventura et al
2009). Na gravida, a activacdo do eixo HHSR em resposta ao stress podera ter um
papel importante na inducéo de alteracdes na morfologia do hipocampo do feto e
na regulacdo da memoaria e da linguagem verbal (Kim et al 2006). Um estudo
mostrou que filhas adultas de mulheres expostas a um evento grave durante a
gravidez, apés administracdo de hidrocortisona (cortisol), mostraram memoria
associativa deficiente, o que ndo aconteceu nas filhas de mulheres nédo expostas a
stress (Entringer et al 2009). Este resultado reforca a hiptese de associacéo entre
exposicao a stress pré-natal e efeitos moduladores do cortisol na memoria, podendo
reflectir também um desenvolvimento comprometido do cértex pré-frontal. O cortisol
também tem um efeito regulador na sintese de proteinas dos microtubulos, que
promovem a adesdo das ceélulas neuronais, e de factores neurotrépicos,
importantes na maturacdo dos neuronios e na estabilizacdo das sinapses (Newell-
Morris et al 1989). As quantidades excessivas de CRH segregadas na placenta
(face fetal e face materna) durante stress gestacional subagudo e cronico
(Kalantaridou et al 2010), podem penetrar a barreira hemato-encefalica do feto
(Kastin et al 2002) e influenciar a funcéo e integridade dos neurdnios no hipocampo,
regido que, tal como a amigdala, é rica em receptores de GC. A exposi¢ao
prolongada ao cortisol danifica células do hipocampo e prejudica a memoria e a
aprendizagem (Mc Auley et al 2009). E, no entanto, relevante salientar que estudos
em animais mostram que estes processos, mediados pela CRH e pelo cortisol,

podem ser alvo de estratégias preventivas (Weinstock 2005).
Testosterona

A producdao de testosterona (T), também é regulada pelo eixo HHSR-G, diminuindo
com o stress prolongado no homem, onde é produzida nos testiculos. Na mulher, a
diminuicdo pode ser menor que no homem, devido a produgcdo na supra-renal
(James 1996), embora a producdo nos ovarios, onde ocorre a maior producao,
também fique reduzida. A accdo da aromatase e as concentracdes de T no plasma
tendem a diminuir com a idade e a aumentar com a perda de peso (Hiipakka et Liao
1998, McPhaul et Young 2001, Ventura et al 2013). Os efeitos da testosterona
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fazem-se sentir de varias formas: directamente através da activacéo dos receptores
de androgénios, através da passagem a dihidrotestosterona (DHT) e posterior
activacdo dos receptores, ou apdés conversao em estradiol seguido-se a activacao
de alguns receptores de estrogénios (Hiipakka et Liao 1998, McPhaul & Young
2001).

Aparentemente € mesmo o estradiol que atravessa a barreira hemato-encefélica do
feto e promove a masculinizacdo do cérebro masculino, pois no feto feminino ha um
mecanismo preventivo dessa accao, que resulta da ligacdo do estradiol a uma
alfafetoproteina o que impede a sua actuacao sobre os receptores (Nugent et al
2011, Kanaya et al 2012). Como é no segundo trimestre que ocorre o conhecido
pico de testosterona pré-natal, podera ser entdo nessa altura que se estabelece a
identidade de género (Swaab & Falgueras 2009). Um segundo pico de producéo de
T acontece apGs o0 nascimento entre os dois e 0s quatro a seis meses de idade, ndo
se conhecendo bem a importancia desta subida (Forest et al 1973, Corbier et al
1992), pensando-se que podera actuar essencialmente no cérebro, pois ndo foram
detectadas modificacbes evidentes noutras partes do corpo (Dakin et al 2008). O
terceiro pico de producédo comeca na puberdade e mantém-se pela vida fora.

Ja vimos que na mulher, a testosterona é secretada maioritariamente nas células
da teca no ovario, mas também nas supra-renais. Ha ainda producdo na pele,
envolvendo a converséo periférica de androstenodiona e dihidroepiandrosterona
(DHEA), sendo depois reduzida localmente (cerca de 7%) pela 5a redutase em
dihidrotestosterona (Mooradian et al 1987). A hormona luteinizante (LH) e a ACTH
regulam, respectivamente, a producdo de androgénios pelo ovario (testosterona e
androstenodiona) e pelas supra-renais (essencialmente DHEA). A testosterona
circulante esta quase toda ligada a uma proteina conhecida por Sex Hormone
Binding Globuline (SHBG), sendo biologicamente activa apenas a por¢ao que se
encontra livre (cerca de 1%) (Speroff & Fritz 2005). A metabolizacdo da testosterona
é predominantemente hepética, sendo depois excretada na urina (90%) e nas fezes;
a sua semivida é de 2-4 horas e, como se viu, tem baixa biodisponibilidade (~1%).
Na gravida, € metabolizada também na placenta, onde existe grande capacidade
de producdo de 17B-estradiol a partir da testosterona, regulada pela accao da

enzima aromatase. Este processo € tao eficiente que poucos androgénios escapam
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a regulacdo, mesmo na presenca de tumores produtores de androgénios (Speroff
& Fritz 2005). Assim, mesmo quando existem altos niveis de testosterona na mae,
estes tém uma capacidade limitada de influenciar os niveis de testosterona no feto,
que estara possivelmente mais exposto a niveis mais elevados de 17B-estradiol
(Cohen-Bendahan et al 2005). A conversdo de testosterona em estradiol pela
aromatase também ocorre noutros 6rgaos além da placenta, como o cérebro, figado
e tecido adiposo, embora em muito pequena percentagem (cerca de 0,3%)
(Meinhardt & Mullis 2002, Mooradian et al 1987).

Os valores normais da concentracdo de testosterona no plasma da mulher variam
no intervalo 0.5-2.6 nmol/l (Turner & Was 2009). Através de um mecanismo de
feedback negativo sobre o hipotdlamo e a hipéfise, niveis de testosterona elevados
inibem, respectivamente, a libertagcdo de hormona libertadora de gonadotropinas
(GRH) e de hormona Luteinizante (LH), conduzindo a reducdo da sua propria
producdo nas gonadas (Swerdloff et al 1992). A producédo de testosterona nas
gonadas é reduzida na sequéncia da activacéo prolongada do eixo HHSR-G. Este
efeito nos adultos esta bem estabelecido e foi corroborado por estudos em atletas
envolvidos em exercicio fisico prolongado, como corredores de maratona e
bailarinos, que mostraram presenca de niveis plasmaticos elevados de cortisol,
aumento da sua excre¢ao na urina, baixos niveis de testosterona no plasma e niveis

baixos de GRH de origem hipotalamica (Mac Connie et al 1986, Luger et al 1987).

Os receptores de androgénios (e de estrogénios) encontram-se distribuidos por
muitos orgaos e tecidos. As respostas de individuos masculinos e femininos aos
diferentes niveis circulantes desde a fase pré-natal, na puberdade e pela vida fora,
explicam o conhecido dimorfismo sexual de certos caracteres fenotipicos. Apesar
do pico de testosterona no plasma do feto ter lugar entre as 14 e as 18 semanas
(Finegan et al 1989, Prince 2001), no LA ndo foram encontradas diferencas
significativas nos niveis de T ao longo dos trimestres de gestagéo. Tao pouco foram
encontradas diferencas significativas nos niveis de T no plasma de gravidas com
fetos masculinos ou femininos (Sarkar et al 2007b, Ventura et al 2013). Pensa-se
gue a testosterona fetal chega ao LA desde cedo, por difusdo através da pele do
feto e mais tarde através da urina (Nagami et al 1979, Klopper 1970, Robinson et al
1977). Ao contrario do que é observado em adultos sujeitos a stress, Sarkar et al
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(2008) encontraram uma correlacdo positiva entre cortisol e testosterona no LA de
fetos masculinos e femininos, independente da ansiedade materna, da testosterona
plasmatica na mée, da idade gestacional e da hora de colheita, o que também foi
encontrado por Baron-Cohen et al (2014), e ainda Gitau et al (2005) que
encontraram o mesmo no plasma de fetos. Ventura et al (2012), no entanto, ndo
encontraram esta correlacdo, talvez por uma menor poténcia da amostra, mas
também podendo esta associacdo entre as duas hormonas ser nao linear, antes
mais complexa. Os niveis de testosterona, na verdade, parecem ser limitados
superiormente pelos niveis de cortisol, o que vai ao encontro da fisiologia do adulto

(Ventura 2013). Este assunto, porém, necessita de mais investigacao.

Pontos areter:

1. O cortisol aumenta progressivamente ao longo da gravidez

2. A testosterona influencia a organizacao de estruturas chave no feto

3. A funcdo hormonal da placenta interfere no controlo do eixo HHSR-G

4. O stress na gravida modifica os padrdes de funcionamento do eixo HHSR-G

5. Os efeitos do stress na gravidez podem ser alvo de estratégias preventivas
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2. A nutricdo da mée e a nutricdo precoce - influéncia nas doencas

crénicas ndo transmissiveis
Rute Neves, MD

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude 63 % da mortalidade em 2008, a
nivel mundial, foi devida a doencgas cronicas ndo transmissiveis, incluindo doenca
cardiovascular, diabetes, neoplasias e doenca respiratéria cronica (WHO 2010). A
doenca cardiovascular foi responsavel por 48% destas mortes e 80 % ocorreram

em paises ndo desenvolvidos ou em vias de desenvolvimento (WHO 2010).

A prevencgao da doencga cardiovascular tem-se baseado quase exclusivamente em
medidas de prevengdo primaria e secundaria na vida adulta. No entanto, a
investigacao levada a cabo na ultima década veio salientar a influéncia da vida fetal
e dos primeiros anos de vida em fatores de risco de doenca cardiovascular, como a
obesidade, diabetes, hipertenséo e dislipidémia (WHO 2011, Miranda et al 2008).
E, hoje, considerado que a vida fetal e primeiros anos de vida constituem um
periodo critico, em que a nutricdo e a alimentacao tém um papel fulcral, tanto na
programacao de um estado de saude a longo prazo, como na aquisi¢do de habitos

alimentares saudaveis.
Principios de Programacéao Bioldgica

Estudos epidemiolégicos e em modelos animais sugerem fortemente que, para
além do papel do genoma no desenvolvimento morfoldgico e funcional de cada
individuo, a interagcdo com o ambiente, e, em particular, a sua nutricdo, tém, durante
o periodo fetal e pos-natal precoce, um efeito de programacao do estado de saude
a longo prazo (Guilloteau et al 2009). A alteracdo do ambiente nutricional precoce
altera processos moleculares, celulares, metabdlicos, neuroenddcrinos e de
adaptacao fisiologica que parecem resultar numa permanente alteracdo dos
padroes de proliferacdo e diferenciacdo celular de tecidos e 6rgdos chave, com
muito provaveis consequéncias para a vida adulta (McMillen & Robinson 2005). Os
mecanismos pelos quais alteragbes nutricionais precoces podem afetar
permanentemente determinados tecidos e fungdes podem incluir mecanismos

epigenéticos, alteracbes da estrutura de 6rgéo, alteracdo do numero de células,
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selecdo clonal, remodelacdo apoptotica, diferenciacdo metabdlica e sinais
endocrinos (Waterland & Garza 1999, Waterland & Jirtle 2004, Csaba 1980).

O Papel da nutrigéo fetal

Muitos estudos sugerem fortemente que o periodo fetal € um dos periodos criticos
de programacédo do risco de doenca cardiovascular, tendo David Barker sido um

dos primeiros epidemiologistas a estudar este fenémeno.

A doenca cardiovascular é, tradicionalmente, associada a estilos de vida ocidentais
pouco saudaveis. No entanto, paradoxalmente, no Reino Unido foi encontrada uma
incidéncia de doenca cardiovascular mais elevada nas regides mais pobres e
grupos populacionais mais desfavorecidos, levantando a hipétese de que o
ambiente intra-uterino poderia contribuir para o risco de doenga cardiovascular na
vida adulta (Barker 2007).

David Barker e seus colegas encontraram em Inglaterra e Pais de Gales uma
associacdo geografica entre a mortalidade infantil e a mortalidade por acidente
vascular cerebral e doenca cardiovascular, postulando que fatores ambientais que
prejudicassem o crescimento e desenvolvimento precoces resultariam num
aumento do risco de doenca cardiovascular na vida adulta (Barker & Osmond 1986,

Barker et al 1989). Para mais detalhes ver Seccao 1.

Existe uma associacdo em forma de U ou J entre 0 peso ao nascer e o indice de
massa corporal na idade adulta (Remacle et al 2011). Ou seja, S&o 0s extremos, 0S
pequenos e os grandes para a idade gestacional ao nascer que, na vida adulta,

apresentam maior risco de obesidade.

E importante estudarmos os dois extremos dos desvios nutricionais durante a vida
fetal. Modelos animais que induzem excessos nutricionais durante a gravidez e
periodo neonatal mimetizam a realidade dos héabitos alimentares no mundo
ocidental, enquanto os modelos de restricdo nutricional fetal, seguido de excesso
de aporte no periodo pdés-natal, mimetizam a realidade de alguns paises em
desenvolvimento, de populagdes emigrantes ou as consequéncias da restricdo de
crescimento intra-uterino resultante de insuficiéncia placentaria (Guilloteau et al
2009).
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Estudos realizados em ratos revelam que uma restricdo energético-proteica durante
a vida fetal resulta num baixo peso ao nascer, com diminuicdo desproporcional de
alguns 6rgaos especificos importantes para o0 metabolismo e risco de hipertensao,
como o pancreas, o figado e o rim (Chmurzynska 2010). A nivel epigenético ocorrem
alteracbes da metilacdo de genes com atividade metabdlica, como o receptor
ativado de proliferacdo dos peroxissomas alfa e recetor de glicocorticoides
hepaticos e da expresséo hepatica da Acetyl coA carboxilase e sintetase dos acidos
gordos. E, também, evidente a alteracdo do sistema regulador do apetite. Os
animais submetidos a restricdo proteica durante a vida fetal demonstraram uma
preferéncia por dietas ricas em lipidos (Chmurzynska 2010). Em conjunto estas
alteragOes podem resultar num aumento do risco de obesidade, hipertenséo arterial,
dislipidemia e diabetes na vida adulta.

O Inverno da fome na Holanda, durante a 22 Guerra Mundial, em que algumas
regides foram expostas, de forma transitoria, a uma importante restricdo energético-
proteica, constituiu uma oportunidade de estudar estes mecanismos no ser humano.
Os individuos submetidos a restricdo energético-proteica fetal neste periodo
sofreram, na idade adulta, de um aumento da incidéncia de doencas crénicas como
a hipertensao, a obesidade e doenca cardiovascular (Stein et al 2006, Ravelli et al
1999, Painter et al 2006). Os estudos epigenéticos nesta populacdo revelaram
reducao persistente da metilacdo do DNA em regides determinantes na expressao
do Insulin Growth Factor-type 2 (IGF2) nos genes imprinted, em compara¢cdo com
irmaos nao expostos a restricdo, sendo a associacdo apenas consistente para a
exposicao periconcepcional (Heijmans et al 2008, Tobi et al 2012) (ver Secc¢ao 3),

reforcando a importancia crucial do periodo precoce de desenvolvimento.

Curiosamente, numa situacéo historica algo semelhante, o cerco de Leningardo,
nao ocorreu um aumento da obesidade ou doenca cardiovascular na vida adulta, o
que pode ser explicado pelo facto da restricdo energético-proteica ter ocorrido de
forma menos transitéria, ou seja, as criancas de muito baixo peso ao nascer
continuaram a ter fraco acesso a recursos nutricionais diversos ap0s o0 nascimento,

ao contrario dos Holandeses (Remacle et al 2011).

Estes factos realgcam a importancia da rapida recuperacdo de peso nos primeiros
anos de vida para o aumento do risco de obesidade e doenca cardiovascular na
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vida adulta. Efetivamente, o risco de doenca cardiovascular € mais elevado nos
casos em que ocorre baixo peso ao nascer seguido de um rapido aumento ponderal
nos primeiros anos de vida (Remacle et al 2011). O organismo é programado para
um ambiente de restricdo mas, exposto a um ambiente de excesso nutricional para
0 qual ndo esta preparado, reage com um fenotipo poupador perante um ambiente

de abundancia.

Howie e colaboradores estudaram o outro extremo, 0 modelo de excesso nutricional
durante a gravidez. Observaram que, quando comparados com ratos com uma
nutricdo equilibrada durante a vida fetal, os ratos descendentes de maes com uma
dieta com excesso de aporte de lipidos, antes e durante a gravidez, tinham menor
peso ao nascer mas maior consumo calorico e, independentemente da sua dieta ao
longo da vida, peso mais elevado e maior percentagem de massa gorda na vida
adulta (Howie et al 2009).

Igualmente relevantes foram as diferencas encontradas nos niveis de insulina e
leptina. Os niveis de insulina e leptina em jejum foram significativamente mais
elevados nos ratos com excesso de aporte de lipidos durante a vida fetal, o que
denota uma resisténcia a estas hormonas (Howie et al 2009). Neste grupo devera
ocorrer uma maior propenséo para o desenvolvimento de diabetes tipo Il e aumento
da deposicao de gordura, pela resisténcia a insulina, e, ainda, uma tendéncia para

uma maior ingestao caldrica e aumento do anabolismo, pela resisténcia a leptina.

Porém, a gravidez € ndo s6 um momento determinante como também um momento
de oportunidade. O grupo de Gallou-Kabani (2007) estudou a possibilidade de
guebrar o ciclo vicioso da transmissao transgeracional do risco de obesidade
através da otimizac@o da dieta durante a gravidez e lactacdo. Apoés induzirem
obesidade numa populacdo de ratos, alimentaram, durante a gravidez e lactacao,
um subgrupo dos ratos fémeas com uma dieta equilibrada. Quando avaliados os
descendentes do sexo feminino do subgrupo cuja nutricao foi optimizada durante a
vida fetal, existia uma maior percentagem de resistentes a uma dieta com excesso
de lipidos. Ou seja, havia uma maior percentagem de descendentes fémeas que,
apesar de lhes ser oferecida uma dieta com excesso caldrico e lipidico, ndo a
consumiam, tendo um consumo semelhante aos ratos descendentes de maes nao
obesas (Gallou-Kabani et al 2007).
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Em conjunto, estes estudos epidemiolégicos em humanos e experimentais no
modelo animal evidenciam que desvios nutricionais na vida fetal, tanto no sentido
da restricAo como no sentido do excesso, independentemente do estilo de vida no
periodo adulto, podem ser determinantes para o risco de obesidade e outras
doencas cronicas ndo transmissiveis. Mostram ainda que, independentemente do
indice de massa corporal da mae, uma dieta equilibrada durante a vida fetal, pode
ser um fator protetor para a obesidade no sexo feminino, quebrando-se, assim,

parcialmente, o risco de obesidade transgeracional.
O papel do leite humano

O leite humano é o alimento ideal para o lactente, devendo ser mantido de forma
exclusiva até aos seis meses de idade e complementado enquanto desejado pela
diade mae-filho (Gartner et al 2005, WHO 2009, ESPGHAN 2009).

Relativamente aos beneficios do leite humano a longo prazo, a aquisicao de
evidéncia cientifica é prejudicada pela impossibilidade de realizacdo de estudos
clinicos randomizados. Estando dependentes de estudos observacionais, 0s
resultados sofrem de multiplos viés e factores de confundimento. Apesar de alguma
controvérsia e resultados por vezes contraditorios, existe uma evidéncia clinica
limitada, mas crescente, quanto aos beneficios do aleitamento materno na
prevencdo de varias doencas cronicas ndo transmissiveis, nomeadamente

obesidade, hipertenséo, diabetes e dislipidémia (Kelishadi & Farajian 2014).

Os mecanismos pelos quais o leite humano previne algumas doengas a longo
prazo é ainda parcialmente desconhecido e, sera multifatorial, dependendo de
aspetos nutricionais e comportamentais. Relativamente a diminuigdo do risco de
obesidade, o mamar, quando comparado a alimentacdo por biberdo, afeta
comportamentos alimentares, tendo provavelmente os lactentes que mamam maior
capacidade de auto-regularem o seu aporte caldrico, 0 que se podera manter na
vida adulta (Kelishadi & Farajian 2014, Singhal & Lanigan 2007).

O leite humano com o seu elevado teor em gordura e baixo teor proteico, em
comparacao com as formulas infantis, resulta numa menor secreg¢ao de fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1) e insulina, com uma consequente

menor estimulacdo de adipocitos (Jeanne MS 2011). Por fim a presenca de
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hormonas como a leptina podera ter um papel, a longo prazo, no controlo do apetite
(Singhal & Lanigan 2007).

O papel da proteina

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude e Organizacao das Nacdes
Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (OMS/FAQO), em média, as necessidades
proteicas sao de 5,6% do aporte energético total aos 6 meses (FAO/WHO/UNU
2007). O conteudo proteico tipico do leite humano € de 5% do contetdo energético
total, enquanto esta percentagem atinge 7-8% nas férmulas infantis, 20% no leite
de vaca em natureza gordo e 40% no leite de vaca em natureza magro (Michaelsen
et al 2012).

Num estudo clinico randomizado e controlado realizado por Koletzko e
colaboradores (2009), lactentes foram alimentados com férmulas com alto e baixo
teor proteico até aos 12 meses de vida (aporte proteico de 7,1 versus 8,8% do total
energético até aos 4 meses e 11,7 versus 17,6% entre os 4 e 12 meses). Aos 2
anos de idade o grupo de criancas alimentado com férmulas com baixo teor proteico
apresentou z scores de indice de massa corporal e relacdo peso-comprimento
significativamente mais baixos (Koletzko et al 2009). Quando avaliados aos 6 anos,
a diferenca no z score de indice de massa corporal entre estes dois grupos
manteve-se significativa, sendo o risco de obesidade 2,87 vezes superior no grupo
alimentado com formulas com mais elevado teor proteico (Weber et al 2014). Esta
associacao entre o elevado consumo de proteina nos primeiros anos de vida e o
risco de obesidade é suportada por varios estudos observacionais e pode ser
explicada por alteragdes do eixo do IGF-1 (Ohlund et al 2010, Gunther et al 2007a,
2007b). Um elevado consumo de proteina esta associado a uma maior producao
de IGF1 e menores niveis de IGF-BP2, enquanto a presenca de aminoacidos de
cadeia ramificada, nomeadamente a leucina, estimula a secrecdo de insulina
(Socha et al 2011).

O papel da diversificacao alimentar

O processo de diversificagéo alimentar pode influenciar o risco de doengas cronicas
nao transmissiveis por diferentes vias. A via mais direta podera ser o efeito da dieta

da crianca na sua composi¢cdo corporal, mas é também de extrema importancia
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nesta fase o desenvolvimento de comportamentos e padrées alimentares (Adair
2012)

Uma das questBes importantes é a relagcéo entre a idade de inicio da diversificacao
alimentar e o risco de obesidade. Uma revisdo sistematica publicada em 2013 que
avaliou 23 estudos, sendo que apenas 7 destes avaliaram a composi¢ao corporal e
ndo apenas o indice de massa corporal, conclui ndo existir uma associacao clara
entre o momento de introducao da diversificacdo alimentar e o risco de obesidade,
desde que esta ocorra apo6s os 4 meses de idade (Pearce et al 2013). A Sociedade
Europeia de Gastroenterologia e Nutricdo Pediatrica (ESPGHAN), tal como outras
sociedades, recomenda que a diversificacdo alimentar tenha inicio entre as 17 e 26

semanas (Agostoni et al 2008).

Diversos estudos apontam para que o consumo de proteinas em excesso nos
primeiros dois anos de vida, com consequente aumento da secrecéo de IGF-1 e
insulina, esteve associado a um aumento do indice de massa corporal e
percentagem de massa gorda (Koletzko et al 2009, Weber et al 2014, Gunther et al
2010). Aos dois anos e meio de idade as necessidades proteicas sao de 3,6% para
0s rapazes e 3,9% do conteudo energético total para as raparigas (FAO/WHO/UNU
2007). Na Europa, estudos demonstram que, durante a diversificacdo alimentar, a
percentagem de energia fornecida por proteinas varia, em média, entre 15 a 15,7%,
atingido na Italia 19,5% (Rolland-Cachera et al 1999). No entanto, o tipo de proteina
€ também importante, jA que os estudos realizados ndo comprovam que as
proteinas da carne promovam o mesmo aumento da secrecdo de IGF-1 e 0 mesmo

efeito no crescimento que as proteinas lacteas (Hoppe et al 2004, Dube et al 2010).

As necessidades de lipidos nos primeiros anos de vida séo elevadas e superiores
a dos adultos. Numa crianca em aleitamento materno a percentagem de calorias
fornecida por lipidos € de 50 a 55% (Agostoni 2012). Durante a diversificacdo
alimentar esta percentagem devera diminuir mas manter-se entre os 30 a 40% no
primeiro ano de vida, com uma reducao gradual até aos 20-30% aos 2 anos (Young
& Krebs 2013). O reconhecimento da epidemia de obesidade infantil em conjunto
com a associacdo conhecida nos adultos entre a obesidade e o excesso de
consumo de lipidos pode resultar numa excessiva restricdo de lipidos nos primeiros
anos de vida. Esta restricdo pode originar, ndo sO, um défice de &cidos gordos
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essenciais, como também, uma substituicdo ndo desejavel de calorias lipidicas por

proteicas.

Efetivamente a maioria dos estudos epidemioldgicos ndo demonstram nenhuma
associacdo entre o aumento de consumo de lipidos nos primeiros anos de vida e o
peso ou composicado corporal futuros, ndo devendo estes ser restringidos nos

primeiros anos de vida (Macé et al 2006).

O consumo de &cidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LC PUFAS) podera
ser importante, ja que foi encontrada uma relacéo entre 0 aumento do consumo de
acidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LC PUFAS) aos 14 meses e uma
diminuicdo do risco de excesso de peso em idade escolar (Heppe et al 2013).
Segundo o estudo STRIP (Special Turku Coronary Risk Factor Intervention Project),
intervencdes educativas que visaram a diminuicdo do consumo de colesterol,
aumento da relacdo de &cidos gordos insaturados versus saturados e aumento do
consumo de LC PUFAS, desde os 7 meses de idade, tiveram um efeito positivo nos
niveis de colesterol, resisténcia a insulina e funcdo endotelial na vida adulta
(Niinikoski et al 2007, Kaitosaari et al 2006, Raitakari et al 2005). No entanto, é
impossivel saber se estes resultados se deveram as alteracdes alimentares nos
primeiros anos de vida ou a persisténcia destes padrdes na vida adulta. Por outro
lado, é importante salientar que o leite materno € rico em colesterol, que os lactentes
amamentados tém niveis mais elevados de colesterol total e lipoproteinas de baixa
densidade enquanto se amamentam, mas niveis mais elevados de lipoproteinas de
alta densidade na vida adulta (Agostoni et al 1994, Parikh et al 2009). E assim
evidente que as criancas ndo sdo adultos pequenos, que 0 seu metabolismo é
diferente e que as medidas eficazes no controle de peso dos adultos podem nao

ser eficazes e tornarem-se prejudiciais se aplicadas a criancas.
Desenvolvimento dos gostos e habitos alimentares

Durante os primeiros dois anos de vida a crianga passa de uma alimentacéo
baseada num uUnico alimento liquido, o leite, para uma alimentagdo com uma
enorme diversidade de sabores e texturas. Neste periodo, de acordo com o0s
alimentos que Ihe séo fornecidos e o contexto da alimentacéo, a crianca desenvolve
padrdes individuais de comportamentos e preferéncias alimentares (Birch & Doub

2014). Estes héabitos alimentares tendem a manter-se estaveis a partir dos 3-4 anos
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até a vida adulta e poderao ter um papel tdo ou mais importante que a programacao
metabolica (Singer et al 1995, Lioret et al 2013).

Os lactentes apresentam uma preferéncia inata pelos sabores doces e salgados e
tendem a rejeitar o sabor amargo (Mennella 2014). Estas apeténcias nao surgiram
por acaso, mas sim por constituirem uma vantagem evolutiva. O doce é associado
a calorias rapidamente disponiveis, encontradas no leite materno e frutas, o salgado
a necessidade de minerais e 0 amargo a alimentos toxicos e venenos (Mennella &
Ventura 2011).

O sabor doce promove, desde o periodo neonatal, expressdes de satisfacéo e €
eficaz na reducdo da dor durante procedimentos dolorosos (Mennella 2014,
Harrison et al 2010). Na verdade, esta apeténcia pelo doce e a aversdo ao amargo
existe ja na vida fetal. Os movimentos de degluticao fetais aumentam em resposta
a introducédo de solugbes doces no liquido amniotico e diminuem com a introducao

de solucbes amargas (Mennella & Ventura 2011).

A apeténcia para o sabor salgado surge mais tarde, por volta dos 2-6 meses, e é
afectado por experiencias pré e poés natais. Criancas cujas maes sofreram de émese
gravidica ou elas proprias sofreram de vomitos e diarreia, tendem a ter maior avidez
pelo sal (Mennella 2014). A aversdo pelo sabor amargo surge pouco apés o
nascimento e depende de fatores genéticos, nomeadamente da sensibilidade a

feniltiocarbamida definida por polimorfismos do receptor TASR38 (Mennella 2014).

Apesar do gosto inato por certos sabores, as preferéncias alimentares podem ser
alteradas durante o periodo fetal e os primeiros anos de vida. Lactentes expostos a
alimentos e bebidas doces e salgadas durante o primeiro ano de vida tendem a
desenvolver maior afinidade por estes alimentos ao longo da infancia (Liem & de
Graaf 2004, Stein et al 2012). Por outro lado, a exposicdo precoce a sabores mais
amargos, como 0s vegetais, aumentam a aceitacdo destes alimentos. Um estudo
realizado com maes que ingeriram sumo de cenoura durante a gravidez e lactacao
demonstrou que a aceitagcdo deste alimento pelos seus filhos durante a
diversificacao alimentar era superior ao dos controlos (Mennella et al 2001).

Durante a diversificacdo alimentar, a exposicao repetida a uma fruta ou um vegetal

durante 9 a 20 dias aumenta a preferéncia do lactente para esse alimento (Forestell
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& Mennella 2007). A diversidade é igualmente importante. Apos serem expostos a
diferentes tipos de vegetais durante alguns dias, os lactentes aceitaram a cenoura
tdo facilmente como o0s que nesse periodo tinham sido expostos repetidamente a
cenoura (Gerrish & Mennella 2001).

Tendo em conta 0s actuais conhecimentos cientificos consistentes relativamente as
influéncias nutricionais da gravida e dos habitos alimentares no periodo precoce
neonatal, a prevencdo das doencas cronicas ndo transmissiveis ndo deveria
continuar a basear-se apenas no controlo dos factores de risco na idade adulta. A
optimizacao do estado nutricional das mulheres em idade fértil, da nutricdo durante
a gravidez, o incentivo ao aleitamento materno e uma correcta diversificacao
alimentar, tanto do ponto de vista nutricional como dos habitos criados, sdo muito
provavelmente essenciais. Trata-se de medidas importantes tanto em paises
desenvolvidos como em desenvolvimento e com uma potencial relagdo custo-

beneficio muito superior as medidas levadas a cabo na populacdo adulta.

E ainda importante implementar a nocdo de que as criancas ndo sdo adultos
pequenos, podendo algumas estratégias nutricionais benéficas na vida adulta
serem prejudiciais nos primeiros anos de vida. Sera necessario investir ainda mais
na investigacdo nesta area de forma a criar estratégias eficazes e adequadas as
diferentes fases da vida. Mudancas estruturais na nutricdo da gravida e nos héabitos
alimentares precoces do lactente e crianc¢a até cerca dos dois anos de vida poderéo
vir a mudar os actuais paradigmas de epidemias em curso no mundo, como a

obesidade, a diabetes ou as doencas cardiovasculares.

Pontos areter:

1. A alimentag&o dos primeiros anos de vida condiciona as preferéncias
alimentares

2. O estado nutricional da gravida € importante para modular doencgas no adulto
3. As criancas tém necessidades nutricionais especificas, diferentes do adulto
4. Consumo excessivo de proteina nos primeiros dois anos de vida é prejudicial

5. Nesses dois primeiros anos ha maior necessidade de acidos gordos de cadeia
longa polinsaturados (LC PUFAS) do que de proteinas
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3. Microbioma materno e Sistema Nervoso Central (SNC) do feto
Maria Teresa Neto MD, PhD.
Introducao

A modulacdo do cérebro fetal € influenciada pela microbiota e pela infecgéo
materna. E possivel que infecces na mée durante a gestacdo condicionem a
génese de doencas neuroldgicas do futuro adulto. A hipotese de Barker, formulada
ha mais de 20 anos, comecou por ser desconsiderada entre os pares e foi declarada
inverosimil, mas tem hoje suporte cientifico consistente resultante de intensa
investigacdo quer no modelo animal quer no ser humano. A “programacgado do
desenvolvimento” € um conceito que descreve as adaptacoes fisioldgicas do feto as
caracteristicas do ambiente intra-uterino em que se desenvolve. Essas adaptacfes
afectam principalmente os pontos de ajustamento dos sistemas fisiolégicos onde
estdo a decorrer as mais rapidas mudancas estruturais e funcionais. Os factores
ambientais actuam com maior relevancia nos periodos sensiveis ou vulneraveis do
desenvolvimento fetal, com impacto na estrutura e funcdo de 6rgaos, que podem
persistir por toda a vida. As manifestacdes dessa alterac&o estrutural podem ou nao
tornar-se evidentes dependendo de condicbes especificas, o que explica que
“agressdes” semelhantes possam resultar em efeitos diferentes. Determinada
agressao pode encontrar a condigao estrutural em estado de “ligada” ou “desligada”
(ver Seccao 3: epigenética e genes imprinted) e assim produzir determinado efeito
ou nao (Al-Asmakh et al 2012).

O desenvolvimento humano entre a concepc¢éao e o fim da gestacdo, com duracao
de cerca de 40 semanas, € um processo muito complexo. Mdultiplos factores
ambientais exdgenos ao feto podem modelar o seu cérebro e influenciar toda a sua
vida. A flora comensal intestinal materna, a chamada microbiota, € um desses
factores. Hoje sabe-se que, em situacdes de ndo infeccao, agentes microbiolégicos
— comensais ou patogeénicos - podem interferir na estruturacdo cerebral e estar na
génese de doencas mentais, até ha pouco tempo consideradas apenas
geneticamente determinadas (Al-Asmakh et al 2012). Quando uma crianga tem

problemas no neuro-desenvolvimento é habitual culpar as ultimas 3h que rodeiam
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0 nascimento e esquecer as quase 7000 horas de gestacdo que as precederam
(Tan 2014).

Efeito da microbiota intestinal da mae no desenvolvimento cerebral do feto

A microbiota intestinal (flora comensal) protege o hospedeiro contra agentes
patogénicos, participa directamente na absorcao dos nutrientes da dieta, metaboliza
algumas drogas e agentes carcinogénicos e influencia a absorcao e distribuicdo da
gordura (Al-Asmakh et al 2012). A sua accdo, porém, ultrapassa o tracto
gastrointestinal, pois contribui também para a percep¢ao da dor na pele, para a
deposicdo de gordura no figado e tem efeitos no SNC. A este respeito, Sven
Pettersson diz que sé 10% das nossas células e 1% dos genes que transportamos
sdo humanos, mas os genes ndo humanos do nosso intestino (e do intestino da
nossa mae) tém grande influéncia no nosso cérebro (Sven Pettersson, comunicacao
pessoal, Porto, 2013). O intestino e o cérebro sdo érgaos altamente integrados, no
sentido em que apresentam mecanismos de comunicacdo bidireccional por via
nervosa, imunologica e enddcrina e, também, através da funcéo do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarenal (HHSR). Esta comunicacdo é tanto por via descendente
(influéncia do cérebro na motilidade intestinal) como ascendente (influéncia do
intestino na percepcao visceral e na actividade do SNC). Podemos exemplificar com
o conhecido efeito dos estados de stress na motilidade intestinal, ou a melhoria dos
doentes com encefalopatia hepatica ap6s a administracdo de antibidticos e
laxantes, ou ainda as alteracbes psiquiatricas, nomeadamente depressdo e
ansiedade, que acompanham as doencas inflamatoérias intestinais cronicas (Al-
Asmakh et al 2012). A flora microbiana intestinal € ainda considerada capaz de

modular o comportamento e o humor.

A placenta é classicamente considerada um o6rgéo estéril em condi¢cdes de saude
materna e fetal. Contudo, foi possivel identificar bactérias comensais do intestino
materno ou o seu DNA, em placentas de fetos sem evidéncia ou risco de infec¢ao,
nascidos de cesariana. Foi possivel também identificar bactérias comensais
maternas no liquido amniotico e no sangue do corddo umbilical de recém-nascidos
(RN) saudaveis nascidos por cesariana, sem risco infeccioso (Pettker et al 2007,

Satokari et al 2009). Estes dados séo especialmente relevantes pois sugerem que
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existe transferéncia de bactérias comensais do intestino da mée para o feto e que

essa passagem se faz provavelmente através da placenta.

Usando medigbes de actividade motora e de ansiedade, o grupo de Sven
Pettersson, demonstrou que, ratos com intestino sem bactérias tinham maior
actividade motora e menor ansiedade, comparados com ratos com flora intestinal
normal, sugerindo que as bactérias do intestino afectam a bioquimica e o
desenvolvimento do cérebro. A colonizagédo desses ratos biologicamente estéreis
com bactérias intestinais normais na vida adulta, ndo normalizou o seu
comportamento. Ja se a colonizagcdo ocorresse em idade muito jovem, o
comportamento seria alterado para o normal. Do mesmo modo, a colonizacdo da
gravida pelo menos 30 dias antes do parto, reverteu o fenotipo comportamental dos
filhos (Heijtz et al 2011). Estes resultados confirmam que existe um periodo critico
no neuro-desenvolvimento cerebral, influenciavel pelas bactérias intestinais e que a

microbiota materna parece afetar o feto e influenciar a sua programacao.

Para além de dois genes relacionados com a ansiedade, que nos ratos sem
bactérias intestinais tinham baixa expressividade em algumas regides do cérebro,
0 grupo identificou ainda cerca de 40 genes que podem ser afectados pelas
bactérias intestinais e demonstrou que essas bactérias tém capacidade para
influenciar as células do cérebro por mecanismos epigenéticos e assim levar um
mesmo gene a manifestar-se fenotipicamente de modo diferente de acordo com a

forma activa ou inactiva em que é colocado (Heijtz et al 2011).
Impacto da infeccdo materna no SNC e na mente do feto/RN/adulto

Mesmo que o feto ou o recém-nascido ndo tenham adquirido infeccdo, a
corioamnionite é um factor de risco para lesdo neurolégica, independentemente da
idade gestacional em que ocorre (Burd et al 2012, Galinsky et al 2013, Chau et al
2014, Rovira et al 2011, Gunn et al 2008, Wu et al 2003). A maioria dos fetos
expostos a situacdes de corioamnionite desenvolve uma resposta inflamatéria, por
contacto com liquido amnidtico infectado ou por transferéncia de células
inflamatorias a partir da circulagdo Utero-placentar. Esta resposta é denominada
Resposta Inflamatéria Sistémica Fetal (RISF) que pode ser classificada como clinica
(se o valor de IL6 for superior a 1pg/mL) ou sub-clinica, se apenas houver alteragcbes

histolégicas de funisite e/ou vasculite fetal (Rovira et al 2011). Estudos de Nuria
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Rovira e colaboradores sobre o impacto de corioamnionite histolégica e de
corioamnionite clinica no desenvolvimento neurolégico de recém-nascidos pré-
termo, mostrou que o risco de incapacidade moderada a grave foi quadruplo em
doentes com funisite e que o risco de incapacidade de qualquer grau, foi duplo em
doentes expostos a corioamnionite clinica (Rovira et al 2011). Por seu lado, os
trabalhos de Alistair Gunn e Laura Bennet (Gunn et al 2008), sugerem que a
exposicdo antenatal a corioamnionite e a evidéncia de resposta inflamatoria fetal
estdo fortemente associadas a risco de lesao cerebral no RN de termo e pré-termo.
Também nos recém-nascidos (RN) de termo e quase termo foi encontrada
associacao entre a corioamnionite e paralisia cerebral (Wu et al 2003). Na mesma
linha de investigacdo, Galinsky et al (Galinsky et al 2013) dizem existir evidéncia
epidemioldgica de que a lesdo cerebral perinatal, em particular a que resulta em
paralisia cerebral, leucomalacia periventricualr e/ou hemorragia intraperiventricular,
ocorre na sequéncia de inflamacao intra-uterina, que também condiciona o parto
levando ao nascimento de grandes prematuros. A corioamnionite histologica
combinada com baixa perfusdo placentar associou-se a altera¢cdes neurolégicas e
cognitivas avaliadas aos dois anos de idade corrigidal. No mesmo artigo, Galinsky
afirma que a corioamnionite histologica esta associada a aumento da incidéncia de
atraso na fala e surdez aos 18 meses de idade corrigida e quando a corioamnionite
histoldgica foi causada por bactérias ou virus, encontrou-se um aumento do risco
de doencas no espectro do autismo e da esquizofrenia, sendo a inflamacao
persistente responsavel por anomalias fenotipicas no cérebro, observadas quer no

autismo quer nas alteracbes do comportamento caracteristicas da esquizofrenia.

Tanto a esquizofrenia como o autismo sdo doengas neuropsiquiatricas complexas
classicamente aceites como sendo de causa genética. Contudo, entre gémeos
monozigoticos, a esquizofrenia mostrou uma concordancia de apenas 50 a 60%, e
no autismo 55% das variagfes podem ser atribuidas a factores ambientais, devendo
ser considerados também factores epigenéticos na sua génese (Kneeland et al
2012).

! Aidade corrigida é a idade ajustada ao grau de prematuridade. E a idade que o bebé teria se tivesse nascido
de 40 semanas. Ajusta-se até aos 3 anos. Ex: nasceu com 24 semanas; faltaram 16 para as 40; aos 24 meses
tera 20 meses de idade corrigida, o que faz toda a diferenca para avaliar o desenvolvimento motor e cognitivo.

50



lan Lipkin, da Columbia University’s Mailman School of Public Health, que lidera a
equipa que mais virus descobriu, usa a expressao “Insanity is infectious” para
realcar o papel da infeccdo nas doencgas neurologicas e psiquiatricas (Begley 2014).
Este autor afirma que esquizofrenia, doenca bipolar, autismo e alteracdes
obsessivo-compulsivos deixaram de ser consideradas doencas de transmissao
exclusivamente genética. Podem surgir na sequéncia de exposi¢cdo a virus ou
bactérias in utero que afetam o cérebro em desenvolvimento, contribuindo para
doenca mental. Outros autores partilham esta teoria sendo as infec¢des por Herpes
simplex 2, toxoplasmose, poliovirus, sarampo, varicela e até mesmo infeccdes
genito-urinarias, associadas a maior incidéncia de doencas mentais nos
descendentes (Sorensen et al 2009, Brown 2012, Brown et al 2009, Boksa 2008).
No modelo animal verificou-se que a infecgdo pelo virus da gripe no segundo
trimestre alterou a expressdo génica no hipocampo e também de genes
relacionados com o autismo e a esquizofrenia e interferiu com o desenvolvimento
neuronal causando alteragcbes permanentes quer ao nivel do cortex quer da
substancia branca (Fatemi et al 2009a, Fatemi et al 2008, Short et al 2010).

Outros autores tém relatado resultados parciais (no cortex e substancia branca)
idénticos em humanos ndo s6é com o virus da gripe, mas também com outros
agentes nomeadamente infec¢gdes bacterianas e parasitarias (Kneeland et al 2012,
Sorensen et al 2009, Boksa 2008).

Hipoteses de etiopatogenia

Existem varias teorias para explicar os mecanismos através dos quais a infeccéo
materna atinge e afeta o feto (Ratnayake et al 2013, Streja et al 2013, Blume et al
2008, Meyer et al 2008a, Braunschweig et Water 2012, Meyer et al 2008b, Sgrensen
et al 2004, Huleihel et al 2004, Kuypers et al 2012, Yuan et al 2010, Fatemi et al
2009b). Embora cada uma delas possa parecer plausivel por si sO, é de admitir que
estejam em causa mecanismos multiplos, e que “agressodes” diferentes provoquem

lesédo por mecanismos diferentes.

Poderia admitir-se a accao directa do virus no cérebro fetal. Contudo, em nenhum
dos estudos foi possivel demonstrar presenca de agentes infecciosos no SNC.
Serd, assim, mais provavel que os efeitos ocorram através de mediadores quimicos

maternos, por exemplo citocinas produzidas em mudltiplas situacfes infecciosas
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(Burd et al 2012, Ratnayake et al 2013). Os mecanismos potenciais para a lesao
cerebral provocada pelas citocinas pro-inflamatorias sdo multiplos: efeito directo na
vasculatura cerebral com hipoperfusédo e isquémia, activacdo da coagulagdo com
trombose vascular e necrose da substancia branca, activagdo da microglia pelo
efeito tdxico directo nos oligodendrocitos e mielina, com consequente perda
neuronal e migracédo neuronal alterada, e aumento da permeabilidade da barreira
hemato-encefalica permitindo a passagem de produtos microbianos e citocinas. Por
outro lado, a activacdo da microglia também gera radicais livres que causam a morte
dos oligodendrocitos imaturos (Galinsky et al 2013). As citocinas sistémicas e as
produzidas localmente causam disrupcdo das estruturas dos vasos do cérebro
levando a uma permeabilidade aumentada a proteinas citotoxicas. O factor de
necrose tumoral a (TNFa) é considerado um potente agente citotoxico para o tecido
neuronal. Lesa directamente os oligodendrocitos e 0S seus precursores num
periodo critico de mielinizacéo activa. Reduz a captacao cerebral de Oz, aumenta a
pressao intracraniana, induz uma coagulopatia intravascular difusa e aumenta a
permeabilidade capilar, resultando em edema cerebral e causando interrupcdo da
maturacdo dos oligodendrocitos na fase de pré-oligodendrocitos, ou provocando
mesmo a sua apoptose, comprometendo definitivamente todo o processo de
mielinizacdo. A substancia cinzenta também é afectada, com lesdes ao nivel do

cortex, do talamo e do cerebelo (Chau et al 2014).

A febre materna também tem sido incriminada. Em roedores, temperaturas de 40°C
na gravida resultaram em reabsorcdo fetal e anomalias do SNC. Contudo, os
estados febris da mée associam-se a libertacao de citocinas, ficando por esclarecer
se febre e citocinas concorrem para a leséo e qual o papel de cada um (Streja et al
2013, Blume et al 2008, Meyer et al 2008a). Outra possibilidade ainda, mas menos
plausivel, é de as lesdes decorreram ndo da doenca mas do tratamento,

nomeadamente analgésicos e anti-inflamatorios (Sgrensen et al 2004).

Ainda sob alguma controvérsia, 0s mecanismos envolvidos nesta programacao
parecem decorrer mais das respostas reacionais do sistema imune materno a
infeccdo do que da infeccdo em si (Sorensen et al 2009). E possivel que também
anticorpos maternos contra 0s agentes infecciosos ou mesmo auto anticorpos

atravessem a barreira placentar e interfiram com o SNC do feto (Braunschweig et
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Water 2012, Meyer et al 2008b). Como infeccdes diferentes produzem resultados
semelhantes, é facil admitir que seja a resposta imune da gravida, da placenta ou
do feto, em conjunto ou separadamente, a promover as alteracées no
desenvolvimento no cérebro fetal, condicionando a predisposicdo para doencas

mentais na crianca e no adulto (Ratnayake et al 2013).

Em conclusédo, sabe-se hoje que o contacto com flora comensal materna pode
modelar o cérebro fetal e que, em situacdes de nado infeccdo directa no feto, agentes
microbiolégicos patogénicos maternos, podem alterar a estrutura cerebral do feto e
estar na génese de doencas mentais, até ha pouco tempo consideradas apenas

geneticamente determinadas.
Pontos areter:

1. Microbiota significa flora bacteriana comensal do intestino

2. A flora comensal da gravida pode modelar aspectos do cérebro fetal
3. Os mecanismos envolvidos ainda estédo em estudo

4. A resposta imunitaria materna parece ser o mecanismo mais plausivel

5. O perfil bacterioldgico e processos de infeccdo na mée influenciam o feto
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4. Vacinacao da gravida e proteccédo do recém-nascido
Manuel Carmo Gomes MSc, PhD

Introducéo

A introducédo das vacinas na sociedade foi um dos principais marcos da evolucéo
na saude humana e, em Portugal, a cobertura vacinal € uma das melhores da
Europa, facto que tem beneficiado toda a populacdo, com repercussdes directas e
indirectas na mortalidade neonatal. Contudo, a vacinacao da gravida € um tema que
envolve muitos medos e mitos entre a populacdo e mesmo entre os profissionais de
saude, sendo fundamental o seu esclarecimento. Este capitulo apresenta os dados
cientificos actuais que podem ajudar o aconselhamento médico a gravida quer em

obstetricia, quer em medicina geral e familiar.

O recém-nascido (RN) possui em geral anticorpos (AC) herdados da méae através
da placenta durante a vida in Gtero. Estes AC sdo importantes para proteccdo do
bebé contra agentes infecciosos nos primeiros meses de vida. A concentragao,
diversidade e duragéo deste tipo de imunidade depende, entre outras coisas, dos
AC presentes na prépria mae. Sabe-se que a imaturidade do sistema imunitario do
RN e a presenca de AC herdados da mée compromete o sucesso da administragao
de vacinas a nascenca (Glezen 2003, PrabhuDas et al 2011, Palmeira et al 2012).
Os programas nacionais de vacinacao adiam, por este motivo, o inicio das primeiras
vacinas para o terceiro ou quarto més de vida. A vacinacdo da mae antes ou durante
a gravidez pode ser uma alternativa a vacinacdo do RN, uma vez que as
concentracoes de certos AC no sangue materno estao frequentemente abaixo do

nivel 6ptimo e a vacinagdo ird aumentar essa concentracao.

A vacinacao da mée com vacinas baseadas em microorganismos inactivados, com
as suas componentes antigénicas ou com toxodides, ndo comporta risco para o feto.
J& as vacinas vivas atenuadas sdo em geral contra-indicadas durante a gravidez,
pois acarretam um risco potencial de transmitir a propria doenca. Apesar disso, em
regides do mundo onde o risco de exposi¢céo da mae e do recém-nascido a infec¢ao
€ elevado, o que nado é o caso de Portugal, os beneficios da administracdo destas
vacinas podem superar o risco potencial associado, podendo ser recomendada a

sua utilizacao.
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Actualmente ha vacinas que, na auséncia de contra-indicacdo médica, sao
recomendadas para administracdo rotineira na gravidez, enquanto outras Sao
recomendadas em circunstancias especiais. O objectivo da vacinagao durante a
gravidez é aumentar a concentracdo de AC maternos especificos, por forma a
proteger a mée durante a gravidez e no pés-parto e para que os AC sejam
transmitidos ao feto. Ao reduzirem a inflamacéo placentaria e fetal, a presenca de
AC em niveis 6ptimos pode trazer beneficios ndo negligenciaveis e a longo prazo

para a crianca.
Transferéncia de anticorpos (AC) da mae para o feto

Algumas classes de anticorpos maternos, ou imunoglogulinas (Ig), s&o mais
propensas a atravessar a placenta do que outras. E o caso das IgG,
comparativamente as IgA, IgM ou IgE. A subclasse IgGl, em particular, é
preferencialmente transmitida e, no feto, a sua concentragéo excede as de IgG4,
IgG3 e IgG2, por esta ordem, ao longo de toda a gravidez (Palmeira et al 2012,
Simister 2003). O transporte de AC da mée para o feto, € um processo intracelular,
mediado pelo chamado receptor neonatal FCRn, o qual se expressa na placenta,
em particular nas células do sinciciotrofoblasto, a camada mais externa da placenta
e principal local de troca de metabolitos e nutrientes entre as circulacdes materna e

fetal.

De um modo geral, os receptores FCR séo proteinas presentes na superficie de
algumas células do sistema imunitario que tém especificidade para se ligarem a
anticorpos. Os FcRn (n = neonatal), em particular, expressam-se na placenta e
reconhecem as imunoglobulinas do tipo G (IgG). Aparentemente, € indispensavel a
ligacdo da IgG ao FcRn para o seu transporte através e entre as ceélulas
placentarias. O receptor FCRn aparenta transportar as 1gG’s encapsuladas em
endossomas que evitam a sua degradacdo intracelular no sinciciotrofoblasto
(Palmeira et al 2012, Simister 2003). A IgG é libertada no lado fetal do
sinciciotrofoblasto e atravessa o epitélio capilar do feto, entrando na sua circulagéo.
Existe evidéncia de que o FcRn estéa envolvido também na manutencédo dos niveis
de 1gG no soro, na sua protec¢ao contra o catabolismo e no seu transporte através
do leite materno para o RN durante a amamentacdo (Story et al 1997, Zhu et al
2001, Firan et al 2001).
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Os niveis de IgG fetal sdo muito baixos até ao segundo trimestre de gestacao e a
maioria € transferida apenas nas Ultimas 4 semanas de gravidez. A sua subida
inicia-se gradualmente pelas 13 a 26 semanas, continuando a subir ao longo do
terceiro trimestre. Entre as semanas 29 e 41 a taxa de aumento duplica
relativamente a taxa observada entre as 17 e 28 semanas (Malek et al 1996,
Simister 2003). Por volta das 33 semanas, os niveis de IgG sédo equivalentes na
mae e no feto e as 40 semanas a concentracdo de IgG fetal ronda 120-130% da
concentragdo na mae, essencialmente devido a IgG1 (Englund 2007, Malek and
Bersinger 2013). Por oposicdo, a concentracdo de IgA na circulacdo fetal
permanece em niveis cerca de 1000 vezes inferiores aos da mae. Os bebés
prematuros com menos de 30 semanas tém portanto niveis baixos de anticorpos
maternos e, dada a sua insipida imunidade celular, estdo virtualmente
desprotegidos contra a infecgdo. Uma revisdo da literatura (van den Berg et al 2011)
concluiu que o transporte de IgG através da placenta para doencas evitaveis por
vacinacao, era muito inferior em fetos antes do terceiro trimestre, especialmente se
abaixo das 32 semanas. E desejavel que o RN possua concentracdes elevadas de
IgG, pois estdo associadas a protec¢cdo mais duradoura, diminuindo o periodo de
vulnerabilidade que existe entre o nascimento e o inicio da vacinagéo de rotina do
bebé.

A idade da mae, peso, paridade e tipo de parto ndo aparentam influenciar a
transferéncia de AC para o feto. Contudo, ha muitos outros factores que
condicionam a eficiéncia do processo de transferéncia de IgG’s da mae quando
estas sdo induzidas por vacinagdo da gravida, nomeadamente, alteracbes na
placenta, concentracdo de IgG (e respectivas subclasses de IgG) no sangue
materno, o tipo de vacina e o timing de vacinacdo da mae. Exemplificam-se em

seguida estes condicionantes.

Algumas doencas, como a maléria ou a infeccéo por HIV (virus da imunodeficiéncia
humana), afectam a integridade placentaria de tal forma que diminuem a
capacidade de transporte para o feto de anticorpos IgG para, por exemplo, tétano,
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), e sarampo (Brair et al 1994, Mulholland et al
1996, Rosenblatt et al 2005, Farquhar et al 2005). Nao surpreende portanto que em
paises com elevada prevaléncia destas patologias, doencas como 0 sarampo
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causem mortalidade elevada mesmo em RNs que sao filhos de maes

adequadamente imunizadas.

Os niveis de IgG no RN estdo em geral correlacionados com os da mée (Palmeira
et al 2012). Contudo, outro condicionante decorre da possibilidade de saturacao dos
receptores FCR. Uma concentracao elevada de IgG total na mée, pode causar um
decréscimo dos niveis de certos anticorpos no feto. Por exemplo, Hartter et al (2000)
relatam que na altura do parto, maes alemas tinham aproximadamente metade da
concentracdo de IgG total no soro comparativamente com méaes nigerianas,
presumivelmente devido a maior exposi¢cao a agentes infecciosos por parte destas
tltimas. N&o obstante, as maes alemas aparentavam ter transferido um nivel mais
elevado de anticorpos de sarampo para os seus fetos (avaliado por medigbes no
corddo do RN). A explicacéo relaciona-se provavelmente com o facto de haver um
namero limitado de receptores FCR na placenta e as imunoglobulinas IgG
competirem por eles. As IgG nao ligadas aos FCR séo entretanto digeridas pelos

lisossomas do sinciciotrofoblasto.

O timing da vacinacdo também aparenta ser importante. Englund et al (1995a)
mostraram que gravidas a quem foi administrada a vacina conjugada para Hib as
32 semanas de gestacao, transmitiram ao feto 82% dos anticorpos 1gG gerados
para PRP (um polissacarido da capsula do Hib), mas quando a vacinagéo ocorreu
as 36 semanas, a percentagem subiu para 92%. Outros estudos mostraram também
que, em matéria de transmissao de anticorpos para o feto, existe vantagem em
vacinar durante a gravidez, por oposi¢cdo a antes da gravidez (Santosham et al
2001).

Os AC induzidos na mée e transportados para o feto através da placenta dependem
do tipo de vacina usada. As vacinas com antigénios polissacaridicos (p.e. as
vacinas polissacéaridas para meningococo C, para Haemophilus influenzae b e para
pneumococo) induzem principalmente formacao e transporte de anticorpos 1gG2,
enquanto as vacinas proteicas (como a difteria, tétano, pertussis e as vacinas
conjugadas- conjugam polissacaridos com uma proteina) induzem principalmente
IgG1 e IgG3 (van den Berg 2011). A vacinacdo das méaes com as vacinas
conjugadas para Hib, por exemplo, associam-se a uma menor transferéncia de AC
totais para o feto do que a vacinagdo com a vacina ndo conjugada mais antiga.
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Contudo, o numero de anticorpos IgG1 transferidos € muito superior ao da vacina
antiga (Englund et al 1995a), conferindo proteccdo ao RN nos primeiros meses de
vida. Em paises como a Gambia, porém, a vacinagdo da gravida com a Hib
conjugada conduz a uma percentagem de RNs protegidos muito menor do que em
paises desenvolvidos, presumivelmente devido aos factores ja mencionados sobre
deficiéncias placentarias e uma maior concentracédo total de IgG no sangue da
gravida (Englund et al 2007).

ApéGs estas consideracdes, revém-se em seguida as vantagens e limitacées da
imunizacdo de gravidas no que respeita a infeccbes relativamente bem

documentadas.

Gripe

A gravidez constitui uma situacao de risco acrescido para complicagdes decorrentes
de infeccdo pelo virus da gripe (WHO 2012). As normais adaptacdes
cardiovasculares da gravidez, como o aumento da frequéncia cardiaca e diminuicao
da capacidade pulmonar, contribuem para aumentar o risco de hipoxemia e a
severidade da doenca (Kourtis et al 2014). Os RN com menos de 6 meses
infectados com gripe tém também maior risco de hospitalizacdo e maior mortalidade
(Bhat et al 2005, Poehling et al 2006). A prevencao da doenca € portanto do maior
interesse, mas ndo existem vacinas licenciadas para menores de 6 meses, devido

a sua baixa imunogenicidade ou ao risco de efeitos adversos.

A maioria das vacinas sazonais para a gripe incluem duas estirpes A e uma B do
virus da gripe, estando disponiveis vacinas trivalentes inactivas (TIV) e vacinas
vivas atenuadas (LAIV). A TIV (ao contrario da LAIV, que esta contra-indicada) é
universalmente recomendada em varios paises europeus em gravidas de risco
acrescido para infeccdes virais devido a doenca cronica, e nos EUA é recomendada
para todas as gravidas em perfeitas condicdes de saude. Os anticorpos IgG
invocados na mée pela vacinagéo séo transportados pela placenta e os anticorpos
IgA podem mais tarde ser fornecidos ao RN pela amamentacéo (Sweet et al 1987).
A vacina trivalente (TIV) € segura e bem tolerada pela gravida (Munoz et al 2005,
Tamma et al 2009), sendo a sua administragao no final do segundo e no terceiro

trimestre especialmente vantajosa pelas razfes ja indicadas. Os RNs de maes
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vacinadas contra a gripe tém concentracdes significativamente maiores de IgG a
nascenca e aos dois meses de idade, existindo evidéncia de que foram recebidos
da mae, sem que tenha havido resposta imune activa por parte das criangas
(Englund et al 1993, Puleston et al 2010). Zuccotti et al (2010) verificaram que a
imunizacdo de gravidas com a vacina pandémica no ultimo trimestre da gravidez
aumentava a titulacdo de anticorpos na méae e no RN e, neste ultimo, a proteccao
passiva aparentava persistir pelo menos por cinco meses. Corroborando estas
observacdes, varios estudos confirmam que a incidéncia de gripe em RNs de maes
vacinadas é significativamente inferior a de criancas de maes ndo vacinadas
(Zaman et al 2008, Benowitz et al 2010, Poehling et al 2011, Eick et al 2011). Uma
comparacao do peso a nascenga de criangas do Bangladesh, entre filhos de méaes
que receberam a vacina antes de exposicao ao virus e maes que nao receberam,
mostrou que os primeiros tinham em média mais 200g (IC 95%: 191-209 g) do que
os segundos (Steinhoff et al 2012a). Observou-se também uma reducao de 57% da

proporcao de criangas de baixo peso para a idade gestacional no parto.

Este estudo forneceu a primeira indicagéo de que a prevencéo da gripe na mae se
associava a melhoria das condi¢cdes de crescimento intrauterino do feto e os
resultados foram replicados por outros estudos observacionais e experimentais na
América do Norte e na Europa (Omer et al 2011, Steinhoff et al 2012b). No seu
seguimento, a OMS recomendou que a vacinagdo de gravidas contra a gripe fosse
considerada prioritaria (WHO 2012).

Tosse convulsa (pertussis)

A tosse convulsa é causada pelo agente Bordetella pertussis, sendo esta uma das
doencas que, embora evitaveis por vacinacdo, mais mortes causa no mundo actual.
Com a generalizacdo da vacina holocelular nas décadas de 1960-1970, a incidéncia
da tosse convulsa diminuiu em mais de 90% nos paises desenvolvidos. Contudo, a
infecc@o permaneceu endémica e a incidéncia continuou a exibir surtos periodicos
mesmo Nnos paises com elevadas coberturas vacinais (Broutin et al 2005, Winter et
al 2012, Cherry 2012).

Quase todas as mortes associadas a pertussis ocorrem em criangcas com menos de
6 meses de idade, a maioria demasiado jovem para estar protegida pela vacinacao

administrada no primeiro ano de vida. Além disso, o0 RN n&o esté protegido mesmo
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guando é filho de mae que foi imunizada na infancia por vacinacéo ou por infeccao
natural, uma vez que a imunidade aparenta ter duracéo limitada no tempo. Varios
estudos sobre a transmissdo de B. pertussis a bebés no primeiro ano de vida
estimaram que em mais de 75% dos casos a fonte de transmisséao foi provavelmente
a mae ou um membro da familia coabitante com a crianca (Bisgard et al 2004,
Wendelboe et al 2007). Estes resultados levaram a uma estratégia de protecéo
indirecta do RN que tem sido designada por ‘cocooning’. Consiste na vacinacao dos
pais, membros da familia, e outros potenciais contactos préximos do bebé. Varios
paises desenvolvidos recomendam esta estratégia. O seu sucesso, porém, tem sido
muito limitado, entre outras razdes, pela dificuldade em implementar a vacinacao
de adultos. E importante notar também que existe um atraso importante entre o
momento de vacinacdo da mae e a sua resposta imunolégica. O aumento das
concentracfes de IgG e IgA em resposta a vacina trivalente para adultos Tdap
(Tétano- difteria reduzida- pertussis acelular) faz-se sentir ao fim de 5-7 dias, mas
requerem cerca de 14 dias para atingir o pico e, neste intervalo, 0 RN permanece

em risco de infeccdo caso a méae ja esteja exposta ou infectada (Halperin et al 2011).

Varios paises, incluindo os EUA, Reino Unido e Holanda, recomendam a
administracdo da Tdap a mulheres gravidas. Nos EUA, por exemplo, em 2011
recomendou-se um reforco com Tdap no fim do segundo ou durante o terceiro
trimestre de gestacdo, com o objectivo de reduzir a morbilidade e mortalidade nos
RNs (CDC 2011, ACOG 2012). Em Outubro de 2012 recomendou-se que uma dose
de Tdap fosse administrada em todas as gravidas, independentemente da historia
passada de vacinagdo (CDC 2013). Revém-se em seguida os fundamentos destas

recomendacdes e algumas duvidas por elas suscitadas.

Véarios autores (Healy et al 2004, Shakib et al 2010) demonstraram que as
concentracbes de anticorpos para B pertussis em RNs filhos de méaes nao
vacinadas, ou incompletamente vacinadas, sdo demasiado baixas para garantir
proteccéo. Estes anticorpos decaem rapidamente (meias vidas de 36-40 dias) e, ao
fim de 8 semanas de vida, sdo ja indetectaveis deixando provavelmente a crianca
desprotegida. Contudo, se a mée for vacinada antes da gravidez (Leuridan et al

2011) ou durante a gravidez (Gall et al 2011), as concentra¢cfes de anticorpos para
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B pertussis séo significativamente mais elevadas, quer na mée quer no RN, mesmo

apos as 4 semanas de vida (Leuridan et al 2011).

Os autores supramencionados e outros (Edwards 2003, Mooi & de Greeff 2007)
sugeriram que a vacinacdo de gravidas € uma estratégia possivel, quando o
objectivo € conferir proteccdo aos RNs. Note-se, contudo, que de per si os estudos
existentes ndo garantem que a proteccdo exista, uma vez que no caso da B
pertussis ndo existe correlagdo universalmente aceite entre titulagdo e protecgao.
Além disso, recentemente Healy et al (2013) chamaram a atencdo para a
importancia do timing em gque ocorre a vacinag¢ao da gravida. A vacinacao pode ser
ineficaz para o descendente se ocorre antes da gravidez ou nas primeiras semanas
de gestacédo, devido ao rapido decair dos anticorpos. Idealmente deve ter lugar no
inicio do terceiro trimestre, para que o0s anticorpos maternos atinjam o pico quando
o transporte através da placenta decorre de forma mais eficiente (a partir da semana
30, ver acima). Isto sugere que para RN prematuros a vacinacdo da méae deveria
ser complementada com a estratégia de ‘cocconing’. A generalidade dos autores
defende também que subsequentes gravidezes devem ser sempre acompanhadas
de reforco vacinal.

N&o obstante as recomendacdes mais recentes (CDC 2013), o Advisory Committee
on Immunization Practices americano manifestou preocupacdes relativas a possivel
interferéncia dos anticorpos maternos herdados pelo RN com o desenvolvimento de
imunidade activa em resposta a primovacinacdo com a vacina triplice DTaP
(Difteria-Tetano-Pertussis acelular). Contudo, ndo existe evidéncia factual de
inibicdo da produgédo activa de AC pela crianga (designada por ‘blunting’) na
presenca de AC maternos especificos da B pertussis, pelo contrario, como sugere
o0 estudo de Englund et al (1995b). Estes autores distribuiram 2342 criancas em dois
grupos: um recebeu a vacina DTaP e o outro a DTwP, em ambos aos 2, 4 e 6 meses
de idade. Quando os niveis preexistentes de AC nas criancas eram elevados, a
vacinacdo com DTwP foi associada a fortes reducdes (28-56%) da subsequente
resposta a vacina, contudo, esta reducdo ndo ocorreu no grupo que recebeu a
DTaP. O estudo concluiu que a resposta imune a DTaP ndo é negativamente
afectada pela existéncia prévia de AC para a B pertussis, sugerindo ser improvavel
que gravidas que atinjam elevados niveis de AC por receberem a vacina afectem
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negativamente a resposta a DTaP dos seus futuros bebés. Presentemente
decorrem dois ensaios clinicos para avaliar a resposta imunolégica a vacinacao de
rotina com DTaP em criangas cujas maes receberam Tdap no terceiro trimestre de
gravidez (Dalhousie University 2013, NIAID 2013).

N&o existem ainda estudos suficientes sobre eventuais efeitos adversos da
vacinacdo em gravidas que receberam a Tdap. A interpretacdo dos dados
observacionais obtidos durante a gravidez adivinha-se complexa, dado o potencial
para enviezamento aquando da tentativa de estabelecer associacfes entre
vacinacao e efeito adverso. Uma revisdo de 5 anos de dados do VAERS (Vaccine
adverse event reporting system, 2005-10) americano (Zheteyeva et al 2012) e um
estudo retrospectivo recente (138 gravidas com Tdap, 552 controlos sem Tdap;
Shakib et al 2013) sugerem néo ter havido maior nimero de efeitos adversos em
maes americanas vacinadas e respectivos recém-nascidos do que em maes néo-

vacinadas.

Tudo ponderado, a informacdo disponivel aponta para a recomendacdo de
vacinagdo de gravidas com a Tdap no terceiro trimestre de gestagdo, com o
objectivo de proteger RNs em risco de exposi¢cao a B pertussis, nomeadamente em
grupos sociais e/ou casais considerados de maior risco. A vacinacdo da mae
deveria contribuir para evitar a doenca entre o momento do parto e o

desenvolvimento de resposta imunitéria activa no seguimento da primovacinagéo.

Tétano

O tétano neonatal ocorre em criancas que foram infectadas por esporos da bactéria
Clostridium tetani e que sao filhas de maes nao vacinadas. A doencga pode afectar
qualguer idade, mas a maioria dos casos esta associada a RNs em paises em vias
de desenvolvimento e a partos que decorrem em mas condi¢cdes de higiene. O
tétano constitui provavelmente o melhor exemplo de uma histéria de sucesso de
proteccdo do RN contra uma doenga infecciosa através de imunidade passiva
herdada da mae. J& foram administrados milhdes de vacinas a gravidas sem efeitos

adversos sérios documentados.

A proteccao contra o tétano pode ser obtida por vacinacdo com o toxoide do tétano,
uma neurotoxina modificada que induz formagé&o de antitoxina protectora. A gravida

vacinada passa a antitoxina através da placenta, protegendo o RN de tétano
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neonatal. A mortalidade por tétano neonatal rondava os 10 por 100 mil nados-vivos
em paises onde a vacinacao nao estava generalizada. Os primeiros ensaios clinicos
da vacinagao antenatal estimaram reducdes da mortalidade em 94%, conduzindo a
recomendacdes de vacinacdo universal com o toxéide do tétano durante a gravidez
de mulheres inadequadamente imunizadas ou com histéria de vacinacao
desconhecida (Black et al 1980, WHO 2006, Blencowe et al 2010). Para estas
mulheres recomendam-se pelo menos duas doses de vacina (em geral Td: tétano
e difteria em dose reduzida, ou Tdap com a pertussis acelular) com um intervalo
minimo de 4 semanas e comec¢ando 0 mais cedo possivel na gravidez. A vacinacao
€ considerada muito segura e nem a imunodeficiéncia por HIV é contraindicacao
(WHO 2006). Confirmando a eficacia da vacinacdo, desconhecem-se casos de
morte por tétano neonatal de RNs de méaes que receberam pelo menos duas doses

nos 5 anos anteriores ao parto.
Outras vacinas

Existem outras infeccfes evitaveis por vacinacdo para as quais € importante

proteger o RN. Estas vacinas podem-se subdividir em trés grupos:

1. as que poderiam ser recomendadas para uso de rotina em gravidas,
2. as que estao contraindicadas para gravidas e
3. as vacinas que, ndo sendo contraindicadas, ndo sao em geral recomendadas

para administracdo de rotina em mulheres gravidas.

No primeiro grupo, incluem-se vacinas ja existentes, como a hepatite A e B e outras
em perspectiva, como as vacinas para virus sincilial respiratorio, Streptococcus
grupo B e citomagalovirus, mas o focus da discussao subsequente sdo 0s outros
dois grupos.

Vacinas vivas

As vacinas de microorganismos vivos atenuados colocam um risco potencial para o
feto e em geral estdo contraindicadas durante a gravidez. Exemplos sdo a vacina
viva para a gripe (LAIV) a vacina para sarampo, parotidite e rubéola (VASPR), a

vacina para o virus varicela-zoster (VVZ), e a vacina para a micobactéria da

tuberculose (BCG). O risco para o feto foi estudado em gravidas que
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inadvertidamente tomaram vacinas vivas, ndo tendo sido, contudo, observados

efeitos adversos no feto.

A vacina VASPR ou as suas componentes ndo deve ser administrada a gravidas.
Além disso, o0s programas de vacinagdo em geral recomendam o
desaconselhamento de gravidez até 28 dias apos toma da VASPR. As mesmas
orientacBes aplicam-se a vacina da varicela, dado o actual desconhecimento sobre
os efeitos do virus da varicela no feto, ndo obstante o risco aparentar ser baixo
(CDC 2007). As mulheres gravidas aparentam estar em maior risco de
complicacfes subsequentes a infeccédo pelo VVZ (mas ver Kourtis et al 2014), pelo
gue deve ser considerada a administracdo de imunoglobulina especifica para este
virus em gravidas que ndo tenham imunidade documentada e se saiba terem sido
expostas. O objectivo é evitar complicacdes na mae, pois ndo esta comprovado que
a imunoglobulina evite virémia, transmissdo ao feto ou varicela neonatal (CDC
2007). Quanto a BCG, esta contraindicada para gravidas, nado por serem
conhecidos efeitos adversos no feto, mas por auséncia de comprovacdo da

seguranca da vacina.

Estas recomendacdes, em geral, ndo se aplicam a puérperas em amamentacdo. A
toma da VASPR é recomendada no pos-parto em mulheres que ndo sejam imunes
a pelo menos um dos componentes desta vacina (varicela, sarampo, papeira e
rubéola), mesmo que estejam a amamentar. Tanto as vacinas inactivadas como as
vacinas vivas ndo afectam a seguranca da amamentacéo do lactente (CDC 2011,
Salisbury and Ramsay 2013). Embora os virus vacinais se repliguem na mae, na
maioria dos casos ndo séo excretados no leite materno O virus da varicela nunca
foi detectado no leite materno (Bohlke et al 2003). No caso da rubéola, embora o
virus vacinal possa ser excretado no leite, em geral ndo infecta a crianca e, se o
faz, a infeccdo € bem tolerada porque o virus esta atenuado (Krogh et al 1989).
Uma excepcdo € a variola. A amamentacdo é contraindicacdo para a toma da
vacina da variola pela méae, pois existe risco teérico de transmissao a crianca (CDC
2011). No caso das vacinas inactivadas, sejam virais, bacterianas ou toxoéides, ndo

representam qualquer risco para mae e o latente.
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Vacinas que protegem o RN por efeito indirecto

O pneumococo (Streptococcus pneumoniae), o meningococo C (Neisseria
meningitis, serogrupo C) e o Haemophilus influenzae tipo b sdo exemplos de
bactérias causadoras de doencas com uma ampla gama de severidade e em que a
morbilidade e mortalidade estdo muito centradas sobre grupos etarios muito jovens,

nomeadamente os menores de 1 ano de idade.

Existem vacinas contra as principais estirpes patogénicas destes agentes, mas nao
sdo recomendadas para administracao de rotina em gravidas. Em geral, a melhor
estratégia para proteger o RN contra infeccdo por estas bactérias é a vacinacao
universal das coortes de recém-nascidos, iniciada o mais cedo possivel e tirando
partido do efeito indirecto da vacinacao, para proteger RNs que ainda nao tenham

iniciado a primovacinacao.

A administrac@o de vacinas tem um efeito benéfico directo e outro indirecto, mais
subtil. Este ultimo ocorre sempre que 0s humanos sao o Unico reservatoério natural
do agente infeccioso e a imunidade induzida pela vacina é duradoura. O efeito
directo da vacina consiste em proteger directamente o vacinado. O efeito indirecto
resulta da diminuicdo da probabilidade de sermos infectados quando a nossa volta
circulam maioritariamente individuos imunizados. Em situacdo extrema, a
probabilidade de sermos infectados € zero se a nossa volta s6 existirem individuos
imunes, mesmo que nés ndo sejamos imunes. Na préatica, a imunizacdo de uma
percentagem elevada da populacdo, pode reduzir significativamente a
probabilidade de os individuos ndo imunes contrairem a infec¢éo, falando-se entao
em efeito indirecto da vacina. Acima de uma percentagem critica de imunizados
(que pode ser calculada), a infec¢cdo ndo causa mais do que pequenos surtos muito
localizados e diz-se que a populagédo atingiu ‘imunidade de grupo’ (ou ‘herd
immunity’) (Gomes et al 1997; Paulo et al 2000).

As vacinas conjugadas para o pneumococo (até 13 tipos), meningoco C e
Haemophilus influenzae b sédo seguras, muito eficazes, e capazes de induzir efeito
indirecto na populacao. A sua administracdo esta recomendada a partir dos 2 meses
de idade e a maioria dos paises desenvolvidos adicionou-as aos programas
nacionais de vacinacéo. Neste contexto, os RN ficam protegidos por efeito indirecto

até aos 2 meses e depois por efeito directo da vacinacao, tornando desnecessaria
65



uma estratégia de vacinacdo antenatal. Nao é Obvio que este contexto seja
reproduzivel em regides de escassos recursos, onde a incidéncia de infec¢do € em

geral elevada, ou em comunidades onde a adeséao é baixa.
Concluséo

A vacinacdo da mae durante a gravidez pode proteger o RN contra doencas
evitaveis por vacinacdo nos primeiros meses de vida, antes do inicio da vacinacao
de rotina, quando o risco de infeccao e doenca grave € elevado. Esta estratégia tem
sido usada em varios paises com a vacina do tétano e, mais recentemente, foi
recomendada também para a gripe e a pertussis. Contudo, a vacinacéo de gravidas
deve ser usada apenas para uma seleccdo particular de doencas e deve ser
adaptada a epidemiologia de cada area geografica. No caso de vacinas nao
recomendadas por rotina para a gravida, deve ser tomado em consideracao o risco
para a mée e para o RN resultante das caracteristicas sociais e demograficas de

cada comunidade particular.

Pontos a reter:

1. As IgGs atravessam mais facilmente a placenta do que as outras classes de Igs
2. Os RN nascidos com mais de 33 semanas tém niveis superiores de IgGs e séo
menos vulneraveis a infec¢des do que os nascidos com idades inferiores

3. A vacinagao da gravida com vacinas inactivadas é segura

4. A altura em que a gravida é vacinada e o tipo de vacina sao importantes na
imunidade do RN

5. As vacinas da gripe, tosse convulsa, difteria e tétano podem ser dadas a

gravida, de preferéncia no inicio do terceiro trimestre
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5. O som no ambiente interage com o feto
Teresa Ventura MD, PhD.

Som pode ser definido como uma sensacao fisica que estimula os ouvidos através
de ondas longitudinais detectadas pelo sentido da audicdo humana, integrando a
fisiologia do ouvido com a psicologia cerebral (Giancoli 1998). A vibracdo dos
objectos e estruturas emite som que se transmite através de ondas acusticas
longitudinais, detectaveis pelo ouvido ou por instrumentos de captacdo. A
velocidade do som é diferente em diferentes materiais e depende da elasticidade e
da densidade do material (Giancoli 1998). Em liquidos ha muito mais modulacao
elastica e a velocidade de transmissdo € muito rapida (também em sélidos),
aumentando com a temperatura. O ouvido humano responde por frequéncias entre

20 a 20.000 Hz (1 Hz (Hertz) = 1 ciclo por seg), que € a frequéncia audivel.

O som apresenta ainda quatro caracteristicas bem definidas:

1. Volume (energia na onda de som) — é medido pela intensidade em decibéis (dB).
A musica relaxante deve ser ouvida entre 40dB (= radio suave) e 60dB (=
conversacao normal); 2. Intensidade: Traduz a amplitude das ondas sonoras fortes
ou fracas; 3. Timbre - E uma propriedade perceptual que permite distinguir dois sons
com a mesma altura e a mesma intensidade, produzidos por fontes sonoras
diferentes; 4. Altura: aguda ou grave, pode ser quantificada em frequéncia, mas a
altura ndo é puramente objectiva, antes um atributo psicoacustico que traduz o
namero de vibracdes por unidade de tempo e permite a ordenacdo do som em

escalas (Klapuri et Davy 2006).

A musica, por seu lado, é uma forma elaborada de som ambiente, tendo sido
sugerida por Pitagoras como método de tratamento (Sidorenko 2000). E usada
desde ha muito em intervencdes terapéuticas, considerando-se capaz de interagir
com o corpo e a mente (Fitch 2006). A medicina holistica ou integrativa considera-
a uma modalidade terapéutica eficaz que funciona como instrumento de
neutralizacdo de emocoes, eleva o limiar do stress, e facilita o relaxamento (Field
et al 1998, Sidorenko 2000).
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Feto

O feto vive num ambiente fluido e os sons chegam-lhe principalmente do interior por
transmissao vibratéria 6ssea, ou a partir do exterior através da parede abdominal
materna, chegando-lhe quase simultaneamente aos dois ouvidos (Jardri et al 2008)
e capacitando-o, por exemplo, para distinguir a voz da méae de entre outras
familiares logo ao nascer (Kisilevsky et al 2009). Mas a audicdo fetal ndo existe
desde inicio. A capacidade de descriminacdo dos sons é funcdo da actividade
cortical do feto e necessita de axdnios especificos, sendo um pré requisito para o
desenvolvimento normal da fala, pois esta depende da funcdo cognitiva de
descriminacdo sonora (Draganova et al 2005). A mielinizac&o cerebral completa-se
apenas alguns anos ap6s 0 nascimento, mas as estruturas sensoriomotoras do
ouvido médio estdo ja desenvolvidas e funcionais no feto pelas 20 semanas (Tucci
1996) estando a funcao auditiva completa antes do nascimento (Graven et Brown
2008). Hepper e Shahidullad (1994) encontraram em fetos com 19 semanas
respostas motoras a estimulos sonoros de tons puros com baixas frequéncias no
espectro de audicdo humana (500Hz), sendo precisamente as baixas frequéncias
as primeiras a ser detectadas pelo feto. Ja todos os fetos com 33 semanas ou mais
responderam a estimulos sonoros de alta frequéncia (1000 a 3000 Hz). O
desenvolvimento completo da audicdo depende das estruturas morfologicas
periféricas (ouvido interno e externo) e também do bom desenvolvimento neuronal
no cérebro (Draganova et al 2005). A mielinizagcéo e o estabelecimento de sinapses
ap0s 0 nascimento é muito importante para o desenvolvimento cognitivo
(Courchesne 1990, pp. 210-241), mas sons frequentes na vida intra-uterina, como
a voz da méae, ruidos da placenta ou de 6rgaos internos tém um papel fundamental
neste processo, e o feto parece até armazena-los como memdrias, o0 que leva

alguns autores a falarem em “aprendizagem fetal” (Kisilevsky et Hains 2010).

O stress pode afectar este processo, pois encontrou-se elevada percentagem de
défices na linguagem em fetos com restricdo do crescimento (Kisilevsky et Davis
2007). A capacidade de habituag&o auditiva a um determinado som esté presente
a partir das 35 semanas de gestacao e é considerada um indicador da integridade

do SNC (Morokuma et al 2008). Outros sons externos além da voz da mae sao
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também memorizados pelo feto, levando a grande capacidade discriminativa nas

semanas que antecedem o parto (Draganova et al 2005, Eswaran et al 2007).

Os estudos feitos em recém-nascidos prematuros saudaveis com 30-35 semanas
sobre as preferéncias quanto a audicdo de vozes revelaram a existéncia de
capacidade discriminativa para sons da fala (Cheour-Luhtanen et al 1996) e mais
de 80% dos fetos entre as 33 e as 36 semanas apresentaram mudancas nas
respostas cerebrais associada a mudanca de frequéncia do estimulo, avaliadas por
magnetoencefalografia ndo invasiva com registo de potenciais evocados
(Draganova et al 2005). No final da gravidez todos os axénios estdo presentes no
feto (Kostovi¢ and Jovanov-MiloSevi¢ 2006), mas, como ja foi dito, a mielinizacéo é
incompleta e talvez por isso o padrao auditivo encontrado acima das 33 semanas
apresente activacdo do cOrtex apenas unilateral, embora confirme o elevado
processamento discriminativo (Jardri et al 2008) j& mencionado, sabendo-se desde
ha varias décadas que nessa altura o feto pode detectar sons provenientes do
exterior da méae (Querleu et al 1988). Vérios estudos em animais indicam que as
condicbes sonoras ambientais antenatais tém repercussées também sobre a
aprendizagem e o desenvolvimento cerebral. Em roedores, o stress antenatal por
ruidos na mée associou-se ao aumento da corticosterona, que se sabe passar a
barreira hemato-encefalica do feto (Zarrow et al 1970) e levou a reducdo da
neurogénese no hipocampo com problemas posteriores na aprendizagem, na
memoria e a atraso no crescimento. A exposicdo das cobaias a musica, pelo
contrario, associou-se nos descendentes a neurogénese aumentada e melhoria da
aprendizagem em tarefas envolvendo capacidades espaciais (Kim et al 2006).
Também a exposicdo de pintos a musica antes da eclosdo do ovo se associou a
aumento da expressao proteica nas sinapses dos nucleos auditivos no tronco
cerebral e aumentou o tamanho e o nimero de neurdénios na area de associacao
auditiva no prosencéfalo (Alladi et al 2002, Panicker et al 2002). Estes e outros
estudos em animais tém sugerido que a exposi¢cdo a musica durante a gestacao

pode facilitar o crescimento e o desenvolvimento do cérebro fetal (Arabin 2002).

Em humanos, a exposicdo pré-natal a sons musicais tem mostrado beneficios para
o desenvolvimento do feto, associando-se a melhoria no desenvolvimento cerebral,

na aprendizagem espacio-temporal neonatal e a maior rapidez no desenvolvimento
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motor (Chen et al 1994). Pelo contrario, estudos anteriores mostraram que a
sujeicdo da gravida a ruidos se associa a maior risco de morte fetal in Utero,
anomalias congénitas do SNC, comportamento social alterado e défices no sistema
imunitario a longo prazo nos descendentes (Sobrian et al 1997, Kay et al 1998).
Estes aspectos sugerem que a qualidade da interaccdo do ambiente sonoro
envolvente da mde com o seu feto é um factor a considerar em propostas de
intervengdo na gravida. A necessidade de intervengdes pré-natais é evidenciada
em estudos como o de Field et al (2009) em que recém-nascidos de maes
deprimidas mostraram menor resposta a vozes e atraso na desaceleracdo da
frequéncia cardiaca em resposta a muasicas, comparativamente aos filhos de maes
sem depressao, possivelmente por menor atencdo ou por processamento mais

lento.

Gravida

Os processos que envolvem stress beneficiam claramente de intervencdes
relaxantes, como a audi¢cao de musica, evidenciando inter-relacao de sistemas, com
accao na producao hormonal e beneficio associado para a mae e para o cérebro do
feto em desenvolvimento (Krout 2007). Varios autores tém investigado a reducdo
da ansiedade na gravida através da mauasica. Gravidas que ouviram musica pre-
seleccionada durante o trabalho de parto e o parto mostraram significativa reducéo
dos niveis de ansiedade e de dor, comparadas com os controlos (Clark et al 1981)
e outras que ouviam musica enquanto eram submetidas a cesariana mostraram
significativa reducdo da ansiedade (Chang et Chen 2005). Em gravidas internadas
por patologia de alto risco, a musica também reduziu a percepcdo de stress
(Sidorenko 2000) e ouvir musica pré-seleccionada diariamente durante 30 min
reduziu o stress e a ansiedade (Chang et al 2008). Numa outra situacdo, a
realizagdo de amniocentese, reconhecidamente indutora de ansiedade aguda na
gravida, ouvir musica relaxante escolhida pela prépria 30 min antes, baixou
significativamente os niveis de cortisol, a presséo arterial e a frequéncia cardiaca,
comparando com ver revistas ou aguardar na sala de espera junto de familiar
durante o mesmo periodo. Embora os niveis de testosterona também baixassem
com a muasica, ver revistas foi nesse caso mais eficaz (Ventura tese 2012). Em

resumo, estes estudos sugerem que a muasica € uma excelente opcdo para
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promover a saude durante a gravidez e que € benéfico utiliza-la em cenarios
clinicos. Os efeitos da musica podem ser influenciados pela experiéncia emocional
e as preferéncias do ouvinte e pelas caracteristicas da propria musica (Bradt 1997),
mas em qualquer caso € um meio ndo invasivo e ndo farmacolégico de atingir
estados de descontraccéo e prazer, com uma boa relacdo custo-eficacia na criacao
de ambiente propicio para o bem-estar da gravida (Chang et al 2008). E também
facilmente utilizada em multiplos ambientes e a possibilidade de escolha pessoal

parece potenciar os seus efeitos relaxantes (Watkins 1997).

A audicdo em adultos envolve activacao bilateral das estruturas corticais e auditivas,
gue se cruzam a meio, na oliva (Werner 1998). Os mecanismos subjacentes a ac¢cao
da musica envolvem interaccao entre estruturas periféricas - a céclea com as hair
cells do sistema auditivo externo (pré amplificadores acusticos) e interno (sinalizam
sinais sonoros através dos longos cilios por varias estruturas do cértex até ao tronco
cerebral), com o Sistema Nervoso Autonomo (Collinge 1998, Crowe 2004), sendo o
relaxamento facilitado por via do ramo parassimpatico, que interage na frequéncia
cardiaca, respiragdo, consumo de oxigénio e pressao sanguinea (Schneck et al
2006). A audicdo de musica em situacdes agudas de ansiedade parece ser um

excelente meio de intervencdo em gravidas.

Pontos areter:

1. O feto vive rodeado por sons que Ihe chegam inicialmente por vibracdo 6ssea
2. As baixas frequéncias sdo percepcionadas desde cedo

3. Ambientes sonoros com ruidos intensos tém efeitos indesejaveis no feto

4. Sons e musica agradaveis mostram beneficio no neurodesenvolvimento

5. Gravidas com ansiedade aguda beneficiam da audicdo de musica relaxante
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Seccéo 3

Efeito do ambiente intra-uterino nos mecanismos epigenéticos
1. O que é a epigenética

Francisco Dionisio PhD, José Carlos Ferreira MD PhD.

Na secc¢do anterior por varias vezes se referiu o termo “Epigenética”, vamos agora
tentar esclarecer este conceito. O termo foi utilizado pela primeira vez para
descrever alteracbes do fendtipo de um individuo causadas por exposicdo ao

ambiente envolvente.

Um exemplo dos efeitos dramaticos deste tipo de processos é o desenvolvimento
das abelhas produtoras de mel. A partida, a genética ndo pré-determina qual sera
a rainha e qual a obreira. Numa dada colonia, todas as larvas sdo geneticamente
idénticas. No entanto, as que sdo alimentadas com geleia real (cuja composi¢ao
ainda ndo € clara) desenvolvem-se de forma a tornarem-se (futuras) rainhas. As
outras desenvolvem-se em obreiras. Mesmo que sejam irmas, i.e, filhas da mesma
rainha, as diferencas entre uma (futura) obreira e uma (futura) rainha sao
incontornaveis: por exemplo, as rainhas serdo maiores do que as obreiras, viverao

20 vezes mais, e tém espermateca e ovarios (Chittka &Chittka 2010).

Molecularmente 0s processos ou mecanismos epigenéticos tém que ver com
modificacdes quimicas do genoma, funcionalmente relevantes, mas sem envolver
a alteracdo da sequéncia dos nucleétidos (Glover 2011). Estas modificacdes
ocorrem na estrutura quantitativa do microRNA, na metilagdo do DNA e na
acetilacdo e metilacdo de certo tipo de proteinas, as histonas, envolvidas nos
processos de organizagdo espacial das moléculas de DNA no nacleo (Glover 2011,
Mathews & Phillips 2012). Os processos epigenéticos envolvem quatro
caracteristicas especificas: o seu estabelecimento de novo e que é condicionado
por factores ambientais, a propagacdo do processo, no sentido em que uma
modificacdo quimica numa dada localizacdo gendmica induz modificagbes nas
localiza¢des vizinhas, a transmissibilidade, isto é a manutencdo dessas
modificacdes quimicas durante os processos de divisdo celular, e a reversibilidade,
gue significa a possibilidade de desaparecimento dessas mesmas modificacdes em
resultado de alteragbes ambientais.
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No exemplo das abelhas produtoras de mel, o que difere entre as rainhas e as
obreiras sédo os padrdes de metilacdo do DNA de, pelo menos, 550 genes (de um
total de 5854 genes metilados). Tais diferencas pressupdem-se ser relacionadas
com as diferencas entre a alimentacdo dos dois tipos de abelhas.

Alteracbes nas modificacbes quimicas que estdo na base dos mecanismos
epigenéticos de regulacdo da expressdo génica podem ser pois induzidas por
factores nutricionais e também por variacdes nos niveis de varias hormonas quer
na mae quer no feto. Muitos autores propdem essas alteragdes como estando na
base dos processos de “programacéo fetal” (O’'Donnell et al 2012). Na meiose, que
ocorre durante a formacdo dos gametas, sdo “apagadas” a maioria das
modificacdes epigenéticas, impossibilitando a transmissdo da maior parte desta
“‘informacgao” entre geragdes. Contudo algumas dessas alteracdes podem néo ser
eliminadas neste processo (meiose) sendo possivel a sua transmissdo a outras
geracdes (Chong & Whitelaw 2004).

Existe evidéncia de que algumas alteracdes epigenéticas em mamiferos podem ser
transmitidas a pelo menos duas geragOes (Drake et al 2004, Matthews & Phillips
2011, Morgan & Bale 2011, Schopper et al 2012) e que se manifestam de forma
diferente nos dois sexos (Glover & Hill 2012). Schopper et al (2012) constataram
gue em animais sujeitos a stress pré-natal genes programadores do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal-Génadas (HHSR-G) sofreram  modificacdes
epigenéticas, que foram posteriormente transmitidas as geracdes seguintes. O
stress antenatal parece portanto estar envolvido neste processo, embora nédo se
conhegam 0s mecanismos exactos pelos quais os glucocorticoides, produzidos em
excesso devido ao stress, afectam a metilagdo do DNA, a modificagao das histonas,
ou a quantidade do microRNA. Os efeitos de programacéo resultam possivelmente
da alteracéo e da adaptacao enddcrina e cardiovascular da mée durante a gravidez
e, apobs o parto, também do comportamento materno, podendo esses efeitos ocorrer
isoladamente ou combinados (Matthews & Phillips 2012). Os estudos em humanos
gue podem evidenciar transmissao transgeracional de informacao epigenética sao
escassos. Com efeito, estudos dos fenédmenos epigenéticos em humanos sao
complicados. Como se referiu na Seccéo 1, 0s mecanismos epigenéticos estao na
base da diferenciacéo celular. Como tal, os padrées de modifica¢des quimicas do
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DNA e histonas que estdo na base do “cddigo epigenético”, ao contrario da
sequéncia de bases do DNA, é diferente de um tipo de célula para outro. Assim,
para verificar, por exemplo, se as alteracdes de metilacdo no hipotdlamo de
ratazanas que sao produto de méaes pouco cuidadoras da sua prole (McGowan et
al 2011), também se verificam nos humanos, ter-se-iam de fazer bidpsias do
hipotalamo, o que, obviamente é impossivel. Assim, a evidéncia, em humanos da
possivel transmissao transgeracional da “informacgé&o epigenética” € quase sempre
indirecta e esta, maioritariamente representada por estudos que avaliam
consequéncias de acidentes ou catastrofes. Um exemplo classico é o das mulheres
cujas maes, durante a respectiva gravidez, sofreram stress e caréncias nutricionais
graves no primeiro trimestre durante o periodo conhecido como da “grande fome”
ocorrido na Holanda em 1944, durante a segunda grande guerra. Estas mulheres
tiveram filhos com baixo peso a nascenca, independentemente do seu préprio peso
ao nascer (Painter et al 2008). Outro exemplo € o dos netos de mulheres que foram
medicadas com diethilstilbestrol, hormona feminina usada na década de 1950 para
evitar abortos espontaneos. Essas criangcas mostraram maior prevaléncia de
hipospadias (Brouwers et al 2006). Ainda outro exemplo € o dos netos de mulheres
sobreviventes do holocausto em que se observou maior incidéncia de doenca
psiquiatrica (Sigal et al 1988). Além disso, humanos expostos a adversidades pos e
pré-natais apresentam, com frequéncia, dificuldade no relacionamento afectivo,
bem como comportamentos abusivos e reduzida capacidade de cuidar dos outros.
Estes comportamentos tendem a persistir por varias geracdes e sao dificeis de
eliminar. Os estudos em animais sugerem que estes exemplos possam ter uma
base bioldégica e que sejam explicados pela transmissao transgeracional de
alteracbes nos mecanismos epigenéticos de regulacdo da expressao génica,

induzidos por agentes ambientais (Matthews & Phillips 2012).
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2. O que sado os genes imprinted e o conflito da parentalidade?

Francisco Dionisio PhD, José Carlos Ferreira MD PhD.

A genética mendeliana assume, usando linguagem moderna, que a expressao de
um gene é independente de ter sido herdado do pai ou da mae. No entanto, na
década de 80, este dogma foi posto em causa em consequéncia de certas
experiéncias envolvendo a translocacdo de ndcleos de 6vulos e espermatozoides
de ratinhos. Nessas experiéncias foram “construidos” zigotos com genomas
dipléides a partir de: 1) nucleos de um espermatozoide e de um 6vulo, 2) nucleos
de dois espermatozoides (isto €, com dois pais e sem méae), 3) nucleos de dois
ovulos (duas maes e sem pai). Apenas os embrides do primeiro tipo (com um pai e
com uma mae) vingaram (Barton et al 1984) (Mann & Lovellbadge 1984, Mcgrath &
Solter 1984). Os outros dois tipos de zigotos morreram durante ou apds a
implantac&o no Utero. Estas experiéncias tém sido replicadas e mostram ainda que
o desenvolvimento anormal do zigoto ocorre com diferentes padrbes consoante 0s
seus genomas tém origem em dois évulos ou em dois espermatozdides. Se a
origem sao dois 6vulos, a placenta tem um fraco desenvolvimento relativamente ao
crescimento do embrido, se o0s zigotos sdo formados a partir de dois
espermatozoides, os tecidos embrionarios resultantes seguem o padrdo oposto, ou

seja, a placenta tem um desenvolvimento anormalmente grande.

Revestidas de alguma complexidade mas conceptualmente muito simples, estas
experiéncias feitas em ratinhos puseram em evidéncia dois factos inovadores: (i)
Os ratos precisam de um pai e de uma mae, nado podem ter apenas duas mées ou
apenas dois pais; (i) os embribes construidos com genomas de dois
espermatozoides ou de dois ovulos, embora se desenvolvam parcialmente, fazem-
no de modos muito diferentes e sado inviaveis, ou sejam ndo sobrevivem. Em
obstetricia, a gravidez molar € um exemplo do que acabamos de dizer: geralmente
ou sao diploidias (presenca de dois alelos em todos os genes) com origem
exclusivamente paterna, resultando numa gravidez s6 com tecido trofoblastico
anormal (mola total), ou sao triploidias (presenca de trés alelos em todos os genes)
com origem em dois espermatozoides e um 6vulo, resultando numa gravidez com

tecido trofoblastico anémalo e partes fetais (mola parcial).
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Os geneticistas compreenderam também que, embora a mée e 0 pai participem
com uma cépia integral de todos os genes na formacéo do zigoto, alguns genes
provenientes da mae (através do évulo) ndo funcionam no embrido (mas funciona
o alelo proveniente do pai) e alguns genes provenientes do pai (através do
espermatozoide) nao funcionam no embrido (mas funciona o alelo proveniente do
mae). As experiéncias descritas em cima e muitas outras entretanto efectuadas sao
explicadas por este fendmeno, a que se d4 o nome de imprinting genético ou
gendmico. Aos genes sujeitos a imprinting da-se o nome de imprinted. Sabemos
hoje que ha imprinting genético em todos os mamiferos placentarios e marsupiais.
Aparentemente, nenhum dos outros animais conhecidos tém imprinting genético,
nem mesmo os mamiferos monotrématos (ornitorrinco e equidna) — mamiferos com
reproducao ovipara. Imprinting traduz um mecanismo de regulacdo da expressao
dos genes que permite apenas a expressdo de um dos alelos parentais. E, também
agui, sdo precisamente 0s processos epigenéticos referidos acima que estao

envolvidos.

Sabe-se que menos de 1% do total dos nossos genes, aproximadamente uma
centena dos 30 000 que constituem o genoma humano, esta sujeita a imprinting.
Para todos os outros as duas cépias sao activas ou, se s6 uma copia estiver activa,
€ independente da origem, materna ou paterna. A maioria dos genes imprinted
dispde-se sequencialmente em grupos e em humanos esses grupos de genes
imprinted foram identificados nos cromossomas 6, 7, 11, 14, 15, e 20. Existem
doencas causadas por perturbacdes na expressdao de genes imprinted. Estas
doencgas, muitas vezes, resultam de mecanismos que inactivam (como se um botao
a desligasse) a expressao de um desses conjuntos de genes, apresentando, as
pessoas afectadas, sintomas diferentes dependendo da origem, materna ou
paterna, do conjunto de genes inactivado. Por exemplo, o efeito imprinting num
conjunto de genes localizado no cromossoma 15 pode resultar na sindroma de
Angelman, se uma anomalia genética resultar na inactivagéo dos genes localizados
no alelo materno, ou na sindroma de Prader-Willi se essa anomalia tiver afectado
0s genes localizados no alelo paterno. E enquanto pessoas com sindroma de
Angelman apresentam, entre outros sintomas, episodios frequentes de riso néo

provocado, epilepsia e tremores, pessoas com sindroma de Prader-Willi
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apresentam baixa estatura, hipotonia e, ap0s completarem um ano, um apetite
compulsivo que resulta em obesidade grave. Apesar do defeito genético poder ser
0 mesmo, 0s sintomas sado completamente diferentes se o defeito for herdado do
pai ou herdado da mae.

Uma vez que a expressao da maioria dos genes é um importante factor para um
normal desenvolvimento e comportamento, a perda e, nalguns casos, a duplicacéo,
de um alelo activo pode causar doencgas, algumas das quais bastante graves, como
0os exemplos apresentados. Assim a diploidia (presenca de dois alelos de cada
gene, que ocorre na maioria dos seres vivos) tem sido vista como um mecanismo
de compensacdo, como uma espécie de seguro: se um dos alelos tiver um defeito
deletério, o outro alelo poderd compensar, servindo assim de salvaguarda e
assegurando a vida. Sendo assim, teremos que encontrar uma forte (e convincente)
causa evolutiva que explique a existéncia de uma centena de genes cujos pais se
dao ao luxo de os desligar antes de os transmitir a descendéncia. Trata-se de uma
situacdo de risco, na medida em que o correspondente alelo do parceiro podera
estar mutado ao ponto de j& nem estar funcional. Infelizmente, isto ndo constitui
uma hipotese abstracta: conhecem-se pelo menos oito doencgas relacionadas com
perturbacdes de genes imprinted e ha alguma evidéncia que sugere maior

propensédo de individuos com algumas dessas doencas para desenvolver tumores.

Vejamos um outro exemplo destas doencas: sindroma de Beckwith—Wiedemann.
Ainda no utero, estes individuos desenvolvem grandes placentas — veremos a
relevancia deste facto mais a frente. Esta doenca resulta de alteracdes no grupo de
genes imprinted localizado no cromossoma 11. Por outras palavras, individuos ditos
normais séo funcionalmente hapléides relativamente a estes genes, isto é, apenas
a versao de um dos progenitores € de facto expressa. Dentre este grupo de genes
imprinted no cromossoma 11 dos humanos, destaquemos dois deles, 0s genes
IGF2 e H19. Destes, 0 gene IGF2 proveniente da mae esta “desligado” (s6 o do pai
esta “ligado”) e o gene H19 proveniente do pai esta “desligado” (s6 o da méae esta
“‘ligado”). Ha dois tipos principais de individuos com sindroma de Beckwith—
Wiedemann. Por um lado, temos individuos cuja alteracdo genética ocorreu de tal
forma que ambos os cromossomas 11 provém do pai (chama-se, a este defeito,
dissomia uniparental do cromossoma 11). Assim os genes IGF2 e H19 provém
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ambos do pai; ha como que uma substituicdo dos genes maternos no cromossoma
11 proveniente da mae por copias dos do pai — desta forma, os individuos sao
funcionalmente dipléides no que respeita ao gene IGF2 e ndo tém nenhuma copia
funcional do H19 (porque a versdo paterna estd como que “desligada”). Um
segundo tipo de individuos com esta mesma doenca apresenta apenas uma
anomalia no padrao de metilacdo (mecanismo epigenético de controle de expressao
génica) do gene IGF2. Normalmente, uma zona importante no controle da
expressdo deste gene estd metilada no alelo materno, resultando na sua
inactividade (“desligado”) e ndo metilada no alelo paterno, resultando na sua
actividade (“ligado”). Nalguns individuos com esta doenca quer o alelo de origem
materna quer o de origem paterna estdo ambos desmetilados e ambos “ligados” e,
portanto, estes individuos também séo dipléides no que respeita a IGF2. Os
padrdes de metilacdo do H19 destes individuos sédo os normais: ligado por parte da
mae e desligado por parte do pai. Na Figura 1 tenta-se explicar melhor estes dois

mecanismos.

Fig 1: Alteragbes moleculares na sindroma Beckwith—Wiedemann

Pai

IGF2 H19

IGF2

H19
H19

IGF2 H19

A cinzento escuro esta representado o cromossoma 11 proveniente da mée, e a
cinzento claro o que provém do pai. Os individuos saudaveis (topo) tém os normais
padrbes de metilacdo de tal forma que o gene IGF2 materno esta presente mas
desligado (representado com um traco por cima) e o gene H19 esta ligado (sem

traco); o oposto acontece com os alelos provenientes do pai. Assim, estes
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individuos sao funcionalmente hapléides no que respeita a ambos os genes IGF2
e H19. No meio vemos uma das situa¢des que originam a sindroma: a zona dos
genes IGF2 e H19 do cromossoma 11 proveniente do pai esta duplicada — assim,
estes individuos séo funcionalmente diploides no que respeita a IGF2, e ndo tém
qualquer o H19 funcional (as duas cépias do gene estdo desligadas). Em baixo
temos o caso da ndo-metilacdo do IGF2 proveniente da mée: estes individuos sédo
funcionalmente diploides no que respeita a IGF2, embora sejam funcionalmente
haploides no que respeita a H19 tal como os individuos sem esta sindroma.
Clinicamente, os bebés com esta sindroma nascem quase sempre macrossémicos
(grandes e gordos), apesar das maes nao terem diabetes na gravidez (uma causa
muito mais comum de macrossomia fetal), e tém alteracées no metabolismo dos
glucidos, bem como malformag6es diversas. Tém também um risco aumentado

para varios tipos de tumores na infancia.

Dada a gravidade dos problemas de saude resultantes de anomalias do imprinting,
como se pode explicar que ha cerca de 150 milhdes de anos alguns mamiferos
terdo tido vantagem selectiva em desligar uma versao de alguns dos genes? Porque
€ que isto sO ocorre em angiospérmicas (plantas que dao flor) e nos mamiferos? E,
dentro dos mamiferos, porqué a honrosa excepc¢ao do ornitorrinco e o equidna — 0s

anicos mamiferos que pdem ovos?

Em 1989, o australiano David Haig, actualmente na Universidade de Harvard,
propds uma teoria evolutiva para o imprinting genético e fez algumas previsoes,
entretanto confirmadas. Esta teoria baseia-se no conflito familiar, mais
concretamente, no conflito entre a mée e o feto, especificamente, entre a mée e os
genes paternos no feto. O que se segue € uma curta explicacdo de um longo

argumento...

Do ponto de vista de uma fémea que vai ser mae de varios filhos, cada filho tera o
mesmo valor bioldgico, no sentido em que ndo ha razdes, a priori, para cuidar mais
de alguns deles do que dos outros. Quer isto dizer que, estando a gerar um novo
embrido no seu utero, a mée tera de gerir convenientemente os recursos atribuidos
a esse embrido — se lhe der poucos recursos, o embrido podera morrer ou ser
demasiado débil; se der muitos nutrientes, podera causar problemas a propria mae
e por em causa futuras gravidezes.
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Do ponto de vista do pai, a situacdo € muito diferente. Um macho que teve que
competir com outros machos para copular com a fémea poderd ndo ter uma
segunda oportunidade. Assim, se de alguma forma aquele macho puder aumentar
a probabilidade de que os seus filhos vinguem, por exemplo através de uma
mutacdo vantajosa num dado gene, essa mutacdo sera fortemente seleccionada.
Se essa mutacgao implicar um crescimento mais rapido do feto, tanto melhor, mesmo
gue isso possa ter implicagbes negativas para futuras crias daquela mae — algo que
podera ndo ter qualquer consequéncia negativa para 0 pai uma vez que,

provavelmente, as futuras crias daquela mée serédo de outro macho.

Vejamos um caso concreto, o dos ledes. A leoa normalmente fica receptiva aos
machos durante alguns dias e, durante esse periodo, copula dezenas de vezes com
os machos adultos do grupo. O resultado é uma ninhada, eventualmente filhos de
todos os machos. Suponhamos que algures no passado, ha alguns milhées de anos
atrads, um macho tinha a possibilidade de transmitir nos seus espermatozoides uma
informacédo adicional que fizesse com que esse ledo-bebé exigisse mais nutrientes
dentro da barriga da mée (mais adiante, seré discutido como € que o ledozinho faria
isso). Provavelmente, esse ledozinho acabaria por ser um pouco maior do que 0s
da sua ninhada; sendo maior, teria mais probabilidade de sobreviver e até de se
alimentar junto da sua mde — uma vantagem que tera um efeito de feedback
positivo. Mais tarde, em adulto, eventualmente tera mais forca do que os outros e
portanto acrescidas probabilidades de encontrar e manter uma boa prole de fémeas.
Por outras palavras, e usando os termos da Teoria da Evolucao, este ledo teria um
maior sucesso reprodutivo. O mesmo acontecera com o0s seus descendentes. Nao
é dificil de imaginar que, dentro de algumas gerac¢des, muitos dos lebes daquela
populacdo serdo, de uma maneira ou de outra, descendentes do mutante inicial
desta historia. As leoas gravidas, por seu lado, terdo agora que lidar com a altissima
probabilidade de terem no seu ventre varias crias com essa mesma mutacéo e
portanto a exigirem mais nutrientes do que aqueles que a mae estava
evolutivamente preparada para conceder. Eventualmente, esse nivel de exaustao
poderd mesmo levar aquela fémea a morte ou torna-la infértil. Em certo momento,
muitas fémeas terdo que lidar com este problema da exagerada solicitacdo de
nutrientes por parte dos seus embrides; estdo entdo criadas as condi¢des para que
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alguma mutacao oposta a que descrevemos em cima seja seleccionada, mas que
seja funcional apenas se tiver proveniéncia na mae — essa mutacao terd o efeito
oposto aquele descrito para os machos. Por outras palavras, se existir algum
mecanismo molecular (eventualmente sendo usado para outro efeito qualquer), e.g.
a metilacdo de genes de modo a desliga-los, e se 0s genes a serem ligados ou
desligados estiverem relacionados com a requisicdo de nutrientes, entdo a forca

selectiva para a sua evolugdo sera muito grande.

Vemos entdo que a inactivagdo especifica de genes do progenitor (imprinting
genomico) constitui uma excelente ferramenta para que o pai tenha algum controle
no crescimento dos seus filhos. Por seu lado, a mae poderd ter vantagem em
desligar algum gene antes de o transmitir ao zigoto se esse gene estiver envolvido
na extraccao de nutrientes a mée. Desta forma, a mée ter4d um maior controlo sobre
a qualidade e quantidade de nutrientes atribuidos ao feto. Os machos, é claro,
poderdo responder desactivando genes cujo papel seja o de inibir a extraccao de

nutrientes a méae.

De acordo com a hipétese de Haig, espera-se que 0s genes sujeitos a imprinting
estejam relacionados com a atribuicdo de recursos aos embrides/fetos e que os
genes deixados ligados pelo pai mas desligados pela mée sejam de alguma forma
promotores de crescimento. Por outro lado, espera-se que 0S genes gue a mae
deixa ligados mas que o pai desliga sejam inibidores de crescimento. E
exactamente isto que se tem verificado. Por exemplo, o gene H19 € um inibidor de
crescimento e o gene IGF2 é um promotor de crescimento. Serd, alias, por esta
razdo que os individuos com sindroma de Beckwith—-Wiedemann sdo mais
propensos a desenvolverem situacdes cancerigenas (na verdade, inicialmente o
H19 foi até descrito como um gene associado ao aparecimento de tumores no

sentido em que, na sua auséncia, os individuos desenvolvem mais tumores).

O exemplo dado em cima com leGes ndo pode ser aplicado directamente a espécie
humana uma vez que as mulheres sé raramente tém gémeos e, quando os tém,
sao quase sempre filhos do mesmo pai. No entanto, o raciocinio apresentado em
cima aplica-se igualmente a nossa espécie, em particular ao passado da nossa

espécie: provavelmente, os proximos filhos daquela fémea ja ndo serado filhos
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daquele macho, e portanto, também nestes casos, € esperado que os filhos dos

machos destas espécies imponham alguma pressao nutricional na fémea.

Que evidéncias suportam a explicacdo de Haig? Primeiro, e de acordo com esta
teoria do conflito familiar, onde deveriamos esperar a evolugdo do imprinting
gendmico? Apenas nos grupos de seres vivos em que haja incentivo para que pais
e maes marquem de modo diferentes certos genes por forma a controlar o fluxo de
nutrientes atribuidos aos embrides — ou seja, nas espécies onde a cria se
desenvolve durante algum tempo em contacto com a mae e em que o tamanho da
cria ndo esta previamente estabelecido. E o caso, precisamente, dos mamiferos
eutérios, dos marsupiais e das plantas que déo flor. E € precisamente nestes dois
grandes grupos de seres vivos que se tém encontrado provas deste fendmeno de
inactivacdo diferente de genes em machos e fémeas ao transmiti-los a
descendéncia (marcacéo de genes especifica do progenitor / imprinting genémico).
Estes dois grupos de seres vivos séo evolutivamente muito afastados, implicando
gue o processo de bloqueamento de genes terd aparecido independentemente nos
dois grupos de seres vivos. Também como previsto, nos mamiferos que pdem ovos
(ornitorrinco e equidna), nas aves e nos répteis o imprinting genético nao tem sido
encontrado. De facto, nestes animais, os nutrientes séo fornecidos ao ovo antes

mesmo do embrido existir.

Nos mamiferos placentarios (incluindo o Homem), durante a gestacdo, a maioria
dos genes desligados pelos pais ou mées actuam essencialmente nos 0Orgaos
envolvidos na alimentac&o do feto, nomeadamente a placenta. E muito interessante
constatar que, nas plantas que formam flor, os genes bloqueados estao implicados
no endosperma, pois é a estrutura que, de facto, se ocupa na extraccado de
nutrientes a progenitora para depois os passar ao embrido (nos mamiferos, € a
placenta que extrai os nutrientes a mae). De facto, na planta Arabidopsis thaliana
ha 9 genes desligados pelo pai (pblen) e 34 desligados pela mae; todos eles actuam
no endosperma (Hsieh et al 2011) e nenhum deles actua em qualquer outro tecido
da semente ou da planta adulta. A partida poderiamos pensar que as
gimnospérmicas (que também d&o sementes mas nédo dao flor, e. g., 0os cedros ou
0s pinheiros) também deveriam ter imprinting genético, pois as suas sementes

também se desenvolvem junto da progenitora. No entanto, nestes casos, 0S
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nutrientes que serdo atribuidos as sementes ja estao previamente reservados antes
da formacdo da semente e esse tecido € todo ele formado apenas com tecido
materno — nao sendo, portanto, necessario desligar os genes paternos porque eles
nao estdo nessas células. Por outras palavras, em plantas gimnospérmicas, a forga
selectiva para o desenvolvimento de imprinting genético € praticamente inexistente
(Dionisio 2011).

Regressemos agora aos mamiferos: o que deveriamos esperar se cruzassemos um
tigre com um ledo? Na natureza isto seria impossivel pela simples razdo de que o
tigre € um animal asiatico e o ledo é africano. No entanto, este cruzamento tem sido
feito em cativeiro, e.g., em jardins zooldgicos. O ledo, como vimos € um animal
social, onde varios machos (normalmente irmaos) fecundam uma mesma leoa no
mesmo dia. O tigre, por seu lado, € muito mais solitario — em cada época de
procriacdo, cada fémea normalmente s6 é fecundada por um macho. Desta forma,
poderemos esperar que os conflitos devido a obtencdo de recursos no utero
materno sejam mais fortes na espécie de lebes do que na dos tigres. De facto, se
cruzarmos um tigreza com um ledo, o animal resultante € muito maior do que um
ledo. Mas, se cruzarmos uma leoa com um tigre, o animal resultante € mais pequeno
do que um ledo. Parece claro que, no seio da espécie de lebes, a leoa ja evoluiu de
forma a dar menos nutrientes aos embrides do que eles exigem. No entanto, a
tigreza € um pouco mais naif, dando aos embrides com um pai ledo os recursos que

eles de facto pedem.

A Evolucao bioldgica é um processo, na maioria das vezes, muito lento. Os ledes
macho e fémea que hoje existem séo resultado de uma longa evolugédo e de um
jogo de forgas entre estes genes promotores versus inibidores de crescimento. O
mesmo se passa com os tigres. No entanto, ao cruzarmos um individuo de uma
espécie com um de outra espécie, esse equilibrio desvia-se. Haig e o seu
colaborador Tom Moore (Moore & Haig 1991) chamaram a este processo «jogo da
corda». Neste jogo, h4 uma corda que é puxada de ambos os lados por um grupo
de pessoas. Ganha o jogo quem conseguir puxar tanto a corda que o outro grupo
pise uma certa linha. Durante o jogo, o equilibrio mantém-se porque ambas as
equipas puxam para seu lado. Se, de repente, uma das equipas parasse de puxatr,
as pessoas da outra equipa cairiam todas no chao. O equilibrio mantém-se apenas
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porque ninguém larga a corda. Infelizmente, por vezes, no genoma dos animais,
alguns genes deixam de puxar para o seu lado, devido a mutacdes. Nesses casos,
frequentemente esses animais sofrem de doencas graves ou morrem antes de
nascer. Em humanos temos o exemplo da sindroma de Beckwith-Wiedemann —
como vimos em cima os bebés com esta sindroma nascem muito grandes e tém
enormes placentas. Geneticamente, o problema é muitas vezes causado por uma
duplicacdo da parte paterna do genoma onde esta o gene IGF2 e outros genes
também sujeitos ao imprinting genémico. E como se no decorrer do jogo da corda,
de repente uma parte de uma das equipas passasse para a outra equipa e, portanto,
a forca desse lado passasse a ser muito maior, eventualmente o dobro. Perante
esta forga duplicada de um dos lados, os elementos da outra equipa provavelmente
caem no chéo... e o equilibrio acaba. Ao contrario do que acontece com os seres
humanos, os ratinhos (Mus musculus) com este problema genético morrem no

decorrer da gestacao.

Como vimos, os genes deixados ligados pelo pai aceleram o desenvolvimento e os
deixados ligados pela mée abrandam o desenvolvimento. Tal como previsto por
Haig, esta regra verifica-se tanto em mamiferos como em plantas que déo flor. Esta

regra até se verifica com partes inteiras do genoma duplicadas.

Também vimos o exemplo dos seres humanos triploides (que nao sobrevivem). Ha
dois casos possiveis: dupla representagcdo do genoma da mde e uma do pai
(representemos esta situacdo por 2m:1p) ou dupla representacdo do genoma do pai
e uma da mae (1m:2p). Mais uma vez se repete o padrao descrito nos paragrafos
anteriores: as placentas dos tripldides 2m:1p sdo pequenas quando comparadas
com as placentas normais (1m:1p), enquanto as placentas 1m:2p sao maiores do
gue as placentas normais. Os embrides seguem o padrao oposto ao das placentas:
embrides 2m:1p sédo pequenos (embora tenham cabecas grandes), enquanto os
embrides 1m:2p séo relativamente grandes (mas com cabecas pequenas) (Hall
1990, Moore &Haig 1991).

A teoria de Haig, apesar de inesperada ou mesmo excéntrica, tem sido corroborada
por todo o tipo de observacdes, quer em plantas quer em mamiferos, e até a sua

auséncia em animais que pdéem ovos confirma a teoria. Outras teorias tém sido
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propostas, mas mais nenhuma consegue abarcar todos os factos até agora
conhecidos (Haig 2000, Wilkins &Haig 2003, Haig 2004, 2013, 2014).

Pontos areter:

1. Epigenéticos diz-se dos mecanismos que podem alterar a expressao de genes

sem que seja necessaria alteracao da sequéncia de nucleotidos

2. Imprinting refere-se a mecanismos de regulacao da expressao dos genes que

permite apenas a expressao de um dos alelos parentais
3. S6 os mamiferos placentarios e marsupiais tém imprinting

4. Sindromas de Prader-Willi, de Angelman (C15), ou de Beckwith-Wiedemann
(C11) sao exemplos de situagdes associadas a anomalias dos mecanismos de
imprinting

5. O imprinting pode ser visto como a resultante evolutiva de um conflito biolégico

de parentalidade
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Seccéao 4

Como podem os estados psicologicos da mée influenciar o feto?
1. Gravida e situacdes de distress: definicbes e prevaléncia

Teresa Ventura MD, PhD.

Vérios conceitos associados a teméatica da saude mental séo utilizados na prética
clinica, pelo que carecem de clarificagdo quanto ao seu significado. O termo
Distress refere-se a estados de inadaptacdo a variadas situacdes de stress agudo
ou cronico, de ansiedade ou de depressdo, que sao afinal conceitos inter-

relacionados (Glover 2011).

O termo Ansiedade traduz um estado transitério de elevada tensédo associado a
taquicardia, por vezes palpitacdes, sudacao por vezes mesmo nas maos, aumento
da frequéncia respiratoria e sensacdo de aperto no peito. Acompanha-se de
apreensdo ou medo em relacao a algo bem definido ou ndo. Ansiedade e stress séao
palavras frequentemente usadas alternadamente porque ansiedade reflecte uma
dimenséo particular de stress (Spielberger 1976). J4 Depressao traduz um estado
patolégico de humor triste e doloroso associado a reducéo da actividade psicologica

e fisica (apatia e astenia).

O termo Stress é 0 mais abrangente destes termos utilizados no nosso dia-a-dia.
Comecou por ser utilizado em ciéncias biolégicas e hoje é amplamente usado em
psicologia e ciéncias sociais. Stricto sensu, em inglés significa “contencgao/
restricdo”, mas € em geral entendido de forma mais lata e varia com a formacao
académica de quem o usa: por exemplo médicos dizem que € a “resposta global do
organismo a uma exigéncia ou pressao externa, tendo o individuo a percepcao que
Ihe é exigido mais do que as suas capacidades adaptativas para a situacdo em
causa, sentindo o seu bem-estar ameagado” (enciclopédia médica on-line), j& para
um bioquimico €é “qualquer coisa que induza producdo aumentada de
glucocorticéides” (Levine 2000), e para um psicélogo sera um “acontecimento
ameacador para o individuo que elicita respostas psicofisiolégicas e

comportamentais” (McEwen 2000).
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Stress antenatal € um outro termo muito utilizado em investigacéo e ja muitas vezes
referido neste manuscrito. Traduz um conjunto de factores psicolégicos que a
gravida identifica como ameacadores para 0 seu bem-estar e que se associam a
activacdo directa do eixo hipotalamo-hipdfise-supra-renal (HHSR), com
repercussées no feto (Obel et al 2005). Ja vimos que, além dos factores
psicolégicos, na gravidez também outros factores como desnutricdo, infeccoes,
patologia placentar e hipertensiva, trombofilias, entre outras, ou até mesmo
situacdes ndo patoldgicas, como trabalho exaustivo ou exercicio fisico excessivo,

podem actuar como stressores e tém potencialmente consequéncias idénticas.

Termos menos utilizados mas igualmente importantes sdo a Homeostasia, que
pode ser definida como o equilibrio dindmico e complexo que assegura a existéncia
da vida tal como a conhecemos (Charmandari et al 2005) e a Alostasia, que significa
um estado de alteracbes homeostéticas crbénicas associadas a respostas
adaptativas excessivas ou prolongadas, com as quais o individuo sobrevive, mas
com consequéncias adversas (Charmandari et al 2005). Alguns autores consideram
que este equilibrio resulta da interac¢do entre o sistema de “luta ou fuga” que traduz
a reaccao ao stress do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e do eixo HHSR, com o
sistema de “calma e conexao” (Moberg 1993, 2000) que traduz a reacgao fisiolégica
a tranquilidade. A interac¢cdo de ambos promove adaptacées que visam optimizar

as possibilidades de sobrevivéncia face as adversidades do meio ambiente.

Estima-se que pelo menos 20% de todas as gravidezes sejam nalguma altura
afectadas por situacdes de stress, ansiedade e/ou depressado. Por sua vez, 15% a
22% dos problemas emocionais e comportamentais evidenciados por criancas e
jovens, podem ser atribuidos a ansiedade, stress ou depressdo na mae durante a
gravidez (Van den Berg et al 2005, Glover et al 2010, Glover 2011). Estes numeros,
sendo variaveis entre paises e com os métodos de avaliacdo aplicados, sdo, no

entanto, muito relevantes e evidenciam a dimenséao do problema.
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2. Depressdao, Ansiedade, Stress: Farmacos ou terapia comportamental?
Marina Fuertes PhD, Teresa Ventura MD PhD.

O seguimento obstétrico da gravida teve uma enorme evolugao nas ultimas décadas
guanto aos aspectos fisicos, mas continua ainda a negligenciar os seus aspectos
emocionais e o0s profissionais envolvidos no seguimento da gravida falham
frequentemente na deteccao destes problemas. No entanto, os estudos cientificos,
como vimos, tém vindo a demonstrar de forma consistente que estes aspectos na
mae influenciam o feto e tém repercussdes apds 0 nascimento no comportamento,
cognicdo e emocionalidade daquela crianca e do futuro adulto. Os cuidados de
saude deveriam, pois, incluir equipas treinadas em apoio a satde mental perinatal,
facilmente acessiveis, para complementar o seguimento obstétrico sempre que
necessario, pois a deteccdo precoce e o tratamento eficaz das desordens
psiquiatricas perinatais sdo essenciais para a saude quer da mulher, quer do seu
filho (Raposa et al 2014).

Na gravidez desenvolve-se um processo de mudancas fisicas e psicolédgicas para
a gestante, mas também decorre um periodo exigente de reorganizacdo e
adaptacao familiar. A forma como o espaco social da gestante reage a noticia da
gravidez e o apoio que lhe oferece € determinante no processo de adaptacado
psicolégica da gravida. Como qualquer outro processo de desenvolvimento
humano, a gravidez deve ser entendida no contexto, no tempo e na pessoa
especifica visada: pessoa-processo-contexto-tempo (Bronfennebrenner 1979). O
inerente processo de mudanca fisica e psicoldgica tem sido descrito para todos 0s
trimestres. O primeiro, ainda discreto em termos de mudancgas fisicas, é
essencialmente um periodo de mudanca psicologica: aceitacdo, inicio progressivo
da representacdo da gravidez e receio da perda do bebé (revisdo em Canavarro
2001). No segundo trimestre, a ac¢cao dos processos hormonais e as alteragbes
fisicas, como o aumento ponderal ou das glandulas mamarias, trazem a
consciencializagdo da gravidez e vulnerabilidade emocional. Estas adaptagdes
fazem parte de um processo de “preparagao para acgao” e ajudam a mulher para o
papel de mée, permitindo ainda o acolhimento da gravidez no seu meio social.

Contudo, a ansiedade natural, mesmo em mulheres sem distUrbios de ansiedade
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prévios, pode aumentar e interferir no normal funcionamento psicofisiolégico da

gravida (revisdo em Figueiredo 2001).

O tema é relevante porque estudos tanto no modelo animal como em humanos
mostram que o estado emocional da mae na gravidez pode criar vulnerabilidades e
predispor o seu filho para uma variedade de problemas psiquiatricos (Glover 2011).
Ha evidéncia da relacéo entre stress pré-natal e psicopatologia mais tarde na vida,
independentemente de diversos factores poOs-natais poderem interferir também
neste processo (O’Connor et al 2002, Bergman et al 2007). No modelo animal desde
h& muito tempo se conhece uma ligacéo robusta entre processos de ansiedade e
stress na mae e alteragdes subsequentes no feto, sendo os efeitos persistentes na
vida adulta. Em humanos, a presenca de comportamentos compensatorios e outros
factores de confundimento, dificultam estas avaliagdes. No entanto, o grupo de
O’Connor et al (2002) publicou resultados de um estudo populacional prospectivo
de coorte (estudo ALSPAC), com nivel de evidéncia A, em que os multiplos factores
individuais e socioeconomicos foram bem isolados e controlados, que vieram
corroborar os achados no modelo animal. Foi interessante constatar que o0s
disturbios de ansiedade da mée, mais do que a depresséo, tiveram repercussdes
no futuro individuo, j& que no modelo animal se estudam precisamente estados de
ansiedade induzida. A robustez destes resultados em humanos foi assim

evidenciada (Ventura 2013).

Um outro aspecto tem sido estudado em diversas espécies animais: gravidas
submetidas a diferentes tipos de stress ou ansiedade tém crias com alteracfes nos
comportamentos reprodutivos e isto ocorre quer em machos quer em fémeas
(Weinstock 2008). Estas sdo menos maternais (Del Cerro et al 2010) e os machos
tém comportamentos mais afastados do tipicamente masculino (Ward & Stehm
1991, Dorner & Décke 1983). Verificam-se ainda nos descendentes dessas gravidas
alteracdes nas preferéncias de género em comportamentos sexuais (Meek et al
2006). Em humanos os problemas emocionais maternos também se associaram a
problemas comportamentais na crianca, de forma diferente em rapazes e raparigas
(de Bruijn et al 2009) e ha muitos estudos nesta area, mas com resultados menos

consistentes no que diz respeito aos comportamentos reprodutivos.
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Ja a gravida deprimida tem predisposicdo para comportamentos pessoais
negativos, como uso de drogas (excesso de medicacao ou drogas ilicitas) e défices
nutricionais, que prejudicam ainda mais o desenvolvimento do feto. Varios estudos
mostram que a depressdo na gravidez se associa a défice na saude dos
descendentes. Um recente estudo prospectivo de coorte mostrou que a depressao
na gravidez e pos-parto se associou a défice na saude fisica das criancas nascidas
naquele grupo: predisse maior incidéncia de doencga nos filhos e de disfung¢éo social
aos 20 anos de idade, associando-se ainda ao aumento da incidéncia de depressao

na adolescéncia (Raposa et al 2014).

Estes achados serao etiologicamente multifactoriais, mas € preciso encontrar entao
solugbes que restabelecam na mée o sentimento de seguranca e de bem-estar e
facilitem o estabelecimento da ligacdo mae-filho, sabendo-se que também a
auséncia de apoios sociais adequados € um dos factores que podem potenciar

processos de perturbacao psicologica na gravida.

Existe pouco consenso sobre qual a melhor forma de intervencao terapéutica nas
diversas situacdes de distress na gravida. O apoio ao longo da gravidez e as
intervencdes preventivas podem ajudar a mulher, mais do que terapias especificas,
a lidar com a ansiedade natural, a preparar-se para a maternidade e a lidar com os
problemas que ocorram (Brazelton & Sparrow 2003). A gravidez nem sempre € bem
aceite pela mulher, pois muitas vezes nao foi planeada ou desejada. Noutros casos,
ainda que a mulher deseje o bebé, sabe que o parceiro e/ou o seu enquadramento
social ndo o irdo aceitar. Mesmo 0s casais que desejam e planeiam a gravidez
podem ter receio de nao ter as melhores condi¢des para criarem o filho, de nao
conseguirem adaptar-se aos novos papéis de pais, ou a coexisténcia dos papéis de
pais com os papéis profissionais. Também alguns progenitores com doengas fisicas
incapacitantes ou com quadros de psicopatologia lidam com o desafio de ter de se
preparar para responder as necessidades de um bebé, quando eles préprios
precisam de ajuda. Ainda noutros casos o processo de gravidez é vivido com
sobressaltos, perdas gestacionais, doenca da mée, noticia de alteragcdes do
desenvolvimento do feto. A ansiedade normal da gravidez (que preprara 0s pais
para a parentalidade) pode, nestes casos, dar lugar a pertubacdées ansiosas
(Valentine 1982). O receio passa a desencadear respostas de medo, fobias ou
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obsessbes com inibicdo de comportamentos normais (e.g., medo de sair de casa

para nao perder o bebé), e alteracdo do processo de parentalidade.

Regressando ao modelo de bioecoldgico de Brofenbrenner (1992), os problemas
podem ocorrer em quatro aspectos: nas pessoas (e.g., doencas fisicas,
psicopatologia, incapacidades), nos contextos (e.g., pouca abertura do empregador
para a gravidez, habitacdo inadequada para receber um bebé), decorrer do
processo em si (e.g., perdas gestacionais, doencas associadas a gravidez), ou da
idade reprodutiva da gestante (e.g., gravidez na adolescéncia, gravidez apés os 40

anos). Havera um comprimido que resolva estes problemas?

Farmacos antidepressivos (AD) e benzodiazepinas (BZ) sao talvez dos
medicamentos mais prescritos actualmente (e.g. fluoxetina e a sertralina). No
entanto, também sdo os mais bem estudados quanto aos efeitos acessoérios no feto
e na gravidez. A investigacao foi inicialmente centrada nos efeitos teratogénicos,
procurando actualmente avaliar a sua influéncia nas complicacdes obstétricas, nos
fluxos uterinos, na actividade fetal, nos resultados neonatais e no desenvolvimento
neuro-comportamental a longo prazo. Das 15 a 20% das gravidas que sofrem de
depressdo ou de ansiedade no periodo perinatal, estima-se que 5-13% toma
medicacédo (Hanley et al 2014) e tanto a doenca em si como a medicacao tomada

coloca riscos tanto a mae como ao feto.

De acordo com a classificagdo da Federal Drug Administration (FDA) norte
americana, a paroxetina e os antidepressivos triciclicos pertencem a categoria D,
isto é, h4 evidéncia de risco em fetos humanos e s6 devem ser usados se 0
beneficio justificar o risco potencial. As restantes drogas AD e BZ utilizadas,
pertencem a categoria C, ou seja, hdo ha estudos adequados em mulheres e, em
animais, ocorreram alguns efeitos colaterais no feto, mas o beneficio do produto
pode justificar o risco potencial durante a gravidez. Além disso, a exposicéao fetal
varia também com a dose, a duracdo e as propriedades farmacocinéticas dos
medicamentos em causa, bem como com a respectiva interacgdo com
compartimentos fetal, materno e placentar (Ray et al 2014). Apesar da medicacao
antidepressiva na gravida se associar a potenciais efeitos teratogénicos,
principalmente se tomada no primeiro trimestre, e & sindrome de adaptacdo pos-
natal no RN, com mais complicacdes respiratérias por hipertensao pulmonar
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persistente (a associacdo é dose-dependente e mais forte com a fluoxetina no
terceiro trimestre), a interrupcdo do tratamento na mae antes do parto ndo é
recomendada (Hanley et al 2014). De facto, além de ndo melhorar o progndstico no
RN, pode haver agravamento da doenca psiquiatrica e maior compromisso da
relacdo mae-filno apds o nascimento. Nestes casos, 0 acompanhamento
psiquiatrico, obstétrico e pediatrico apertado, bem como o apoio familiar, &

essencial, quer antes quer apés o parto.

Embora a medicacdo em casos seleccionados possa diminuir os sintomas, todas
as opcoes de intervencdo devem ser consideradas, principalmente nos casos
menos graves que sao também o0s mais habituais. Estas interven¢des podem visar
aspectos cognitivos, comportamentais, suporte social, questdes nutricionais,
qualidade habitacional e apoio familiar, sendo vantajosa a sua conjugacao. Essa
intervencdo atempada e individualizada, com respostas integradas, baseada na
resolucao de problemas percepcionados pelos proprios, com apoio psicoldgico e no
reforco das suas competéncias naturais para a parentalidade, é a melhor opc¢éo
para intervir em gravidas, como o tém mostrado novos programas de cuidados
integrados em comunidades em curso no Reino Unido (e.g. Nurse family

partnership), nos Estados Unidos ou na Australia.

A melhor intervencdo deve ser sempre preventiva. Varios estudos indicam que a
intervencdo antes da expressédo dos problemas diminui significativamente a sua
incidéncia (Love et al 2005) e € mais econdmica porque evita o custo de
intervencdes longas e mais dispendiosas, embora seja oferecida a uma populacao
mais abrangente (Smith 1988, Wood 1981). A gravidez na adolescéncia € um bom
exemplo porgque esta associada essencialmente a problemas sociais e psicolégicos,
devendo os profissionais, de forma transdisciplinar, apoiar a adolescente a
preparar-se para a maternidade lidando com os problemas de definicdo da sua
identidade (esperados para a idade) e com a integragdo de um novo papel - a
maternidade. Ja para a mde acima dos 35 anos, que espera um bebé muito
desejado mas muito adiado ou que demorou a chegar, a ansiedade situa-se
previsivelmente nas duvidas sobre a saude do bebé e do parto. Nestes casos, a
diminuicAo de uma ansiedade desnecessaria consegue-se pela continua

informagéo e acompanhamento do processo de gravidez (Macfarlane 1992).
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A intervencéo integradora de todas as abordagens e especialidades é a melhor.
Actualmente, os profissionais trabalham de forma tendencialmente multidisciplinar
e em equipa, reunindo-se para discutir os casos, partilhar informacédo e combinar
formas de intervencéo articulada. Embora se possa estabelecer alguma previsao
dos riscos associados a uma determinada gravidez (revisdo em Canavarro &
Pereira 2001), ela sera sempre desafiada pela complexidade de cada caso, sendo
de considerar o nivel socioeconémico, a literacia dos pais, a origem cultural e
religiosa da familia, o contexto territorial (urbano ou rural) ou a relagdo com o
parceiro, entre outros (Sameroff & Fiese 2000). O papel do parceiro da mae, por
exemplo, foi estudado por Van den Berg et al (2005) e parece ser muito importante
para o desenvolvimento do bebé. Os autores verificaram que as gravidas com
parceiros emocionalmente cruéis eram as que tinham filhos com mais problemas

de desenvolvimento.

Por isso, em cada familia, devem-se procurar conhecer estes factores e indagar a
organizacdo, a natureza e a coeréncia das relacfes. A intervencdo mais eficaz
individualizada e comega com um processo de pesquisa sobre cada familia visando
a melhor resposta para cada caso. Um problema muito frequente é a depressao
pos-parto, também conhecida por “blues”, e pode afectar entre 26-84% das
puérperas. Consiste num conjunto de sinais e sintomas ligeiros como desconforto,
humor instavel, choro facil, labilidade emocional, ansiedade, insénia, perda de
apetite, irritabilidade. Tipicamente ocorre nos primeiros 10-12 dias apés o parto,
melhorando progressivamente. Uma explicacdo para esta situacdo considerada
normal, sera a remocao abrupta da placenta no final do parto, o que leva a reducéo
muito marcada de hormonas esterdides, ali produzidas até entdo em grandes
guantidades. Em mulheres sensiveis as variagdes hormonais, 0os sintomas podem
ser mais marcados e factores genéticos também estardo envolvidos, mas a
auséncia de apoio social adequado favorece a descompensacdo. A simples
instabilidade do humor é favorecida por alteracdes do sono no final da gravidez, e
as alteracdes no ritmo circadiano consequentes da amamentacao frequente e do
trabalho de parto, podem potencia-la (O’'Hara et al 2014). Os primeiros 30 dias pés

parto sdo, na verdade, um periodo especialmente vulneravel para descompensacao
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psicolégica, comparando com qualquer outro periodo pos-parto (Munk-Olsen et al,
2006).

Por outro lado, a relacdo méae-filho logo apds o nascimento, tanto em animais como
em humanos, tem mostrado especial relevancia. Bergman et al (2010) concluiram
gue uma boa relacéo neste periodo moderou os efeitos negativos esperados pelas
ocorréncias durante a gravidez, principalmente em aspectos cognitivos (linguagem
verbal, memdéria). Pelo contrario, os maus tratos neste periodo, principalmente em
filhos cujas méaes tiveram depressao durante a gravidez, tém mostrado associacéo
a aumento de psicopatologia nessas criangas. Curiosamente, os filhos de maes com
depressdo na gravidez mas sem maus tratos ou criangas com maus tratos mas
filhas de mées nao deprimidas, ndo mostraram associagao tao relevante (Pawlby et
al 2011).

Estes resultados evidenciam a importancia de ajudar as familias desde inicio a
definirem as suas necessidades e a encontrarem ou colocarem em praticas as suas
solucdes (intervencdo como resposta aos problemas sentidos) — agindo nas causas
e ndo apenas nos sintomas. Para muitas gravidas, equacionar a melhor forma de
compatibilizar a gravidez e a carreira profissional (ou meramente a manutencao de
um emprego que permite sustentar a familia) pode ser altamente potenciador de
stress. Os técnicos de acgdo social podem ser chamados a ajudar nas solucdes

especificas para cada familia ou gravida.

Particularmente, em familias cujos factores de risco podem afectar gravemente a
qualidade da relacdo entre pais e criancas (e.g., Barnard & Kelly 1990), a
preparacao da familia para a maternidade deve constituir uma preocupacéo clinica
e deve ser feita antes do parto ocorrer (e.g. Gomes-Pedro et al 1995). A
investigagéo desenvolvida em Portugal indica que os factores socioeconomicos sao
muito importantes a moldar as relacdes entre pais e filhos (e.g. Fuertes et al 2008).
Numa atitude preventiva, os profissionais de saude podem preparar 0s pais para a
parentalidade, apoia-los e informa-los nos periodos criticos, promover neles a auto-
confianca, bem como a confianca nos profissionais, criando afinal parcerias de
actuacdo. Nesse sentido, o Modelo Touchpoints (Brazelton & Sparrow 2003)
fornece uma base importante para intervencao junto das familias. Esta abordagem
Touchpoints € um modelo conceptual que envolve uma abordagem prética para
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promover as competéncias dos pais e favorecer o desenvolvimento de relacdes
seguras entre a crianca e o0s seus familiares. Segundo este modelo a familia da
crianga juntamente com os profissionais reunem esforcos para tornar as etapas

criticas do desenvolvimento em periodos de transi¢ao positiva.

Os dados dos estudos empiricos apresentados indicam que a auto-regulacao
infantii € um elemento importante no desenvolvimento do bebé e no
estabelecimento da vinculagdo (e.g. Fuertes et al 2009). Todavia, o0s
comportamentos parentais parecem moderar esta relacdo (op cit). Ora, no contexto
do modelo Touchpoints podemos: 1) informar os pais, 2) ajuda-los a interpretar os
esforcos do bebé quando se tenta regular e quando ndo se consegue regular, e 3)
promover a sua auto-confianca na prestacdo parental. Dai a importancia do
acompanhamento pré-natal. Na ligacdo pratica/teoria, a abordagem Touchpoints é
um paradigma conceptual suportado pela evidéncia a dois niveis: 1) para definir os
seus pressupostos; e 2) a aplicacdo pratica € testada por estudos, sendo os
resultados utilizados para rever os seus principios (Brazelton & Show 2003). Os
autores indicam que o uso deste modelo permite aumentar significativamente os
conhecimentos dos pais sobre o desenvolvimento infantil, integrados nos conceitos
especificos da teoria do Touchpoints e sobre as relacdes nas familias. Ajuda ainda
a melhorar a prestacdo parental, o relacionamento pais-bebé, sendo também um
moderador do stress parental, das percepc¢des dos pais sobre o0 comportamento de
seus filhos e atingindo um efeito indirecto positivo no desenvolvimento infantil, com

melhoria da salde mental das maes e aumento do tempo de amamentacao.

Este tipo de intervengdo, com apoio mais individualizado e sistémico, ocupa mais
tempo e implica disponibilidade e formacao dos profissionais, mas para além de ser
mais eficaz, € mais humanizada e humanizadora de todos: gravidas, familias e
profissionais. A integracéo de cuidados médico-psico-sociais tem sido aplicada em
programas de acompanhamento de gravidas sinalizadas, ou em comunidades, com
resultados muito promissores no que respeita ao bem-estar das mées e boa
evolucdo psico-cognitiva e emocional das suas criancas (Le et al 2011, Glover
2014). Além destas medidas comunitarias e da promocéo da boa interaccdo mae-
filho apés o nascimento, os ambientes relaxantes, a massagem, ou a audi¢do de

musica calma, também tém mostrado influéncia benéfica nos niveis hormonais e
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em parametros vitais como a pressao arterial ou a frequéncia cardiaca, promovendo
o bem-estar da gravida. Varios estudos nesta area mostram resultados
interessantes, devendo ser também considerada a sua aplica¢do nos programas de
saude perinatais (Deligiannidis & Freeman 2014, Fankurt et al 2014, Bjorn et al
2013, Ventura et al 2012).

Pontos a reter:

1. Os disturbios de ansiedade na gravida predispdem o filho para problemas

cognitivo-comportamentais
2. A depresséo perinatal associa-se a défice de saude fisica na crianca

3. Apoio social deficiente potencia processos de perturbacao psicoldgica na

gravida e na puérpera

4. Programas de apoio integrado transdisciplinar séo os mais eficazes na ajuda a

mulher gravida

5.Gravidas com apoio médico-socio-familiar-laboral tém maior probabilidade de ter

filhos com boa saude fisica e mental e bom desempenho cognitivo

3. Influéncia do estado psicolégico da mae na epigenética do feto/RN
Teresa Ventura MD PhD

Vimos que, tanto no modelo animal como em humanos, o estado emocional da méae
na gravidez pode predispor o seu filho para uma variedade de problemas
comportamentais e psiquiatricos (Talge et al 2007, Glover 2011) e que a relacao
mae-filho apds o nascimento pode moderar alguns desses aspectos (Bergman et al
2007). O stress pés-traumatico, a esquizofrenia, a depressao, entre outros, podem
decorrer de vulnerabilidade relacionada com acontecimentos traumaticos muito
precoces (Heim et al 2004, Seckl & Holmes 2007). Factores de ordem genética
podem aumentar a vulnerabilidade ao stress em grau variavel e esses factores
podem explicar até 60% da variacdo nas respostas de cada individuo ao mesmo

factor (Charmandari et al 2003). No entanto, a relevancia clinica dos efeitos do
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stress antenatal parece resultar da associacao destas patologias a desregulacéo do
eixo HHSR-G (Watson et al 2004, Lopez-Duran et al 2009, Vreeburg et al 2009,
Valeria et al 2010). Vejamos este exemplo: num estudo em doentes com depresséo
major, mais de 50% apresentaram niveis elevados de cortisol e o tratamento
farmacoldgico bem-sucedido dessas depressdes levou a normalizacdo desses
niveis (Pariante et al 2008). Por outro lado, os doentes com sindrome de Cushing,
gue se associa a cortisol aumentado, apresentam incidéncia elevada de depressao
(Michaud et al 2009), reforcando esta ideia. Outros estudos indicam que, mesmo
niveis de stress moderados, sédo suficientes para aumentar a vulnerabilidade do
individuo (O’Connor et al 2002b) e a ansiedade materna aparenta ter mais efeitos
nocivos sobre o feto do que a depresséo (O’Connor et al 2002a, Field et al 2003,
Keim et al 2011). Curiosamente, um estudo encontrou ligeira aceleragcdo no
desenvolvimento motor e na linguagem associada a queixas depressivas na

gravidez (Keim et al 2011).

O ambiente em que o feto se desenvolve (principalmente hormonal e nutricional)
sera o factor condicionante das alteracfes epigenéticas que ocorrem na estrutura
do acido desoxirribonucleico (DNA), maioritariamente adicdo ou reducao de grupos
metil (CH3) no DNA ou nas histonas e alteracdo do micro RNA, podendo essas
alteracbes ser reversiveis com a variagdo do ambiente (Glover 2014).
Exemplificando, num estudo em que se avaliaram amostras de cérebros de
roedores sujeitos a stress, foi encontrado maior niumero de metilacdes (alteracbes
epigenéticas) na regido promotora do receptor de glucocorticoides (Muller & Bale
2008); esta mesma alteracao foi encontrada no sangue do cordao de criangas filhas
de maes violentadas pelo parceiro durante a gravidez (Radtke & Gunter 2011). Ja
vimos atras (Secc¢ao 3) que variacdo nas metilacbes do DNA ou das histonas, se
traduzem em diferentes fenotipos apos o nascimento. No entanto, 0s mecanismos
subjecentes a adicdo ou a subtracdo dos grupos metil ou acetil, sdo ainda pouco

claros e actualmente objecto de grande volume de investigagéo.

A desregulacéo do eixo HHSR-G foi evidenciada em alguns estudos prospectivos
em humanos, verificando-se activacdo ou supressdao duradoura desse eixo,
resultante de stress ou ansiedade a que estiveram sujeitos durante a gravidez
(Gutteling et al 2004, O'Connor et al 2005, Tollenaar et al 2010, Grant et al 2009).
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No modelo animal, verificou-se que essa alteracao das respostas do eixo HHSR-G
pode ser transmitida pelos primeiros descendentes a geracbes subsequentes
(Mathews & Phillips 2011) e que o efeito do stress na gravidez se traduz no feto em
aumento das metilagdes do DNA do gene promotor da enzima 118 HSD2, levando
a uma menor expressao desse enzima que, coOmo ja vimos, regula os niveis de
cortisol disponivel (Pena et al 2012). Estes autores constataram que as alteracdes
epigenéticas no hipotalamo do feto e na placenta, embora de natureza diferente,
estavam associadas, apontando estes resultados para a possibilidade de os efeitos
no cortex cerebral poderem ser previstos a partir da andlise da placenta. Estudos
em animais mostram que as alteracdes epigenéticas subjacentes a alguns aspectos
comportamentais sédo transmitidas a pelo menos duas geracdes (Dias & Ressler
2014). Nos humanos, ja vimos que estes estudos sdo muito mais dificeis de realizar
e que os estudos epidemioldgicos falham por vezes na exclusdo de todos os
factores de confundimento, mas apesar disso, os resultados também sugerem
transmissao aos filhos e aos netos, conferindo ao tema uma importancia inesperada

em saude publica.

4. Sugestdes de abordagens a implementar: domicilio e ambientes clinicos
Marina Fuertes PhD, Teresa Ventura MD PhD

As intervencles (quer terapias comportamentais personalizadas, quer cuidados
sociais, familiares e de saude integrados, quer intervencdes relaxantes, quer
farmacoldgicas) pretendem modificar o estado psicolégico, o que se traduz na
modificagcdo da producédo e/ou expressao hormonal alteradas por situagdes de
distress. Como vimos, os antidepressivos e as benzodiazepinas atravessam a
barreira placentar e interagem com o feto (Hendrick et al 2003), pelo que s6 devem

ser administradas em casos seleccionados e sob superviséo.

Assim, as terapéuticas ndo farmacolégicas deveriam ser especialmente
consideradas em gravidas para evitar os conhecidos efeitos indesejaveis. Varias
modalidades foram ja testadas, como psicoterapia, massagem, yoga e audicdo de

musica, sendo esta possivelmente a modalidade mais simples e acessivel a
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mulheres de todos 0s meios socioecondmicos (Ventura et al 2012). Todas
mostraram eficAcia em reduzir a ansiedade e/ou o cortisol em gravidas
(Cunningham & Zayas 2002, Narendran et al 2005, Chang et al 2008, Kimber et al
2008, Maharana et al 2009, Field et al 2009, 2010, Ventura et al 2012). Em geral, o
relaxamento envolve reducdo da actividade simpatica, traduzindo-se em reducao
da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, e varios autores apresentaram
revisbes dos efeitos positivos da musica na fisiologia humana (Hirsch & Meckes
2000, Schneck & Berger 2006, Krout 2007).

Vérios estudos encontraram evidéncia de que as intervencdes de relaxamento
estdo associadas ao aumento da dopamina e a descida do cortisol e da
noradrenalina (DiPietro et al 2008, Field et al 2004, Field et al 1999, Teixeira et al
2005). Estes estudos bioquimicos em gravidas séo, no entanto, ainda escassos.

Os programas de intervencao podem ter lugar em gabinetes préprios ou no
domicilio de uma forma regular, ou pontualmente em cenarios clinicos. Uma
situacao habitualmente associada a episédios agudos de ansiedade na gravida é a
realizacéo de exames invasivos (Chang et al 2008, Hayes et al 2003). Mesmo numa
gestante sem disturbios de ansiedade, a acumulacéo de episddios consecutivos ou
concomitantes de stress pode ter repercussdes (Van Den Bergh et al 2005) e as
intervencdes relaxantes podem contribuir para melhorar quer o bem-estar quer os

seus resultados obstétricos da gravida (Alder et al 2011).

A utilizagdo de musica em ambientes clinicos tem sido usada desde ha muito e tem
ganho popularidade, sendo actualmente mais investigada em neurociéncias do que
nas ciéncias sociais (Thaut 2005). A sua utilizacdo em unidades de cuidados
intensivos neonatais mostrou efeitos positivos nas taxas de saturacdo de oxigénio,
frequéncia cardiaca e respiratéria dos recém-nascidos (Field et al 2006),
possivelmente promovendo atenuacéo dos efeitos de ruido no ambiente. Noutros
contextos, como a execucdo de colposcopias, a musica foi eficaz em reduzir a
ansiedade e o limiar de dor (Chan et al 2003, Galaal et al 2012), e reduziu o cortisol
na saliva em colonoscopias (Uedo et al 2004). Em situacbes de pds-operatorio,
também se verificou recuperacdo mais rapida e menor valorizacdo da dor
(Ebneshahidi & Mohseni, 2008), ou reducdo da ansiedade (Johnson et al 2012),
embora os resultados variassem com a personalidade individual (Bradshaw et al
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2011). Em adultos jovens a audicdo de musica associou-se a decréscimo no cortisol
sérico, indicando interac¢cdo com o eixo HHSR (Vanderark & Ely 1993) e o cortisol
na saliva desceu mais rapidamente num grupo de adultos sujeitos a stress que

ouviram musica a seguir, do que nos que nao ouviram (Khalfa et al 2003).

O tipo de musica utilizado é importante para os resultados pretendidos. Num grupo
de ginastas a musica agitada associou-se a elevacdo dos niveis de cortisol
(Brownley et al 1995). J4 a musica calma em cuidados pré-operatorios, foi mais
eficaz que o midazolan oral a reduzir a ansiedade e no pés-operatorio associou-se
a significativa reducéo do cortisol e a estabilidade nos parametros cardiovasculares
e respiratérios (Trappe 2012). Alguns tipos de musica, especialmente estudada para
induzir ressonancia vibroacustica e relaxamento, tém-se mostrado muito eficazes
em reduzir estados de ansiedade na gravida, aumentar o limiar de dor e reduzir a

medicacdo analgésica com evidentes beneficios para o feto (Sidorenko 2000).

Um estudo recente em gravidas portuguesas que avaliou os efeitos de uma
intervencgao de relaxamento progressivo, aplicada regularmente durante a gravidez
e levada a cabo por técnico especializado, mostrou que os exercicios relaxantes
reduziram os niveis de stress, ansiedade e depressao e estabilizou parametros
fisioldgicos, promovendo o bem-estar na mae (Bjorn et al 2013). Além destes
exemplos de modelos de aplicacdo individual, programas transdisciplinares de
intervencdo precoce nas comunidades deveriam ser equacionados e

implementados.
Visitas ao Domicilio

Nestas visitas a casa, 0s profissionais para além de estratégias para relaxar e lidar
com o stress podem ter um papel importante na preparacdo para a maternidade
como estratégia preventiva da depressao materna. Para este efeito, algumas tém

sido aplicadas e bem-sucedidas (Cooper et al 2005):

1) Preparacdo para a vinculagdo — ajudar os pais a antecipar o periodo apos o
nascimento, os cuidados ao bebé e o tipo de relacionamento a estabelecer com o
bebé. A relacdo segura com o bebé proporciona bem-estar e favorece o
desenvolvimento e este conceito deve ser explorado com o0s pais (revisdo em

Fuertes 2011). Em primeiro lugar, os pais devem compreender a no¢cédo de base
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segura (como podem ser uma base segura para os filhos). Esta no¢do nédo é mais
do que o equilibrio entre a activacdo da vinculacdo e a activacdo do sistema de
exploracdo desencadeada para a curiosidade natural da crianga (Bowlby 1969). O
adulto protege e conforta a crianca sempre que necessario e permite a exploracao
do meio que a rodeia (mostra-lhe o mundo!) sempre que essa proteccao nao e
necessaria (Ainsworth 1965). Os modelos parentais (as vezes diferentes para os
pais e para as maes) podem e devem ser discutidos mesmo antes do bebé nascer.
Qual a diferenca de apoiar ou mimar? Qual o momento de confortar e qual o
momento de incentivar a exploracdo? Como confortar? O adulto deve assumir o
papel de figura mais velha que conforta, protege, define regras e indica os

caminhos: “Bigger, Stronger, Wiser and Kind” (Cooper et al 2005).

2) Promoc¢éo de comportamentos sensiveis — algumas experiéncias internacionais
mostram a importancia de ajudar os pais a preparar-se para a relacado com 0s seus
filhos em cinco grandes dominios: a) compreensao das necessidades afectivas da
crianca; b) aquisicdo de capacidades de observacdo e deducdo dos
comportamentos infantis; c) reflexdo funcional; d) regulagdo emocional e €) empatia.
Estes dominios sédo trabalhados num modelo pratico “user-friendly” em que os pais
observam e discutem situacdes relacionais previamente filmadas. Segundo Fuertes
(2011) este processo para as familias disfuncionais, é longo e, muitas vezes,
doloroso. Assim, a intervencdo deve procurar ser muito sensivel e atenta. Com
efeito, muitos dos pais em “risco” (também eles) ndo tiveram bases seguras e,
alguns continuam a nao ter. Segundo Powell et al (2007), a intervencédo pode
remeté-los (se ndo for cuidadosamente planeada) para fragilizagcdo emocional ou
para a sensacdo de desamparo. Ao contrario, os pais devem ser ajudados a
compreender e encontrar fontes de apoio. Sem esta consolidacdo emocional,
dificilmente podemos pedir aos (futuros) pais para fornecerem aquilo que eles nao

tém. Para dar apoio € necessario estar apoiado.

Pontos a reter:
1. Antidepressivos e benzodiazepinas atravessam a placenta

2. A implementacdo pré-natal de competéncias parentais mostra ser benéfica
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3. As intervencdes relaxantes reduzem o cortisol e a testosterona, aumentam a

dopamina, reduzem ansiedade, stress, pressao arterial e frequéncia cardiaca

4. Planos de intervencao regulares (domicilio ou ambulatério) e pontuais (cenarios

clinicos) sé@o benéficos para a gravida

5. Apoio de cuidados integrados individuais e no domicilio sdo promissores
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Seccédo 5

Os novos paradigmas em Obstetricia

1. Caracteristicas da mulher gravida e risco clinico

Teresa Ventura MD PhD

A populacdo gravida actual apresenta caracteristicas especificas que envolvem
mais desafios para a mde e para o feto do que ha algumas décadas atrés,
necessitando frequentemente de vigilancia obstétrica apertada. O aumento da
idade média das mulheres portuguesas na primeira gravidez (31,0 anos em 2012)
e a maior percentagem de recém-nascidos com baixo peso ao nascer
especialmente nas mulheres com mais idade (INE 2013), bem como a elevada
incidéncia de obesidade na populacdo feminina, e ainda a multiculturalidade
trouxeram um novo perfil & actual populacdo de gravidas em Portugal. Por outro
lado, a evolugdo do aconselhamento genético, a melhoria das técnicas anestésicas,
0 suporte tecnolégico e multidisciplinar alargado, tem permitido a ocorréncia de
gravidezes viaveis em situacfes que ha poucas décadas ndo eram possiveis.
Provavelmente este novo paradigma merecia também uma renovacdo na

abordagem da mulher gravida (ver Secc¢éo 6).

Diabetes e gravidez

Ana Cristina Nércio MD

Durante a gravidez ocorrem alteracdes fisioldgicas no metabolismo dos hidratos de
carbono, entre as quais um aumento da resisténcia a insulina, o que também
acontece com o aumento da idade da mulher. Apesar do seu mecanismo nao estar
completamente esclarecido, a insulino-resisténcia habitual na gravida parece
resultar do aumento dos niveis séricos de somatomamotrofina coriénica humana
(HCS) e da hormona de crescimento de origem placentar (GHP), hormonas que

parecem interferir no nUmero disponivel de receptores para a insulina (Graca 2010).

O hipercortisolismo fisiolégico progressivo da gravida, resultante da producao
autonoma placentar de CRH e de cortisol, bem como do aumento da producéo da
Cortisol Biding Globulin (CBG) a nivel hepatico, promovido pelos altos niveis de
estrogénios circulantes e essenciais a manutencao da gravidez, e a inibi¢cdo parcial

do mecanismo de feedback negativo do eixo HHSR, também contribuem com altos
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niveis de cortisol circulante, com um equilibrio instavel entre cortisol total e livre
(sendo este o biologicamente activo e habitualmente < 1%), com implicacGes
directas no metabolismo dos hidratos de carbono e ajudando a compreender porque
os diferentes tipos de stress podem afectar o controlo glicémico das gravidas (ver
Seccéo 2).

Na gestagcdo normal, a resisténcia a insulina nos tecidos alvo é compensada pelo
aumento da secrecdo pancreatica de insulina. Na presenca de diabetes, quer nas
situacBes prévias a gravidez (diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2), quer nas situacdes
em que a intolerdncia aos hidratos de carbono se inicia ou é reconhecida pela
primeira vez durante a gravidez, situacdo conhecida como diabetes gestacional
(DG), a elevacao da glicémia materna acarreta hiperglicemia e hiperinsulinemia

fetal, com consequéncias para a mae a para o feto (Queirés & Monteiro 2010).

O relatério anual do Observatério Nacional da Diabetes refere que a prevaléncia da
Diabetes em Portugal no ano de 2012 foi de 12,9%, a que corresponde um valor
estimado de um milh&o de individuos. A prevaléncia DG foi de 4,8%, registando-se
um aumento nos ultimos anos, condicionado pela alteragdo nos factores de risco
para a DG como idade materna mais avancada, historia familiar de diabetes, indice
de Massa Corporal (IMC) superior a 30, e alteracdes demograficas na populacao

englobando aspectos migratorios (OND 2012).

A introducdo em Portugal, a partir de 2011, dos novos critérios para o diagndstico
da DG resultantes do estudo HAPO (Hyperglycaemia and Adverse Pregnancy
Outcomes) (HAPO 2008) permitem uma universalizacao do diagnéstico da DG, mas
essa alteracdo de critérios utilizados (valores mais baixos da glicémia plasmatica
em jejum e apenas um valor positivo na prova de tolerancia oral a glicose) podera
contribuir para um aumento da prevaléncia estimada. No entanto, este ndo sera o
anico factor a contribuir para esse aumento. Actualmente a alteracdo do
metabolismo dos glucidos apresenta-se de formas diversas e com um espectro mais
heterogéneo e amplo do que a tradicional divisdo em diabetes tipo 1, tipo 2 e
gestacional (Tuomi et al 2014). O excesso de peso comum entre a populacao de
todas as idades, também ele com uma grande variabilidade individual, é um forte
condicionador do risco de diabetes adquirida e contribui para uma grande

percentagem das diabetes tipo 2 a necessitarem de terapéutica (Wali et al 2014).
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Poder4, alias, estar presente numa mesma pessoa alguma predisposicado genética
para ambas as formas de diabetes, o que aumenta a vulnerabilidade para a doenca
se instalar, sendo os factores de risco ambientais (nutricdo e habitos de vida)
responsaveis pela precocidade do quadro, e verificando-se formas hibridas na
populacao (e.g., diabetes auto-imune lactente em adultos) (Tuomi et al 2014). A
alteracéo continuada dos habitos alimentares no que respeita a horas, diversidade
e reducdo cal6rica, bem como a introducdo de actividade fisica regular tem
mostrado induzir a altera¢do do perfil metabdlico do individuo e reverter algumas
situacOes de doenca declarada (Poston & Patel 2014, Dunn et al 2014). O exercicio
fisico promove a libertagcdo de muitas moléculas de oxigénio instaveis, criando um
potencial oxiredutor necessério para oxidar os grupos sufidril livres da cisteina
usados para estabilizar as ligacdes necessarias a configuracdo tridimensional das
proteinas biologicamente activas (Watson 2014). Nao sdo ainda claros os
mecanismos subjacentes a ligacdo de um ambiente oxidativo com a maior
sensibilidade a insulina encontrada nos tecidos alvo dos diabéticos, mas parecem
estar envolvidas duas enzimas oxiredutoras, pois em ratos com diabetes tipo 2 as
cadeias polipeptidicas dessas enzimas tinham mais grupos oxireduzidos do que
ratos sem diabetes (Watson 2014). Com base em multiplos estudos metabdlicos
que envolvem a producgéo celular de energia, Watson sugere que nao sao as
respostas inflamatoérias que estao na base da insulinorresisténcia e da diabetes tipo
2, pois essas respostas serdo secundarias a faléncia da criacdo de ligacOes
bioquimicas promotoras da tridimensionalidade das proteinas biologicamente
activas, e o exercicio fisico contraria esse efeito, promovendo essas ligagdes que,
segundo ele, sdo a forma mais eficaz de prevenir e tratar a diabetes tipo 2. Sabe-
se os ilnéus de células B, local onde é produzida a insulina, ttm uma resposta
variavel consoante a sensibilidade dos tecidos-alvo a esta hormona, verificando-se
um aumento da producao quando ha resisténcia a sua actuagao, por forma a manter
a homeostasia glicémica no organismo (Khan et al 2014). Hexoses (multiplos
acucares), aminoacidos e alguns acidos gordos tém reconhecidamente um papel
nesta disfuncéo das células B, bem como no microbioma do individuo (ver Seccao
2), havendo actualmente grande investigacdo em curso sobre 0s mecanismos

subjacentes as diferentes formas de diabetes, bem como sobre propostas
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terapéuticas adequadas (Khan et al 2014), dada a abrangéncia da actual epidemia

em curso na sociedade.

Apesar dos progressos ha vigilancia e no tratamento, a insulina continua a ser a
forma mais utilizada para tratar a gravida com diabetes, sendo esta uma situagao
de risco acrescido tanto para a gravida como para o feto, quer na diabetes prévia,

como na desenvolvida durante a gravidez.

As implicagbes decorrentes da diabetes ndo terminam com o parto, prosseguem
num continuo a médio e a longo prazo, repercutindo-se nestas mulheres e nos seus
filhos. Para a mae, estas consequéncias incluem o maior risco de desenvolvimento
de hipertensdo gestacional e pré-eclampsia durante a gravidez e a longo-prazo de
diabetes mellitus tipo 2 e outras complicacbes metabdlicas, como a sindrome
metabdlica e doenca cardiovascular. Para o feto, o excesso de glicose atravessa a
placenta e causa um estado de hiperinsulinismo que pode conduzir a macrossomia,
distocia de ombros, parto por cesariana, sindrome de dificuldade respiratoria e
complicacbes metabdlicas neonatais (SPEDM et al 2011, DGS 2011). As
consequéncias a longo prazo para os filhos resultam possivelmente de alteragdes
epigenéticas envolvendo alguns mecanismos moleculares adquiridos in-utero,
como as alteracdes dos padrbes de metilacdo do DNA fetal, que condiciona o
desenvolvimento de diversas patologias na vida adulta, nomeadamente
metabdlicas e vasculares, resultantes dessas alteracdes do meio intra-uterino
(Szostak-Wegierek 2014).

Pontos areter:

1. O metabolismo normal da gravida favorece o aparecimento de diabetes

2. A idade avancada é outro factor promotor

3. O exercicio, a dieta e os habitos de vida podem reverter o quadro

4. A diabetes na gravida favorece a ocorréncia de complicacbes na mée e no feto

5. Diabetes na gravidez tem potenciais efeitos a longo prazo no descendente
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Hipertensao e Pré-eclampsia
Margarida Enes MD

A pré-eclampsia (PE) afeta cerca de 5% das gesta¢cfes (Wallis et al 2008). O seu
diagnostico é clinico (ACOG 2002) e tem por base alteracbes que nao lhe sdo
especificas. De igual modo, a classificacdo da gravidade do quadro assenta em
critérios clinicos e laboratoriais que, apesar de Uteis na identificacdo da lesdo de
orgdo-alvo, também néo sao especificos. O seu tratamento definitivo € o parto e,
dados os riscos que acarreta para a gravida e para o feto, a prematuridade é um

desfecho frequente.

Nos ultimos anos assistimos a grandes avancos no conhecimento da etiopatogenia
da PE e, ainda que a etiologia e outros aspetos permanecam por esclarecer, €
consensual que um desequilibrio entre fatores pr6 e anti-angiogénicos produzidos
pela placenta desempenhe um papel central na sua fisiopatologia (Rana et al 2012).
Destes fatores, a soluble Fms-like tirosinacinase 1 (sFlt-1), factor anti-angeogénico
libertado em grandes quantidades pela placenta pré-eclamptica, e o Placental
Growth Factor (PIGF) sdo altamente promissores ja que Varios estudos tém
demonstrado a sua aplicabilidade no rastreio, diagndstico, prognostico e tratamento
da PE (Rana et al 2012, Savaj e Vaziri 2012, Powe et al 2011, Tinnakorn et al 2013).
O ré&cio sFIt-1/PIGF parece permitir a identificacdo de mulheres em risco para parto
iminente e ser uma ferramenta fiavel para descriminar diversas desordens

hipertensivas relacionadas com a gravidez (Verlohren et al 2012).

O PIGF pertence a familia dos Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), é o
homologo com origem na sintese placentar e actua nos receptores sFlt-1, que
correspondem a forma soluvel do receptor endotelial para VEGF e PIGF. O sFlt-1
produzido pela placenta e libertado na circulagdo materna onde funciona como
modulador negativo do VEGF e PIGF disponiveis em circulagédo (Tinnakorn et al
2013). Estudos em animais sugerem que niveis circulantes elevados de proteinas
anti-angiogénicas como sFlt-1 podem causar praticamente todas as complicacfes
que caracterizam a PE: hipertensédo arterial, proteinaria, edema cerebral, alteracdes
hematoldgicas e restricdo de crescimento fetal (Lu et al 2007, Maynard et al 2003).
Os resultados de varios estudos nesta area sao consistentes e concordantes,

confirmando que gravidas com PE tém os niveis circulantes de sFlt-1 aumentados
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e os de PIGF diminuidos, sendo estas alteracdes detectaveis varias semanas antes
do inicio da doenca clinica (Rana et al 2012). Os niveis de sFlt-1 aumentam ao
longo da gravidez em todas as gestacoes, principalmente no final. Contudo, nas
gravidas que desenvolvem PE, o aumento é mais precoce (21-24 semanas vs 33-
36 semanas) e mais acentuado. Os niveis de PIGF nas gravidas com PE sao
inferiores aos constatados nas que ndo desenvolvem a doenca. Esta alteracdo no
padrdo de PIGF é detectavel ja no primeiro trimestre, antes de se iniciar o normal
aumento da concentracdo de sFlt-1 (Rana et al 2012).

Tendo em conta estas alteracfes ja conhecidas, foi proposto um modelo para
rastreio de PE as 11-13 semanas de gestacdo (SG) que integra os seguintes
parametros: caracteristicas maternas (idade, etnia, peso, antecedentes pessoais de
PE, hipertensdo (HTA), diabetes (DM2), Lupus sistémico (LES), Sindrome de
Anticorpo Anti Fosfolipido (SAAF) e situagdes de Procriagdo Medicamente Assistida
(PMA), e ainda o indice de pulsatilidade na artéria uterina (IP-AU), a pressao arterial
média e os doseamentos de PAPP-A e PIGF (Akolekar et al 2013, Nicolaides 2011).
Conjugando estes parametros € possivel a detecdo de 96% casos de PE com
necessidade de parto antes das 34 SG, o que corresponde a 54% de todos 0s casos
de PE, para uma taxa de falsos positivos de 10% (Akolekar et al 2013, Poon et al
2014).

No que respeita ao diagnoéstico e prognoéstico da PE, varios estudos tém
demonstrado que o racio sFlt-1/PIGF permite identificar gravidas com early onset
PE (<34 SG) com elevada sensibilidade e especificidade. Este racio, sFlt-1/PIGF, é
melhor marcador de PE do que o doseamento isolado dos biomarcadores, apoiando
a hipotese de que € o desequilibrio entre os fatores pro e anti-angiogénicos e nao
0s niveis isolados de sFlt-1 ou PIGF a conduzir a sindrome PE (Rana et al 2012,
Verlohren et al 2012, OhKuchi et al 2011).

Rana et al (2012) demonstraram que o racio sFIt1/PIGF tem valor preditivo positivo
para um desfecho adverso materno e/ou fetal na gravida com suspeita de PE em
idade gestacional (IG) inferior as 34 SG. Ainda neste grupo, o racio sFIt1/PIGF
demostrou um valor progndstico superior a outros parametros avaliados aquando
da instalagé@o do quadro clinico, nomeadamente, presséo arterial sistdlica, uricemia,

provas de funcao hepética (principalmente ALT) e creatininemia.
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Estes biomarcadores, em particular o sFltl, podem-se revelar importantes a nivel
terapéutico. Até a data, a dequitadura € o Unico tratamento definitivo conhecido para
a PE. As estratégias terapéuticas atualmente disponiveis para estabilizar a doenca
e evitar as suas complicacdes, permitindo prolongar a gravidez na PE pré-termo,

tém um valor limitado.

Partindo da referida premissa, atualmente consensual, de que a PE envolve um
desequilibrio na producédo placentar de factores pré e anti-angiogénicos, com
excesso relativo de sFltl, Ravi et al em 2011 publicaram um estudo piloto sobre a
remocao extracorporal deste fator na gravida com instalacéo precoce (early on set)
de PE: o dextran sulfate cellulose apheresis (Ravi et al 2011). O estudo incluiu
inicialmente 5 gravidas submetidas a um tratamento isolado. Todas apresentavam
PE estabelecida em IG inferior a 32 semanas e niveis circulantes de sFlt-1 pelo
menos duas vezes superiores ao limite superior do normal. S6 foram incluidos fetos
com crescimento normal e maes sem outra patologia. Nos 5 casos ap0s a sessdo
de aferese (que consiste em colher seletivamente uma pequena percentagem de
um componente sanguineo (neste caso plasma) com a ajuda de um aparelho
automéatico — separador celular — sendo os restantes componentes sanguineos
restituidos ao dador, através da mesma puncéo), constatou-se uma reducédo dos
niveis circulantes de sFlt-1 proporcional a duracdo da sessdo. Nao houve efeitos

acessorios relevantes.

Este estudo pioneiro permitiu passar a outra fase. Com o objetivo de prolongar a
gravidez durante pelo menos 14 dias apds o internamento, 0s autores ofereceram
tratamentos sucessivos de aferese a trés gravidas com caracteristicas similares ao
grupo anterior. Duas gravidas, # 1 e # 2, foram submetidas a duas sessdes e a
gravida # 3 a quatro sessdes. A gravidez foi prolongada 15, 19 e 23 dias em cada
uma das trés gravidas. Constatou-se crescimento fetal nos trés casos. Os autores
verificaram que o tratamento com aferese diminuiu os niveis de sFlt-1 circulante,
diminuiu a proteindria e estabilizou a PA da gravida sem evidéncia de efeitos
adversos maternos ou fetais, permitindo assim prolongar a gravidez (Ravi et al
2011). Uma vez que cada semana a mais in utero representa uma diminuicao
importante na morbi-mortalidade do recém-nascido, a aferese de sFlt-1 surge como

uma terapéutica promissora para a PE na gravidez pré-termo, necessitando,
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todavia, de mais estudos a corroborar a sua eficacia e seguranca, bem como de um

acompanhamento transdisciplinar da gravidez em hospitais multidisciplinares.

Estes resultados, bem como a investigacdo na area da diabetes, ilustram bem os
avancos no conhecimento das bases biohistoquimicas que se tém verificado em
obstetricia nas Ultimas décadas. O contexto social, psicolégico e nutricional,
condiciona um perfil da mulher gravida actual que, se tudo se mantiver no actual
seguimento obstétrico, sera dificil ir ao encontro das directivas de organizacdes
como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que apontam como objectivos

estratégicos a reducdo do parto prematuro.

Alguns paises do norte da Europa e outros corresponsabilizam o individuo pela sua
saude. Serd que uma doente informada que deve perder peso, de contrario corre
riscos de ter diabetes e hipertensdo na gravidez, pode ser desvinculada dos
habituais apoios a gravida? Algumas questdes de bioética serdo discutidas na
Seccdo 7. O objectivo € essencialmente estimular a reflexdo sobre o tema e sobre

mudanca de estratégias.

Pontos a reter:

1. 5% das gravidas sao afectadas por algum grau de pré-eclampsia

2. Ha grandes incertezas quanto a sua etiologia

3. O racio sFLt-1/PIGF pode identificar desde cedo as mulheres com maior risco
4. A aferese de sFLt-1 mostra resultados promissores no tratamento

5. Tratar eficazmente a PE pode reduzir as taxas de PPT

Obesidade - Consequéncias para a crian¢ca da obesidade na mée e do ganho

ponderal excessivo na gravida
Margarida Enes MD, Teresa Ventura MD PhD

A epidemia de obesidade que se observa actualmente em muitos paises ocidentais
e nao ocidentais, tem-se reflectido no dramatico aumento da prevaléncia de obesas
entre as mulheres gravidas - esta prevaléncia ronda ja os 30% nos paises ocidentais

(Gaillard et al 2014). Além disso, segundo o Instituto de Medicina dos EUA (IOM),
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cerca de 40% das gravidas adquire excesso de peso durante a gravidez. Os dados
estatisticos mais recentes sobre a prevaléncia do excesso de peso/pré-obesidade
e obesidade em adultos em Portugal apontam para um milhdo de obesos (IMC =
30Kg/m2) e cerca de 3,5 milhdes de pré-obesos (IMC entre 25Kg/m2 e 30Kg/m2).
Sd80 numeros alarmantes mas que, apesar de tudo, apontam para um

abrandamento na escalada progressiva das ultimas décadas (DGS 2013).

A situacdo é preocupante, pois 0 excesso de peso estd associado a um maior risco
de complicacbdes na gravidez (Gillman et al 2012). Por exemplo, a diabetes
gestacional, a pré-eclampsia e as hemorragias pés-parto, sGo mais comuns em
gravidas com excesso de peso do que nas de indice de massa corporal (IMC)
normal (O’Brien et al 2003, Chu et al 2007a). A obesidade pré-gestacional favorece
também o risco de aborto espontaneo, morte perinatal, parto pré-termo, em
particular o iatrogénico, de macrossomia fetal, de parto distécico, nomeadamente
por cesariana, de distocia de ombros, de trauma associado ao parto e de
complicacBes pds-parto: hemorragia, tromboembolismo e infec¢cdo (Nuthalapaty
and Rouse 2014, Rodrigues et al 2012, Davies et al 2010, Aviram et al 2011, ACOG
2013b).

O tecido adiposo é um 6rgéo enddcrino ativo. Na mulher obesa os niveis de leptina
estdo aumentados e os de adiponectina diminuidos, conduzindo a um estado de
insulinorresisténcia, e a estas alteracfes pode ainda associar-se um aumento dos
niveis de androgénios. Este desequilibrio hormonal esta associado a anovulagao,

comprometendo assim a fertilidade destas mulheres (Nuthalapaty & Rouse 2014).

A obesidade limita ainda a avaliagdo ecografica fetal. Num estudo recente
constatou-se que em 50% das gravidas obesas s0 foi possivel completar o estudo
morfolégico fetal com duas ou mais avaliagBes ecograficas (Dashe et al 2009).
Estima-se que em gravidas com IMC acima do percentil 97,5 s € possivel avaliar
de forma inequivoca 63% das estruturas fetais (Davies et al 2010). O desafio que a
gravida obesa representa para o diagnostico pré-natal € agravado pelo maior risco
de malformac®es fetais nesta populacdo, nomeadamente, defeitos do tubo neural,
malformacbes cardiacas, hérnia diafragmatica, hidrocefalia, hipospadias, rim

quistico, onfalocelo e fenda orofacial (ACOG 2013b, Gunatilake and Perlow 2011).
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Em geral, a obesidade na gravidez duplica o risco de morte fetal e aumenta em 1,5

vezes o risco de defeitos congénitos (Chu et al 2007b, Block et al 2013).

Do exposto facilmente se depreende que a mulher obesa representa um desafio
desde o periodo pré-concepcional até ao pés-parto, merecendo uma avaliacdo
global e multidisciplinar. O ganho ponderal durante a gravidez tem especial
importancia nesta populacéo ja que tem efeitos directos na saude imediata e futura
da gravida e da crianca. Na verdade, nem todas as gravidas obesas estdo em igual
risco acrescido de complicacdes. O maior risco acrescido aplica-se as que exibem

maior evidéncia de resisténcia a insulina, a qual estd subjacente a diabetes

gestacional, pré-eclampsia, hiperinsulinémia fetal e macrossomia.

Em 2009 o IOM publicou guidelines relativas ao aumento ponderal ideal na gravidez
de acordo com o IMC pré-gravidez, recomendando um ganho total de 6,8 a 11,3 Kg
na gravida com excesso de peso/pré-obesidade e 5 a 9 Kg na gravida obesa
(Rasmussen & Yaktine 2009). Desde entdo vérios estudos demonstraram que
ganhos ponderais abaixo destas recomendagdes se associam a crescimento fetal
e desfechos perinatais semelhantes, com menor retencdo de peso pela mulher no
pds-parto e a longo prazo. Com base nestes estudos, a ACOG recomenda uma
abordagem individualizada a gravida com excesso de peso/obesidade permitindo
ganhos ponderais inferiores ao ideal descrito na literatura, desde que haja um
adequado crescimento fetal (ACOG 2013a).

Mas o problema aparenta ter implicagcbes muito para 14 do parto. Alguns estudos
sugerem que, em resposta a exposicao in-utero a niveis aumentados de glicose,
lipidos e citocinas inflamatorias, ocorrem alteracbes epigenéticas que podem
conduzir a alterac¢des transitorias e/ou permanentes na programacao metabolica
fetal (Nuthalapaty & Rouse 2014, Aviram et al 2011). Os autores deixam, no entanto,
a ressalva de que esta relacdo entre o milieu metabolico materno e a programacéao
fetal é dificil de estudar dadas as mdltiplas condicionantes envolvidas, incluindo as

pos-natais.

Na verdade, existe consideravel evidéncia de que a obesidade da mée e o ganho
excessivo de peso durante a gestacao estéo, de forma independente, associados a

um maior risco de que a crianca venha a apresentar sindrome metabdlico
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(obesidade, hipertensdo, hiperglicemia e dislipidémia) em adulto, asma e
consequéncias cardiovasculares de longo prazo (Fraser et al 2010, Gillman et al
2012, O'Reilly & Reynolds 2013, Mamun et al 2014, Yu et al 2014, Forno et al 2014).
A instabilidade no final da gravidez dos valores de glicémia capilar, avaliados uma
hora apds o inicio do jantar, nas mulheres obesas, encontrou-se associada ao
aumento da adiposidade neonatal (Harmon et al 2011), a qual est4 por sua vez
associada ao desenvolvimento de obesidade na vida da crianga e do adulto. Um
estudo nos EUA, por exemplo, concluiu que um tergo das criancas de elevado peso
a nascenca, vieram também mais tarde a ser adolescentes obesos (Cunningham et
al 2014).

Os mecanismos subjacentes a estas associacfes ndo sdo conhecidos. A hipbtese
da sobrenutricdo fetal sugere que existe eventual transferéncia excessiva de
nutrientes através da placenta de maes obesas ou de médes com ganho excessivo
de peso gestacional, transferéncia essa que pode afectar o desenvolvimento do
feto, a sua acumulacéo de gordura, e o desenvolvimento do sistema hipotalamico-
enddcrino (inclui eixo HHSR), principalmente o que controla o apetite e o
metabolismo energético (Poston et al 2011). Isto poderia predispor para o risco

acrescido de problemas de saude ja mencionados.

Uma palavra ainda para a mulher gravida com antecedentes de cirurgia bariatrica.
Nela a gravidez associa-se a menor risco de diabetes gestacional, hipertensao, pre-
eclampsia e macrossomia comparativamente a mulher obesa ndo submetida a esta
cirurgia. Estas gravidas, porém, devem ser avaliadas quanto a défices nutricionais
de ferro, vitamina B12, acido félico, vitamina D e célcio, e ser instituida
suplementacdo se necessario. A gravida com banda gastrica deve ser avaliada
periodicamente pelo cirurgido geral, pois podem ser necessarios ajustes (ACOG
2013b).

Ndo obstante a reconhecida dimensdo do problema, ainda ndo existem
intervengdes que se possam implementar e que tenham sido validadas através de
sucesso comprovado na gestdo da obesidade durante a gravidez (Poston e Patel
2014). As intervencdes mais comuns tém-se cingido a recomendacdes de mudanca
de estilo de vida, envolvendo dieta e actividade fisica. Estas intervengdes conduzem
a reducdes limitadas no ganho de peso durante a gestacdo, mas nédo foi possivel
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associa-las a reducdes do peso a nascenca ou da macrossomia (Oteng-Ntim et al
2012), e também nao € ainda claro se as reducdes tém um efeito benéfico a prazo
na descendéncia. Atendendo as jA mencionadas consequéncias da resisténcia a
insulina na gravida, provavelmente as intervengBes n&o-farmacolégicas com
sucesso devem visar a reducao da ingestao de alimentos ricos em acgucares livres.
Existe ja evidéncia de que uma dieta de baixo indice glicémico durante a gravidez

é eficaz em promover a tolerancia a glucose (Louie et al 2013).

Em resumo, a obesidade e 0 ganho excessivo de peso na gravidez sao actualmente
comuns e tendem a aumentar de prevaléncia. Constituem um importante factor de
risco para complicacdes no parto e para a saude nos descendentes. Os
mecanismos subjacentes, em especial para a saude da crianca, sdo mal
compreendidos e ainda ndo existem intervencdes junto da gravida que sejam
baseadas em evidéncia e permitam comprovadamente melhorar os resultados
clinicos. Até estas intervencdes estarem disponiveis, os profissionais de saude
devem adoptar uma postura pragmatica, mantendo as recomendac¢des de mudanca
de estilo de vida e regras dietéticas que, pelo menos, ndo aparentem ser
prejudiciais. No entanto, também este assunto deveria ser estudado e orientado

pelas autoridades nacionais com responsabilidade técnico-normativa em saude.

Pontos a reter:

1. A obesidade € uma epidemia mundial actual

2. O excesso de peso esté associado a mais complicagfes na gravidez
3. O mesmo acontece no parto, com maior risco de cesariana

4. A diabetes € uma complicagdo comum

5. Nao ha actualmente consenso quanto as formas de intervencao
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2. Sera possivel reduzir a prematuridade?
Margarida Enes MD

O parto prematuro (PPT), isto é, que ocorre antes das 37 semanas de gestacao

(SG), acontece habitualmente num de trés contextos clinicos:

1) PPT por patologia materna ou problemas no feto que contraindicam a
continuacdo da gravidez, em linguagem clinica, indicagdo materna e/ou fetal, ou
seja, PPT iatrogénico, em que o parto ocorre apés inducédo do trabalho de parto
(TP) por decisédo médica ou por cesariana eletiva (30-35% PPT); 2) PPT espontaneo
por diversas causas, mas com as membranas amniéticas intactas (40-45% dos
PPT); e 3) rotura prematura das membranas amniéticas que condicionam o inicio e
a progressao do TP (25-30% dos PPT). Nestas duas ultimas situacfes diz-se que

ocorre um PPT espontaneo (Goldenberg et al 2008).

A prematuridade é uma causa importante de morbimortalidade infantil, sendo as
complicacbes a ela associadas proporcionais ao grau de prematuridade, ou seja,
guanto menor a idade gestacional fetal no parto, maior o risco de morbilidade e de
mortalidade neonatal. Estima-se que cerca de trés quartos da mortalidade neonatal
na Europa ocorre neste grupo e a taxa de prematuridade estimada nos paises
considerados de elevados recursos econdémicos varia entre 6-11% (Zeitlin et al
2013). Esta taxa tem vindo a aumentar nos ultimos anos (Blencowe et al 2012). Em
Portugal, os dados oficiais mais recentes séo de 2013 e reportam um total de 81737
partos, dos quais 5892 (7,2%) ocorreram entre as 22 e as 36 semanas. Segundo o
Instituto Nacional de Estatistica (INE), 5090 (86%) dos partos pré-termo,
corresponderam a gestacoes simples e 802 (14%) a gestacbes gemelares (INE
2013). Numa analise mais particular, na populacdo de gravidas do Hospital Dona
Estefania avaliada entre 2005 e 2008, Ventura e Gomes (2010) encontraram 8,1%
de PPT, sendo o tempo médio de gestacdo em gémeos 34 semanas e 6 dias e em
partos simples 38 semanas e 6 dias, ou seja em média os partos gemelares

ocorreram um més antes.

A gravidez mdltipla tem, assim, um contributo importante para a taxa de PPT em
todos os paises, dada a elevada incidéncia do mesmo nestas gestacdes. A taxa de
PPT na gravidez multipla comparativamente a verificada na gravidez simples é 40-
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60% versus 5-10% e cerca de 50% das gestacOes gemelares e 90% das gestacdes
trigemelares terminam em PPT (lams et al 2014). Dada a associacdo destas
gestacdes com as técnicas de apoio a fertilidade, uma estratégia importante a seguir
para a diminuicao do PPT passa pelo controlo do nimero de embrides implantados
aguando destes procedimentos. Note-se, todavia, que mesmo as gestacdes simples
decorrentes de tratamentos de fertilidade tém maior risco de PPT comparativamente
a gestacOes espontaneas (Jackson et al 2004). Como ja foi dito, h4 actualmente
cada vez mais mulheres a adiarem a primeira gravidez. No estudo de Ventura e
Gomes (2010), a idade média das mulheres portugueses foi de 30,6 anos,
verificando-se um lento mas progressivo aumento da idade da mulher no parto ao
longo da ultima década (INE 2013). Também a percentagem de PPT tem vindo a
aumentar, apesar dos objectivos da OMS e das expectativas nacionais. Entre 2004
e 2007, a percentagem de RN pré termo em Portugal aumentou, passando de 6,8%
para 9,1%, embora o plano nacional de saude esperasse 4,9% de PPT em 2010,

valor que foi largamente ultrapassado (ver Ventura & Gomes 2010).

Grande parte do aumento da taxa de PPT em gestacdes simples deve-se ao
aumento do PPT iatrogénico, isto é, por indicacdo materna e/ou fetal (Goldenberg
et al 2008). A pré-eclampsia/eclampsia, que podera vir a ser alvo de estratégias
terapéuticas eficazes, e a restricdo de crescimento fetal associada a redistribuigéo

dos fluxos sanguineos, sao indicacdes frequentes.

Tendo em conta os factores etiopatogénicos, o contexto social e as caracteristicas
da populacdo, serd pouco provavel que se consiga reduzir a taxa de PPT nos
préximos anos, se nada for mudado na estratégia de acompanhamento das
gravidas. Pelo contrario, a manterem-se as causas etiopatogénias, a estabilidade

das actuais taxas sera a hipotese mais favoravel.

Pontos a reter:

1. Causas mais comuns de PPT sao patologia da mae (PE), RPM ou decisao

médica por patologia do feto

2. A taxa de PPT espontaneo é maior nas gravidezes decorrentes de técnicas de

procriacdo assisitida (PMA), em especial nas multiplas (gémeos)
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3. O controlo do numero de embrides implantados poderéa reduzir o PPT
4. O stress e a ansiedade também podem levar a PPT

5. No actual contexto é muito dificil reduzir taxas de PPT

3. Desvios do crescimento no feto
Ana Bernardo MD

O adequado crescimento do feto estd dependente de factores hormonais
placentares, nomeadamente de Insulin Growth Factor (IGF) 1 e 2 (Verma & Verma
2013), e de adequado aporte sanguineo proveniente da mae e através da placenta.
O processo é complexo, envolve multiplas variaveis, todas elas sujeitas a possiveis
desvios do normal e a altera¢cdes mais ou menos comprometedoras, dai resultando

o melhor ou pior crescimento do feto ao longo de toda a gestacéao.

Os desvios do crescimento do feto podem ocorrer em qualquer trimestre, sendo
tanto mais graves quanto mais precocemente se iniciarem. Alteracdes genéticas do
feto, malformacbes cardiacas ou vasculares, defeitos de placentacdo, patologia
materna hipertensiva ou favoravel ao tromboembolismo, ou a diabetes, sdo apenas

alguns exemplos das multiplas causas de desvio do crescimento fetal.

Estudos recentes tém desenvolvido algoritmos com o objectivo de tentar identificar
precocemente gestac6es com maior risco de desenvolverem recém-nascidos (RN)
pequenos (leves) para a idade gestacional (LIG). Este € um grupo heterogéneo que
inclui fetos constitucionalmente pequenos e que tém risco aumentado para morte
perinatal ou handicap e inclui também os fetos com restricdo de crescimento devido
a compromisso na placentacdo, doenca genética ou alteracbes ambientais (e.qg.
infeccBes congénitas). Cerca de metade das gravidezes com RN pequenos para a
idade gestacional podem ser identificadas as 11-13 semanas através da avaliagao
de caracteristicas maternas e de marcadores ecograficos (biofisicos), dos quais se
destacam a translucéncia da nuca e a fluxometria das artérias uterinas, e também
de marcadores bioquimicos, isto é, a concentracdo sérica de varios produtos

placentares, alguns ja referidos atrds, como a Pregnancy-Associated Plasma
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Protein—- A (PAPP-A), a B HCG livre, e o factor de crescimento placentar (PGF)
(Karagiannis et al 2011).

Esta identificacdo precoce de gestacdes em risco para o desenvolvimento de fetos
LIG pode eventualmente melhorar o desfecho da gravidez através da
individualizagdo do esquema habitual de vigilancia (aumentando o numero de
consultas e monitorizacao fetal através de ecografia). Existe também evidéncia
sobre a utilizacao profilatica de aspirina em baixa dosagem no inicio da gravidez, o
gue pode reduzir para metade a incidéncia dos fetos com potencial de restricdo de

crescimento (Roberge et al 2013).

Algumas destas situacfes obedecem a um padrédo de distribuicdo dos fluxos
sanguineos capazes de ser captados na ultrassonografia (ecografia) por efeito
Doppler, que comecam por se desviar do padrdo normal, seguindo uma sequéncia:
artérias uterinas, artéria umbilical, artéria cerebral média do feto e ductus venosus,
relacionado com a funcéo cardiaca fetal. As artérias renais do feto, apesar de nao
serem avaliadas por eco-Doppler dédo informacéo indirecta através do volume de
liquido amnidtico (LA), que fica reduzido devido a vasoconstricdo das artérias
renais. A diminuicdo do LA é um dos primeiros sinais a aparecer, pois 0 rim, na
hierarquia fisiologica, é considerado um 6rgédo que se adapta melhor a condi¢des
de hipoxia e, vimos que a redistribuicdo sanguinea, que comeca pelo aumento da

resisténcia dos fluxos, segue uma sequéncia que tem em conta essa hierarquia.

Quando se comec¢am a detectar alteracfes na quantidade de LA, € preciso verificar
se o0 crescimento fetal esta também comprometido. Tanto o LA como o tamanho
fetal podem estar aumentados (e.g. diabetes) ou diminuidos (e.g. hipertenséo,
tabagismo), ou pode o LA aumentar (hidramnios) ou diminuir (oligodmnios)

independente da tendéncia no feto.

A redistribuicdo de fluxo sanguineo € um fendémeno de adaptacdo e tem por
objectivo poupar os 6rgaos nobres do feto (coracao e cérebro). Em fetos com inicio
precoce de restricdo de crescimento foi descrito um padrdo de progressao clinico
caracteristico: comeca com alteragdes precoces de disfuncdo placentar que se
manifestam na avaliacdo Doppler das artérias, com elevado indice de pulsatilidade

(que traduz resisténcia a passagem do fluxo) na artéria umbilical e diminuicédo
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marcada na artéria cerebral média (Khalil et al 2012). As repostas tardias sao
caracterizadas pela progressao até a reversdo do fluxo diastélico final na artéria
umbilical e por alteracdes na avaliagdo Doppler das veias. Depois destas respostas
vasculares tardias, parametros cardiacos fetais e de dinamica fetal tornam-se
anomalos. A deterioracdo nas avaliacdes Doppler arteriais culmina em parametros
de Doppler venosos anémalos. O agravamento destes parametros estd associado
a um prognostico sombrio (Turan et al 2011). O ductus venosus € uma estrutura
vascular fetal que assegura inicialmente passagem parcial directa do sangue da
veia umbilical esquerda para veia cava inferior, permitindo ao cérebro do feto
acesso a sangue oxigenado da placenta, sem passagem hepatica (Kiserud et al
2000). Alteragbes do fluxo neste ductus, com auséncia ou reversao da onda a,
traduzem um aumento no risco de morte fetal. Esta alteracdo no fluxo do ductus
deve-se possivelmente a alteracbes centrais da hemodinamica fetal bem como a
alteracbes metabdlicas. Assim, e sabendo que a duracdo deste achado (fluxo
ausente ou reverso no ductus venosus (onda a)) tem impacto no prognéstico fetal,
independentemente da idade gestacional, a programacgédo do parto deve ser
realizada. Cada dia desta alteracdo do Doppler tem consequéncias no prognostico
fetal e € pouco provavel que a sobrevida do feto ultrapasse mais de uma semana
(Turan et al 2011).

Em concluséo, perante uma situagdo de crescimento insuficiente ou excessivo do
feto ha que tentar enquadrar a situacdo num diagndstico preciso e actuar de forma
individualizada e com equipa multidisciplinar. Dependendo da situacdo, sera
necessario o envolvimento de neonatalogista, cirurgido pediatrico, cardiologista,

diabetologista, endocrinologista, entre outros.

Os desvios do crescimento do feto sédo sempre um desafio acrescido para os pais
e para os profissionais de saude. Quando ocorrem no final da gestacdo e sdo
ligeiros (situacdo mais frequente), ndo tém habitualmente grandes consequéncias
no prognéstico fetal e na planificagdo do parto. J& quando surgem precocemente,
h&d que procurar caracteriza-los, acompanhar ecograficamente a tendéncia
evolutiva, e descobrir a causa. S6 perante essa etiologia serd possivel actuar de

forma dirigida e maximizar as probabilidades de sucesso.

119



Pontos areter:

1. O crescimento do feto depende de multiplos factores

2. A gravidade do desvio do crescimento é proporcional ao seu inicio na gestacao
3. Métodos biofisicos e bioquimicos ajudam a detectar gravidezes de maior risco

4. A redistribuicdo do fluxo sanguineo é um fendmeno de adaptacéo que pretende

poupar 0s 6rgdos nobres

5. Situacdes de crescimento fetal insuficiente ou excessivo requerem avaliacdo e

orientacao individualizada

3. A visdo do pediatra: do feto a crianca
Ana Maia Pita MD, Maria Teresa Neto MD PhD

Este capitulo procura abordar, de forma simples e acessivel, questdes praticas que
podem ajudar a compreender situacdes pouco conhecidas da vida pré-natal e
também auxiliar o prestador de cuidados a tomar decisbes e a procurar ajuda,
guando necesséario. O pediatra é tradicionalmente visto como o0 médico que
acompanha a saude da crianca apés o nascimento. Tendo em conta o que se sabe
actualmente sobre a importancia dos primeiros 1000 dias de vida - da concepcao
aos dois anos de idade - é fundamental dar relevancia ndo sé a questbes
nutricionais e de estruturacao psicologica, incluindo a vinculacao parental pés-natal

mas, também, a observacao e ao bem-estar do feto.

O especialista em diagnéstico pré-natal (DPN), cada vez mais diferenciado em
abordagens ecograficas e técnicas de intervencdo in-Utero, com objectivos
diagnésticos e terapéuticos, comeca a poder ser visto como o pediatra pré-natal.
Esta terminologia faz sentido, mesmo sob o ponto de vista médico e pediatrico
tradicional. Na realidade, com a tecnologia actual, o obstetra avalia, no feto, os
mesmos parametros que, mais tarde, serdo avaliados pelo pediatra. A avaliacdo do
comportamento fetal constitui uma ferramenta para avaliar precocemente a
disfuncéo cerebral ou anomalias do Sistema Nervoso Central (SNC). Como alguns

autores referem, a avaliagdo do comportamento fetal € um meio de avaliar o
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desenvolvimento cognitivo e neuromuscular, funcionando como “uma janela para o
cérebro, relacionado com o comportamento pés-natal, a aprendizagem, a memaoria
€ a cognigao” ou, ainda “a métrica pela qual se infere e mede a aprendizagem e a
memoria fetal” (de Vries et al 1982, Reissland & Hopkins 2010, Emory 2010,
Sandman 2010, Sheridan et al 2010, Yigiter & Kavak 2006).

As componentes do comportamento fetal e modos de avaliacao

O comportamento fetal pode ser estudado directa ou indirectamente e as “janelas”
e 0s métodos utilizados sdo varios: os movimentos fetais, a velocidade de fluxo
sanguineo nas artérias cerebrais, a frequéncia cardiaca fetal, a respiracao fetal
podem ser avaliados utilizando ecografia a duas, trés ou quatro dimensodes, Doppler

ou magnetoencefalografia fetal.

Os movimentos fetais podem ser avaliados sob o ponto de vista quantitativo -
namero de movimentos fetais por periodo de tempo de observacédo; ou qualitativo -
combinacédo da avaliacdo da velocidade, amplitude e forca, de cada movimento
individual (de Vries et al 1982, Reissland & Hopkins 2010, Emory 2010, Sandman
2010). O curioso é gue, 0os movimentos fetais que o obstetra observa in-Utero, sdo
0S mesmos que 0 neonatologista observa ap0s 0 nascimento: pestanejar, piscar 0s
olhos, abrir a boca e os olhos, bocejar, deitar a lingua de fora, sorrir, chorar, sugar,
deglutir, cuspir, fazer caretas, franzir o sobrolho, murmurar, chuchar nos dedos,
movimentar as maos e tocar partes da cabeca, ter solugos, movimentos
respiratorios, movimentos de espreguicamento e, em geral, movimentos da cabeca,
do corpo e das quatro extremidades (de Vries et al 1982, Reissland & Hopkins 2010,
Emory 2010, Sandman 2010). Os movimentos fetais podem ser estudados por
ecografia e existem padrdes de avaliagao relacionados com a idade gestacional,
pois variam com essa mesma idade (Sandman 2010, Yigiter & Kavak 2006, Filho et
al 2013).

A frequéncia cardiaca fetal por outro lado, € influenciada por stress materno mas o
seu valor e variabilidade sdo marcadores de desenvolvimento cognitivo fetal
(Sandman 2010). Mais tarde, no final da gestacdo, dao indicacdes sobre o bem-
estar fetal ao obstetra e ao neonatologista. Taquicardia ou bradicardia fetal
mantidas ou auséncia de variabilidade podem ser sinais de sofrimento fetal.
Contudo, por vezes, traduzem lesdo cerebral previamente estabelecida que se
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manifesta como sofrimento fetal, situacdo que deve ser esclarecida nas situacdes

classificadas de asfixia perinatal.

Por fim, a chamada “respiracao fetal” corresponde a movimentos toracicos do feto
cuja funcao é exercitar os musculos do toérax a fim de poderem desempenhar
devidamente a sua funcdo apdés o nascimento. Pode considerar-se que sdo um
verdadeiro exercicio de estilo, uma vez que ndo existem trocas gasosas in Utero.
Estes movimentos tém inicio pelas 10 semanas. Se a crianga nascer as 27
semanas, perde pelo menos 10 semanas de treino - a diferenca entre as 27 e as 37
semanas, o limite para ser considerada de termo. Essa perda pode ser uma vertente
importante da falta de autonomia respiratéria ao nascer nos RN com grande
prematuridade, agravada por falta de maturacdo do pulm&o. Também os
movimentos respiratérios fetais sdo estudados pelo obstetra e interpretados como
indicador de bem-estar e integridade fetal, nomeadamente neurolégica.

Ja a magnetoencefalografia fetal € um método ndo invasivo que permite investigar
0s potenciais evocados e a actividade espontanea cerebral gerada pelo feto. Esta
tecnologia regista os campos magnéticos produzidos por regibes, O6rgdos ou
aparelhos especificos - visual, auditivo, somatosensorial. E considerado um método
promissor para avaliagcdo objectiva do desenvolvimento cognitivo, podendo vir a
identificar atrasos de desenvolvimento antes do nascimento (Reissland & Hopkins
2010, Sheridan et al 2010).

O acompanhamento pés-natal

Ao longo da gravidez, a curiosidade em relacdo ao ser em crescimento vai
aumentando e a ansiedade inicial normal vai reduzindo a medida que a gravidez
avanca. E importante programar o acompanhamento do RN apds o nascimento,
bem como a escolha do médico que o vai vigiar. E aconselhavel a marcagdo de
consulta prévia ao nascimento, para um primeiro contacto com o médico assistente
do futuro RN, nomeadamente para esclarecimento de dividas e estabelecimento

de orientacdes iniciais e promoc¢ao do aleitamento materno.

Depois de muitas semanas a crescer e a desenvolver-se no Utero da mae, o dia do
nascimento constitui 0 primeiro encontro cara a cara e corpo a corpo entre dois

seres até entdo tao interdependentes e tdo mutuamente desconhecidos. Por isso,
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0s primeiros tempos de vida para o recém-nascido e de p0s parto para a méae, sao
tao dificeis e tdo magicos. Habitualmente o nascimento ocorre apds as 37 semanas
de gestacdo. Nalguns casos, porém, nem tudo corre como planeado e o parto pode
antecipar-se por razfes variadas. Quando um bebé nasce antes de tempo tudo é
mais assustador. Dependendo do tempo de gestacdo e do peso, um pré-termo
necessitara de maiores ou menores cuidados medicos, ndo podendo em geral ficar
junto da mae. A qualidade dos cuidados prestados ao recém-nascido pré-termo tem
evoluido muito nas ultimas décadas, aumentando a probabilidade de sobrevivéncia

destas criancas com relativamente poucas sequelas.

Nos primeiros tempos apos o parto, apesar do fascinio com o novo ser, ha alguns
aspectos dificeis no relacionamento mae-filho. A mée esta muitas vezes debilitada
e extenuada, e o0s reajustamentos fisioldgicos e as variacdes hormonais tornam-na
mais vulneravel emocionalmente. O recém-nascido, por seu lado, vai-se adaptando
a uma realidade completamente nova, reagindo frequentemente com choro, a forma
como melhor se consegue expressar. O choro pode ser sinal de fome, cansaco,
aborrecimento, desconforto, entre outros. Este periodo € especialmente exigente
para a mée, pois o bebé ainda ndo tem ciclos de sono e necessita de alimentacao
frequente ao longo das 24 horas. O primeiro més pode ser particularmente dificil
por estas razdes, mas habitualmente varios aspectos melhoram nos meses
seguintes. O lactente vai adquirindo novas capacidades de interaccdo com 0 meio
e com as pessoas que o rodeiam, passa gradualmente a expressar-se por outras
formas que néo o choro, e os ciclos de sono vao-se estabelecendo. A mée também
vai conhecendo melhor o bebé e as suas necessidades e o dia-a-dia reorganiza-se

progressivamente de modo a incluir o novo elemento.
As competéncias do recém-nascido

Durante bastante tempo pensou-se que 0 recém-nascido tinha poucas
competéncias mas, na verdade, & nascengca o0 bebé tem j& muitas funcdes
desenvolvidas. Consegue ver e focar a cerca de 45 cm, gostando particularmente
de faces humanas, objectos brilhantes e de contrastes (claro-escuro). A audicao
estd também ja desenvolvida (ver Seccdo 2). Ao longo da gravidez o feto vai
progressivamente reconhecendo sons, principalmente o bater do coragéo e a voz
da mae, e estes serdo poderosos calmantes nas primeiras semanas de vida. Sao
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também capazes de reagir a sabores, nomeadamente o doce, salgado e amargo,
preferindo o doce. Estd demonstrado que o recém-nascido prefere o cheiro de
comidas que a mae comia regularmente na gravidez (Menella 2014). Muitas
particulas, incluindo dos alimentos, passam para o liquido amniético, afectando o

seu sabor, tal como acontece posteriormente com o leite materno (Hepper 2005).
Vinculagéo

E frequente ouvir-se comentarios como: “vai ficar mal habituado”, ou “sempre ao
colo, vai ficar mimado”... Mas na verdade, um bebé necessita de grande
proximidade e contacto fisico quase permanente com a mée, durante as primeiras
semanas ou meses. Muitos dos seus reflexos designados primitivos (como a
preensdo palmar e plantar), provavelmente servem para manter esta proximidade.
A postura, preferencialmente em flexao, facilita o transporte junto ao tronco da mée.
A proximidade fisica da méae ou principal cuidador, juntamente com os cuidados de
higiene e a alimentacdo (principalmente a amamentacéo), Sdo muito importantes,
mas a principal base para a vinculacdo € a resposta da figura materna (mée ou
outro cuidador) nos momentos em que a crianga se sente alarmada, isto é, a
vinculacdo depende da mae ser capaz ou ndo de ser uma base segura para a
crianca. O desenvolvimento emocional e de competéncias sociais vao-se
consolidando a partir dessa sensacdo de protecdo e conforto no perigo e da
oportunidade de exploracdo autbnoma quando se sente segura. Pode, assim,

defender-se que “ndo ha mimo, nem colo excessivos para um recém-nascido”.
Alimentacé&o e Crescimento

Nas primeiras semanas alimentar-se é, aparentemente, a principal actividade do
bebé. SO esta alerta nos momentos em que tem fome. No entanto, enquanto é
alimentado, muitas outras funcdes estdo activadas: o tacto, visao e olfacto, através
do contacto proximo com a mae ou outro cuidador, bem como o0 gosto ao contactar
com o leite, pensando-se que sao bastante importantes as variagdes de sabor

caracteristicas do leite materno.

O melhor alimento para o bebé nos primeiros meses de vida (pelo menos nos
primeiros 6 meses), € o leite materno porque tem a composi¢ao ideal de nutrientes

e vai-se adequando as varias fases de crescimento, além de ter componentes que
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fornecem proteccéo contra infeccbes, numa altura em que o sistema imunitario é
ainda muito imaturo (assunto ja abordado na Seccédo 2). O leite materno contém
substancias muito importantes para o desenvolvimento do SNC, particularmente da
viséo (acidos gordos polinsaturados de cadeia longa ou LCPUFAs, etc), bem como
diversas hormonas que regulam o crescimento adequado do RN, com multiplas

vantagens biolégicas para o RN (Sousa et al 2014).

O aleitamento materno tem ainda vantagens para a mae pois ajuda na recuperacao
do peso inicial e eventualmente podera proteger para algumas patologias. E ainda
bastante pratico e econdmico, teoricamente ndo requerendo equipamento
especifico, nem qualquer tempo de preparacdo ou aquecimento. A amamentacao,
no entanto, nem sempre é facil de estabelecer umas vezes por factores
relacionados com a mée, outras por caracteristicas e competéncias do bebé. E
importante conhecer alguns aspectos basicos sobre amamentacdo e conhecer
técnicas que podem ajudar ao sucesso da amamentacdo. Este assunto é
demasiado complexo para desenvolver no contexto deste livro, pois as
necessidades e questdes sdo muito variaveis dependendo das caracteristicas de
cada mae e de cada bebé. Assim, € mais importante divulgar a existéncia de muita
informacdo na internet, como o Manual de Aleitamento Materno da Unicef
(www.unicef.pt/docs/manual_aleitamento.pdf), e de varias estruturas de apoio a
amamentacao, disponiveis em caso de necessidade
(http://www.sosamamentacao.org.pt) e ainda departamentos de Saude Materno-
Infantil nas Unidades de Saude Geral e Familiar, entre outros.

Apesar da longa lista de factores a favor da amamentacao, existem circunstancias
em que esta ndo € possivel. Nesses casos, a alternativa sdo as formulas lacteas.
Existem no mercado varias marcas e tipos de formulas, cuja producéo € bastante
controlada. Serdo todos sensivelmente equivalentes, devendo a escolha do leite
artificial (LA) ser orientada pelo médico assistente de cada RN, até porque pode
haver indicacé@o para escolha de uma férmula lactea com caracteristicas especiais.
Em termos gerais, existem LA mais adequados para os primeiros 6 meses de vida
(LA 1), e outros para os meses seguintes (LA 2). Existem ainda leites artificiais de

crescimento para eventual utilizacdo apos os 12 meses (LA 3).
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A amamentacdo podera ser exclusiva até aos 6 meses, podendo a introducao de
outros alimentos além do leite ser iniciada entre os 4 e 0s 6 meses, consoante
algumas particularidades de cada lactente, as circunstancias de vida familiar e
profissional da mae. Esta mudanca na alimentacdo do bebé é designada por
diversificacdo alimentar. Esta fase € muito importante, uma vez que o0 bebé
necessita de novos nutrientes, que ndo sao fornecidos pelo leite. Além disso, é
essencial o contacto com novos estimulos, ou seja novos sabores, texturas e
cheiros. E fundamental ir introduzindo varios alimentos diferentes e ir variando,
embora deva ser introduzido um alimento de cada vez e com alguns dias de
intervalo (3 a 7 dias entre cada alimento novo), de modo a serem detectadas
eventuais intolerancias ou alergias. E muito importante que os novos alimentos
sejam dados com colher, uma vez que o bebé tem que aprender a engolir alimentos
progressivamente mais sélidos e, posteriormente a mastigar. Sabe-se que a crianca
esta preparada para ingerir alimentos solidos por volta dos 4 meses de idade, altura
em que deixa de existir ou diminui francamente o reflexo de extrusédo da lingua,
fundamental para a amamentag&o. Caso a crianga nao seja estimulada nesta altura,
ou até ao limite maximo de 10 meses (Northstone et al 2001), esta capacidade pode

ser “perdida” ou muito dificultada.

7

A diversificacdo alimentar €, ainda, uma oportunidade para educar o bebé,
nomeadamente introduzir regras como aprender a esperar e a controlar os seus
impulsos (fome). No inicio pode haver maior ou menor dificuldade na aceitagéo dos
novos alimentos e da colher, mas com persisténcia e tranquilidade, ou seja,
tentando pequenas quantidades todos os dias, sem forcar e sem conflitos, acaba

por se conseguir ultrapassar eventuais problemas.

N&o ha regras rigidas na diversificacdo alimentar, até porque nado existe um
conhecimento cientifico absoluto nesta area. Acima de tudo os novos alimentos
devem ter qualidade nutricional e ser introduzidos de forma gradual. O tipo de
alimentos a iniciar estd muito relacionado com aspectos culturais e disponibilidade
local, devendo ser orientado pelo médico assistente. No entanto, de forma muito
resumida e geral, as recomendacdes mais actuais (ESPGHAN 2008) incluem:
introducdo de glaten entre os 4 e 0os 7 meses de idade, de preferéncia quando ainda

sob aleitamento materno (uma vez que nestas circunstancias podera haver
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diminuicdo ou atraso no aparecimento de doenca celiaca (Lionetti et al 2014));
introducéo gradual de vegetais, cereais e frutas a partir dos 4 — 6 meses; introducao
de carne, peixe e ovo entre 0s 6 — 7/9 meses; introducdo de leite de vaca apds 0s
12 meses (nunca antes dos 9 meses, pois antes dessa idade o intestino do bebé
ainda nao esta preparado para processar e absorver as proteinas do leite de vaca);
ndo adicionar sal ou acucar (ou mel) na preparacdo da comida, pelo menos nos

primeiros 12 — 24 meses.

Apdés os 12 meses as recomendacdes apontam para essencialmente uma dieta
variada, equilibrada, incluindo alimentos de qualidade, evitando excesso de sal,
gordura (particularmente saturada) e acucar (incluindo sumos artificiais). A
importancia duma alimentacdo saudavel tem sido amplamente discutida e
divulgada, uma vez que tem vindo a ser demonstrado o seu efeito benéfico na

prevencao de obesidade, diabetes e doengas cardio-vasculares na idade adulta.

Varios estudos evidenciam que, filhos de mée com dieta macrobidtica ou vegan sem
suplementos nutricionais, em aleitamento materno exclusivo ou/e que iniciem
diversificacdo alimentar com este tipo de dietas, desenvolvem deficiéncias de
energia, proteinas, vitaminas (B12, D, riboflavina), e célcio, com atraso importante
no crescimento e desenvolvimento psico-motor. Assim, estes lactentes devem ter
acompanhamento nutricional especializado, fazendo suplementacédo adequada dos

nutrientes essenciais em falta (Génova & Guyda 2007, Needlman 2000).

A par da alimentacédo é fundamental avaliar o crescimento e desenvolvimento do
bebé, sendo o acompanhamento médico essencial nesta fase. A Direcgédo-Geral de
Saude (DGS) (Programa Nacional de Saude Infantil e Juvenil, Junho de 2013 -
Norma da Direcgdo-Geral da Saude n° 010/2013) recomenda a avaliagdo da crianca
em momentos chave: 12 consulta idealmente nos primeiros 7-10 dias, 1 més de
vida, e aos 2, 4, 6, 9, 12, 15, 18 e 24 meses. Estes primeiros 1000 dias sao fulcrais
para toda a vida do individuo e devem ser especialmente acompanhados e
orientados. Nestas consultas sdo avaliados marcadores biolégicos que alertam para
eventuais riscos e desvios ao normal crescimento, como 0 peso, comprimento e
perimetro cefalico. Estes marcadores sdo comparados com as curvas de
crescimento da OMS de 2006 (em percentis) obtidas através do registo de
crescimento de um grande grupo de lactentes saudaveis (8.500), dos varios
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continentes, com aleitamento materno e meio socioecondémico favoravel. Nas
curvas verifica-se um maior crescimento nos primeiros meses, com desaceleracao
apos os 8 meses. Esta desaceleracdo da velocidade de crescimento é fisioldgica
(“normal”) e corresponde habitualmente a uma diminuicdo também fisiologica do
apetite do bebé. Quando essa desaceleracéo néo ocorre e, pelo contrario, a crianca
aumenta de percentil progressivamente, devem ser tomadas medidas correctivas,
pois sabe-se que isso pode aumentar o risco de problemas metabdlicos na idade
adulta (Péneau 2011).

Através das curvas de crescimento € determinado a que grupo de peso,
comprimento e perimetro cefalico (percentil) pertence cada bebé, e como vai
evoluindo. E importante que a crianca tenha percentis semelhantes para as trés
variaveis de crescimento e que estes percentis se mantenham relativamente
estaveis ao longo do tempo, ou seja, que ndo haja grandes subidas, nem grandes
descidas de percentis. Subidas ou descidas superiores a 2 curvas devem ser
vigiadas e podem implicar investigacdo especifica. De facto, ndo é desejavel o
lactente ndo aumentar ou mesmo perder peso, mas também néo é adequado um
aumento demasiado rapido. O crescimento acelerado até aos 2 anos de vida

aumenta o risco de obesidade e de doencas metabdlicas (Barker et al 2005).
Desenvolvimento psico-motor

O padrdo de desenvolvimento assume grande variabilidade entre criancas e as
condicbes ambientais podem influenciar fortemente o0s processos de
desenvolvimento, como ja foi dito. Esta evolucéo continua desde o nascimento e, ja
iniciada na vida fetal, designa-se Desenvolvimento Psico-Motor, e traduz a

maturacao do sistema nervoso condicionada por interac¢gées ambientais.

Sabe-se hoje que o RN ja vé, conseguindo seguir com os olhos objectos de cor viva
e mostrando preferéncia pela fixacdo de faces humanas e circulos concéntricos
(especialmente circulos brancos e pretos), a uma distancia de cerca de 20 cm que
corresponde sensivelmente a distancia da face da mée quando o bebé se encontra
ao colo e/ou a mamar (Neediman 2000). A medida que vai sendo exposto a
diferentes estimulos visuais, vai-se consolidando a visdo em toda a sua
complexidade de conexdes nervosas. Gradualmente o lactente vai conseguindo

fixar mais objectos, por mais tempo, progressivamente a maiores distancias, e vai
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atribuindo significado ao que Vvé, ou seja, € capaz de os representar e de operar
sobre as suas representacdes. Esta no¢cdo de permanéncia de objeto comeca pelos
6 a 9 meses (Libertus & Needham 2010). Os sinais de bom desenvolvimento da
visdo incluem acompanhar pessoas e objectos a distancias maiores, com
movimento concomitante da cabeca, a partir das 4 semanas. Progressivamente, o
lactente comeca a interessar-se pelas suas maos em movimento e por objectos ao
seu alcance, conseguindo gradualmente controlo do movimento das maos para

agarrar e manipular objectos (Needlman 2000).

E particularmente importante a interaccdo com a mae ou outro cuidador
preferencial, uma vez que o bebé vai aprendendo a imitar e a interpretar as
expressoes faciais, o que é fundamental para o seu desenvolvimento e posterior
interaccdo social. Um dos primeiros sinais de interac¢do € 0 sorriso intencional,
associado a satisfacao generalizada, e que surge habitualmente entre as 4 e as 8

semanas de vida, em resposta ao contacto visual com um dos cuidadores habituais.

Além da viséo, todos os outros sentidos e capacidades motoras, estdo em evolucéao.
O controlo motor das mé&os e o tacto, que traduzem integridade neuronal, sado
igualmente importantes e acompanham a maturacdo da visdo. Quando o lactente
comeca a conseguir agarrar objectos (pelos 4 meses), em grande parte ja domina
a compreensdo visual do espaco a sua volta e aprende progressivamente a levar
0s objectos a boca (4 a 5 meses). Ao levar objectos a boca, o lactente contacta com
diferentes formas, texturas e sabores, 0 que contribui para o desenvolvimento
simultaneo do tacto, viséo (correspondéncia entre aspecto visual, formas e texturas)
e sabor. Além disso, nesta altura comega também a descobrir os limites entre o seu
corpo e os objectos externos a ele e vai tomando cada vez mais consciéncia de si
proprio. A exploracdo do seu préprio corpo passa a envolver além das maos, as
orelhas, o nariz, os pés. Por outro lado, a manipulacdo dos objectos que agarra &
fundamental para o desenvolvimento progressivo do controlo das méaos e dedos,
com gradual evolugdo da motricidade, inicialmente mais grosseira e
descoordenada, depois com controlo mais fino e harmonioso. Com cerca de 12
meses habitualmente ja consegue virar paginas de um livro, com 13 meses riscar
uma folha com lapis, a partir dos 15 meses fazer torres de cubos e a partir dos 2
anos, compor puzzles (Needlman 2000).
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O controlo dos movimentos da cabeca (4 a 8 semanas de vida) também traduz o
desenvolvimento do sistema nervoso e muscular, pois reporta aumento de forca e
capacidade de controlo dos musculos do pescoco e do tronco, permitindo rolar
sozinho (5 a 7 meses), posteriormente sentar-se com apoio (6 a 8 meses) e mais
tarde sentar-se sozinho (9 a 10 meses). SO depois desta competéncia adquirida, é
gue comeca a poder sustentar o corpo nos membros inferiores e a ter coordenacao
suficiente para gatinhar (7 a 10 meses) e depois levantar-se (8 a 12 meses), andar
apoiado (9 a 15 meses) e, mais tarde, andar sem apoio (12 a 18 meses) (Needlman
2000).

A audicdo é outro sentido em desenvolvimento progressivo que se inicia cedo na
vida fetal e & fundamental para as competéncias verbais. O RN demonstra desde
0s primeiros dias de vida preferéncia pelas vozes femininas, sendo capaz de voltar
os olhos nessa direccdo. Mais tarde comega também a virar a cabega e a conseguir
localizar a origem dos sons (8-10 meses). Progressivamente comeca a emitir sons
e depois a balbuciar (6 meses), mais tarde responde a ordens verbais (7 a 10
meses) e reage a ordens simples, como 0 “n&o” (7 a 9 meses). Pelos 9 meses pode
responder a chamada do seu nome. As primeiras palavras surgem aos 12 a 15
meses, mas a construcao de frases simples € mais comum cerca dos 20 meses.
Habitualmente sé pelos 30 e 36 meses a linguagem atinge maior desenvolvimento
(Neediman 2000).

Socializacéo

A interaccdo com 0s outros comeca também desde o nascimento, porém, nas
primeiras semanas o0 RN ndo consegue manter-se mais de 40 min consecutivos
acordado e atento ao exterior. Habitualmente, o RN oscila entre 6 estados de
comportamento: sono calmo, sono agitado, sonoléncia, alerta / atento e calmo,
‘rabugento”, e choro. Os periodos de choro sdo habitualmente mais intensos e
demorados por volta das 6 semanas de vida (cerca de 3 horas por dia), e depois
diminuem gradualmente. Os momentos em que esta calmo e alerta sdo os mais
favoraveis a interac¢cdo com as outras pessoas. Progressivamente vai controlando
melhor a transi¢cdo entre os varios estadios e permanecendo mais tempo alerta e
calmo, interagindo durante mais tempo e mais conscientemente com 0s outros, e
respondendo de forma adequada ao “tom emocional” com que comunicam com ele.
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O interesse por tudo a sua volta vai-se sedimentando. O estabelecimento de
associacbes, e nao avaliacbes socias como alguns autores defenderam no

passado, vai moldando comportamentos (Scarf et al 2012).

Apbs o periodo inicial de exploracdo do mundo que o rodeia através da
sensibilidade oral, entra num periodo em que atira objectos para o chao (a partir
dos 9 meses). Esta nova etapa associa-se, por um lado, com a ja falada nocéo de
permanéncia de objecto, por outro, com competéncias de “causa-efeito”, e ao atirar
objectos ao chao, estd também a estabelecer uma interac¢éo através do “jogo atira-
apanha”. Também por volta dos 9 meses o lactente comecga a reagir ao “estranho”
e a demonstrar a chamada “ansiedade de separacido”, podendo chorar a
aproximacéo de pessoas nao familiares e principalmente ao afastamento dos pais.
Simultaneamente o lactente esta a tomar consciéncia de si préprio, e a partir dos 9-
12 meses comeca a demonstrar as suas vontades e intencdes, nomeadamente a
mostrar sinais de afirmacéo prépria. O inicio da “Era das Birras” podera dar os
primeiros sinais, mas sera mais pelos 2 anos que a crian¢a deliberadamente reage
a frustacdo usando comportamentos negativos. Este poderd ser um periodo dificil
mas, desde que o comportamento opositivo e afirmativo se mantenha dentro de
limites razoaveis, corresponde a um desenvolvimento esperado e adequado. E
fundamental que os pais mostrem nesta fase, limites firmes bem estabelecidos,

ajudando o RN a desenvolver-se como pessoa responsavel e bem adaptada.

Este segundo periodo de “ansiedade de separagdo” e necessidade de grande
proximidade dos pais, principalmente da mée que ocorre pelos 18-24 meses. E
traduz-se muitas vezes em birras, particularmente a hora de deitar. Algumas
criangas recorrem a um objecto favorito de conforto (fralda, cobertor ou brinquedo),
chamado “objecto de transicdo”, um elemento indutor de segurancga. Este sera
relevante até a transicao definitiva para o pensamento simbdlico, altura em que a
representacdo simbdlica dos pais fica estabelecida e interiorizada. Esta transi¢ao
traduz-se, também a partir dos 18 meses, no inicio de “jogos de faz-de-conta” com

os seus brinquedos (Needlman 2000).
O sono

Um recém-nascido saudavel dorme cerca de 16 horas por dia; entre 0s 2 e 6 meses

cerca de 14 a 16 horas por dia (9 a 10 horas durante a noite); entre os 6 meses e 2
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anos de idade cerca de 13 a 14 horas (10 a 11 horas nocturnas). O
electroencefalograma de sono mostra pelos 4-6 meses um padrdo maturo com
demarcacao clara entre sono rapido (REM) e 4 estadios de sono lento (ndo REM).
Apesar disso, os ciclos de sono sao ainda curtos (50 a 60 minutos), quando
comparados com o adulto. Dai que os bebés tenham mais periodos de sono leve,
acordando mais facilmente e varias vezes durante o sono. De resto, o ciclo luz-
sombra, resultante da interac¢éo da retina com 0s nucleos supra-quiasméaticos do
hipotalamo e que condiciona o ciclo do sono, s6 se estabelece progressivamente
apos o nascimento (Knutsson et al 1997). A importancia do sono ficou evidente num
estudo prospectivo que constatou aumento do risco de morte em qualquer idade
adulta principalmente em homens que na infancia tinham periodos de sono mais
curtos ou mais longos do que o esperado, sugerindo que o padrédo do sono pode
ser um aspecto comportamental vital e um indicador de padrdes de saude (Duggan
et al 2014).

Infantario, creche ou outros cuidadores

A ida para o infantario ou creche, ou colocacédo ao cuidado de outros cuidadores
(familiares, ama, entre outros), depende essencialmente das circunstancias de vida
da familia. Em alguns paises existe uma intervencdo governativa mais forte em
termos de flexibilidade de horéarios e diversidade de escolhas laborais, que néo
existem em Portugal. De facto, actualmente no nosso pais € muito frequente nas
grandes cidades a mée ter que trabalhar a tempo inteiro a partir dos 4-6 meses apés

0 parto, em alguns casos mesmo antes disso.

Até aos 2-3 anos a creche ou infantario pode trazer o risco de transmissédo de
doencas infantis variadas. Alguns estudos apontam também para maiores indices
de agressividade em criangas que iniciaram o infantario cedo (Loeb et al 2007). No
entanto, se a creche for de boa qualidade e se frequentada até 7 horas por dia pode
trazer beneficios para o desenvolvimento infantil (especialmente para aquisicdo de
competéncias sociais, linguisticas e motoras). Alguns estudos sugerem mesmo um
melhor desenvolvimento global e melhor socializacao de criancas que frequentaram
infantarios de qualidade desde idades inferiores a 3 anos (Sylva et al 2004). As
criancas aprendem com os pares e com as educadoras especializadas (educacao
e desenvolvimento) que conhecem estratégias para a promocao do
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desenvolvimento. Qualquer creche de boa qualidade pode ser um espaco
importante de compensacgao para criancas com problemas de desenvolvimento
decorrentes de problemas sociais (e.g., mas condicbes sobcio-econémicas,
distarbios parentais). Por vezes € a Unica estratégia para ajudar crian¢as em risco.
As equipas de intervencdo podem mesmo trabalhar em articulagdo com os
educadores de infancia. As criancas com perturbac¢des do desenvolvimento, como
perturbacdes do espectro autista, podem ser mais precocemente detectadas. Em
Portugal, dois tercos destes problemas séo sinalizados pelas educadoras de
infancia (ver dados do SNIPI) e em criancas de origem minoritarias, pode ser uma

forma essencial de introduc¢éo a lingua local.

A escolha da creche deve ter em conta aspectos praticos (localizacao, preco), mas
também a formacdo das educadoras, o numero de lactentes por cuidador, a
estabilidade do pessoal, a higiene, as dimensdes, a iluminacdo e seguranca das

instalacdes, a qualidade alimentar e a existéncia de materiais lidicos adequados.
Desvios do desenvolvimento e doencas fisicas

Durante os primeiros meses de vida € possivel detectar desvios ao normal
desenvolvimento, sendo estas criancas idealmente sinalizadas e orientadas para

consultas especializadas.

As criangas com antecedentes de prematuridade ou com baixo peso para a idade
gestacional, sdo especialmente vulneraveis a doencas fisicas e a desvios do
desenvolvimento considerado adequado. Nestes casos sera fundamental um
acompanhamento em consulta de pediatria e desenvolvimento, habitualmente
disponiveis em hospitais com unidades pediatricas. Adicionalmente, neste periodo
inicial de vida, a crianca é especialmente sensivel a ocorréncia de doencas de
origem infecciosa, particularmente apds o inicio de frequéncia de creche ou

infantario.

Em grande parte dos episodios de doenga, particularmente nas primeiras semanas
de vida, € necesséria a avaliagdo pelo médico assistente, para exclusdo de doenca
grave e eventual intervencdao terapéutica. Assim, é fundamental a existéncia de um
médico que, além de observar a crianca nas idades-chave para avaliacdo regular

do seu crescimento e desenvolvimento, a examina nas situagcdes de doenca.
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Progressivamente, os episodios de doenca aguda vao diminuindo, e os cuidadores
também vao conseguindo avaliar com mais facilidade a gravidade das situacdes e

actuar em conformidade.
Conclusao

Tendo em conta a importancia deste periodo da vida do individuo para o seu futuro
e, por consequéncia, para as futuras sociedades, é fundamental a existéncia de
estratégias e implementacao de valores que ajudem nas decisdes parentais (maes
e pais), quanto ao acompanhamento dos filhos, em especial nos primeiros dois anos
de vida.

Pontos a reter:

Avaliar o comportamento do feto informa sobre o seu desenvolvimento
O recém-nascido ja tem muitas competéncias
E fundamental a vincula¢do & mée ou ao principal cuidador

Os percentis de crescimento devem manter-se estaveis ao longo do tempo

o bk 0N

O desenvolvimento nos primeiros anos deve ser monitorizado
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Seccéo 6
Reformulando o seguimento obstétrico
Teresa Ventura MD PhD

Face aos actuais conhecimentos cientificos aqui apresentados, relativos a influéncia
do meio intra-uterino e dos primeiros dois anos de vida na vida do adulto, é natural
guestionarmo-nos sobre o que fazer para englobar estes conhecimentos de forma
a tirar deles o melhor partido, beneficiando toda a sociedade. O objectivo desta
Seccéo é formular sugestbes que possam ser ponto de partida de debate e uma

ajuda na elaboracéo de consensos e procedimentos.

Intervencao Nutricional na Gravidez

Monica Pitta Gros Dias

As questdes nutricionais sdo um aspecto que importa rever. Vimos na Seccéo 2
como é relevante o estado nutricional da gravida. Apresentam-se aqui algumas
nocdes praticas de nutricdo na gravida que é importante divulgar. Ja vimos que a
intervengcdo nutricional precoce, num periodo critico e especifico do
desenvolvimento (janela de oportunidade), acarreta um efeito duradouro ao longo
da vida do individuo, predispondo-o ou ndo a determinadas doencas (Barker 2007).
A forma como a gravida se alimenta, marca o desenvolvimento do feto e tudo leva
a crer que pode ser determinante para o proteger de varias patologias crénicas nao

transmissiveis. A nutricdo fetal, que lhe chega pela méae, € onde tudo comeca.

E por isso importante que a gravida, ou a mulher que pense em engravidar, tenha
boas indica¢gBes nutricionais j& que os primeiros dias apdés a concepcéo sao talvez
dos mais importantes (Davenport & Cabrero 2009). A ingestdo energética deve
assegurar, nas mulheres normoponderais, o ganho de peso adequado ao indice de
Massa Corporal (IMC) prévio a gravidez e garantir um parto de termo sem
complicagbes. Em média uma mulher ndo gravida com IMC normal deve ingerir
1800kcal a 2000kcal / dia.

As necessidades energéticas variam ao longo da gravidez: no 1° trimestre séo
iguais as das mulheres néo gravidas, ja no 2° trimestre requer um aporte extra de

340kcal /dia e no 3° trimestre de gravidez o aporte extra deve ser de 452kcal /dia.
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A recomendacéo de proteina para mulheres adultas ndo gravidas é de 0,89 /kg/dia.
Segundo a DDR (Dose Diaria Recomendada), as mulheres gravidas necessitam de
1,1g de proteina/kg/dia. E, pois, necessario o aporte extra de 6g de proteinas por
dia.

A ingestao de lipidos durante a gravidez e amamentacao influencia o crescimento,
desenvolvimento e saude da crianca. As recomendacdes para ingestdo de gordura
durante a gravidez, s&o de 20 a 35% do valor energético total (VET) diario. E de
salientar a importancia da recomendacao da quantidade de acidos gordos de cadeia
longa (n-3), no minimo 200mg de acido docosahexaendico (DHA) /dia. Na pratica
deve-se recomendar duas porcdes de peixe de agua salgada/semana (uma porcao
de peixe gordo, como por exemplo: salméo, sardinha, atum). Um aumento da
ingestdo de DHA pela gravida aumenta o fornecimento deste 4cido gordo ao feto e
ao lactente, otimizando o desenvolvimento da acuidade visual, fungdes cognitivas,
maturidade dos padrées do sono, atividade motora espontanea e a imunidade
(Walsh & McAuliffe 2014). Estudos sobre os efeitos benéficos da suplementacédo de
acidos gordos n-3 na gravidez, mostram uma associacao desta suplementacdo com
um leve aumento do peso a nascenca e diminuicéo do risco de RN pré-termo (Nash
et al 2013). Existe também um aumento da necessidade do consumo de alimentos
ricos em certas vitaminas e minerais. Segue-se uma lista de no¢des basicas sobre

nutrientes a que qualquer gravida deve ter acesso.
Vitaminas

Tiamina (B1) e Riboflavina (B2): as necessidades de tiamina e riboflavina estédo
aumentadas, uma vez que sdo necessarias para a libertacdo de energia celular.
Fontes de tiamina: cereais integrais e a carne. Fontes da riboflavina: hortalicas
verdes, carne, lacticinios e levedura de cerveja.
Vitamina C: a necessidade de vitamina C esta aumentada, particularmente no altimo
trimestre por estar associada ao rapido crescimento do feto nos uGltimos meses de
gravidez. Esta aumenta ainda a absorcdo de ferro ndo-heme. Fontes: Frutas e
sumos de frutas (laranja, tangerina, tangera, limao, kiwi, morango), brocolos,
espinafres, couves, agrides, tomate, pimento.
Acido Folico: essencial a divisdo celular. A deficiéncia nesta vitamina pode levar a
defeitos no encerramento do tubo neural, aborto espontaneo, restricdo de
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crescimento, pré-eclampsia, anemia megaloblastica (mée) (Wilson et al 2003). As
Recomendacdes de Ingestéo Dietética (DRI) de acido félico para todas as mulheres
em idade fértil que planeiam engravidar incluem um suplemento de 400ug /dia e de
600ug durante a gravidez. A suplementacdo devera comecar no minimo um meés
antes da concepcéao e prolongar-se, pelo menos, até as 12 semanas de gravidez.
O Folato é a forma sintética do &cido fdélico e mais biodisponivel encontrada
naturalmente nos alimentos. Fontes: extrato de levedura, gérmen de trigo, carne de
bovino, vegetais de folha verde escura, leguminosas secas, soja, améndoas,
amendoins, arroz integral e alguns cereais.

Vitamina A: esté diferenciada em duas formas: retinol (alimentos de origem animal)
e carotenoides precursores da vitamina A (frutos amarelo-alaranjados, cenouras e
vegetais de folha verde escura). Na forma de retinol deve ser limitada. Estudos
epidemiolégicos em humanos mostram que a exposicao a elevadas doses desta
vitamina durante a gravidez, mesmo que em doses farmacoldgicas, pode ser
teratogénica (Mills et al 2007). Evitar o consumo de alimentos muito ricos nesta
vitamina: figado e produtos derivados (e.g., paté de figado), suplementos
multivitaminicos que contenham vitamina A, suplementacdo com 6leo de peixe,
também rico em vitamina A. Todos eles podem ser prejudiciais ao feto.

Vitamina D: participa na homeostasia do célcio e na mineralizagdo 6ssea. A
prevaléncia de défice de vitamina D nas mulheres em idade fértil, gravidez e infancia
e 0 aumento da incidéncia de raquitismo é um problema de saude publica. O défice
nesta vitamina esta associado a problemas na gravida (eg, gestacées mais curtas,
pré-eclampsia) e no feto (hipocalcemia/raquitismo e baixa estatura) (Marshall et al
2012). Fontes: 6leos de figado de peixe, peixes gordos (salméo, sardinha, cavala,

sarda), gema de ovo, leite, manteiga, margarina.
Minerais

Célcio: 0 aumento da concentracdo de 1,25-dihidroxivitamina D3 sintetizada pela
placenta aumenta a absorcao de calcio. A densidade 6ssea diminui durante o 1°
trimestre de gravidez para fornecer as reservas de calcio suficientes ao feto. As
recomendacdes de calcio para as gravidas séo iguais as das restantes mulheres
adultas: as DRI sao de 700mg e a Ingestdo Adequada (Al) 1000mg /dia. Fontes:
produtos lacteos. Fontes alternativas de célcio: leguminosas, soja e os produtos de
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soja fortificados com calcio, frutos oleaginosos, frutos secos, vegetais de folha verde
escura, peixes com espinhas, alimentos feitos com farinhas enriquecidas.

Ferro: as necessidades de ferro estdo aumentadas para assegurar O
desenvolvimento do feto e da placenta e producao de eritrécitos. O feto acumula a
maioria do ferro no ultimo trimestre de gravidez a partir das reservas de ferro
maternas. A Recomendacao Dietética Adequada (RDA) inclui um suplemento diario
de ferro de 27 mg. Ha dificuldade em alcangar as recomendacdes deste mineral
exclusivamente através da alimentacdo, sendo em geral necessaria a
suplementacdo. Fontes: carnes vermelhas magras, aves, peixe, gema de ovo,
leguminosas, vegetais de folha verde escura, pao e “cereais de pequeno-almogo”
fortificados, frutos secos e nozes.

Zinco, cobre e magnésio: as necessidades destes minerais estdo ligeiramente
aumentadas durante a gravidez. Fontes de zinco: carne bovina magra, aves, peixe,
leite e ovos, feijdo, nozes, amendoins, cereais de graos integrais e produtos feitos

a base de soja. Fontes de cobre: carnes, nozes, graos de cereais e leguminosas.

O magnésio € necessério para o crescimento fetal. Autores sugerem que
suplementacdo com magnésio durante a gravidez esta associada a baixa incidéncia
de pré-eclampsia e de atraso de crescimento intra-uterino, embora estes dados nao
sejam consensuais (Schoenaker et al 2014, Makrides et al 2014). A suplementagéo
de magnésio é importante na diminuicdo das contracfes uterinas. As RDA para o
magnésio sdo de 350mg. Uma ingestdo adequada de magnésio consegue-se
através de uma alimentacdo variada que inclua nozes, leguminosas, cereais

integrais, hortalicas de folhas escuras.

Sodio: durante a gravidez, o metabolismo do sdédio esta alterado, no entanto os
mecanismos compensatorios mantém o equilibrio de fluidos e eletrdlitos. As
recomendacdes para o sbédio sdo iguais as das restantes mulheres adultas:
2300mg/dia.

Recomendagdes Dietéticas Gerais durante a gravidez:

v' Fazer cerca de 6 refeicdes por dia, ndo ficando mais de 3 horas sem comer durante
o dia e mais de 8 horas durante a noite;

v' Comer devagar, mastigar bem os alimentos e evitar o stress durante refeicao;

v Ingerir no minimo 2L agua por dia;
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Ingerir sopa, legumes ou salada a refeicéo, porque fornecem fibra;

Lavar e desinfetar os alimentos que séo ingeridos crus (ex: legumes e frutas);
Ingerir leite ou derivados trés vezes por dia, devido ao seu aporte em calcio;
Consumir 3 a 4 pecas de fruta por dia;

Variar os tipos de confecédo, entre cozidos, assados, grelhados e estufados;

N&ao consumir fritos mais do que uma vez por semana;

Dar preferéncia ao azeite em detrimento de outras gorduras;

Consumir peixe rico em omega-3: salmao, sardinha, arenque, sarda, cavala, atum
(2 vezes por semana);

Retirar sempre a gordura visivel da carne e evitar as partes queimadas;

Moderar a adi¢cdo de sal (adicionar ervas aromaticas e especiarias) para evitar a
hipertenséo arterial,

Moderar o consumo de cafeina (maximo dois cafés por dia).

Suplementacéao

Para além da importancia da suplementacdo em acido félico e ferro, uma
alimentacdo completa e equilibrada que permita um ganho ponderal adequado,
deve fornecer as vitaminas e 0s minerais suficientes para a gravida. A
suplementacao com antioxidantes parece reduzir o risco de pré-eclampsia e o baixo
peso a nascenga, embora os eventuais efeitos preventivos ou terapéuticos das
vitaminas antioxidantes, nomeadamente C e E, permanecem controversos. Estudos
de revisdo mostram nao haver evidéncia de beneficio quanto a ingestdo de
antioxidantes acima das doses recomendadas, ndo havendo recomendacdes
relativas a gravidas (Chmurzynska 2010). Algumas situacdes justificam
suplementacdo multivitaminica e mineral: € o caso das mées subnutridas, da
gestacdo mdultipla e das maes dependentes de tabaco, alcool ou drogas. Em
gravidas vegans deve ser dado suplemento de vitamina B12 e vitamina D ao longo
de toda a gravidez. Gravidas infetadas pelo VIH (virus de imunodeficiéncia
humana), especialmente as que fazem tratamento anti-retroviral, também

beneficiam de suplementagdo multivitaminica.
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Uma proposta de vigilancia integrada
Teresa Ventura MD PhD

A vigilancia da gravidez actualmente, em geral, da continuidade a praticas de ha
muito tempo e traduz-se por vezes em algoritmos de procedimentos e de exames
complementares, que esquecem as caracteristicas especificas e a individualidade
da mulher. A Figura 2 resume um modelo integrativo de todos os cuidados que
deveriam ser tidos em conta no seguimento de uma gravida. Apresenta-se em
tragos gerais uma proposta que se podera chamar de “Vigilancia Integrada da
gravidez”.

Relativamente aos cuidados pré concepcionais, a Direccdo-Geral da Saude
(DGS) tem diversas publicagcbes quer no seu site (www.dgs.pt), quer no microsite
interno da Saude Reprodutiva que disponibiliza informacéo adequada e orientagcdes

nesta area.

As questdes laborais sdo reconhecidamente um problema para a gravida
portuguesa, independentemente da legislacdo que apoia a gravidez e das entidades
que centralizam informagao ou sinalizagao de casos (e.g. CITE — Comisséo para a
Igualdade no Trabalho e no Emprego. Acessivel em www.cite.gov.pt). Qualquer
grupo de trabalho nesta area tem uma capacidade de accao limitada, pois o que
vemos na pratica clinica diaria revela que a raiz do problema esta na mentalidade
estrutural da populacdo. Os patrbes ndao gostam de trabalhadoras que tenham de
faltar para ir a consultas ou exames, ndo aceitam mudar as tarefas a uma
funcionaria e coloca-la num local menos exigente fisicamente, nem aceitam que a
funcionéria tenha de comer a horas certas ou que tenha de picar o dedo quatro
vezes ao dia para avaliar a glicémia, isto a titulo de exemplo. Se o tempo de gravidez
pode constituir por si s6, um risco de despedimento ou atitudes de ma vontade do
patrdo, os primeiros tempos de vida do filho constituem uma preocupacao baseada
na realidade. Utilizar o tempo que oficialmente est4 determinado que a mae fique
em casa com o filho, pode ndo ser viavel nas profissdes liberais e nas mulheres que
trabalham por conta propria. Se 0s pais tiverem profissdo semelhante tém os
mesmos condicionalismos e a licenca de paternidade nao pode ser utilizada. Pesa
ainda o facto de, sempre que a crianca estiver doente, a mae ter que faltar ao

trabalho se ndo houver apoio de avids — ou porque estdo longe ou porque estao a
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trabalhar. A populacao feminina jovem valoriza muito uma carreira profissional onde
quer ter sucesso mas as condicdes estruturais da sociedade portuguesa sao-lhe

adversas.

Na verdade, na nossa pratica clinica e na nossa vida diaria, damo-nos conta que
existem situacOes laborais de pressdo excessiva e de perseguicdo ou mesmo
assédio por parte dos patrées (homens e mulheres) quando sabem ter uma
funcionaria gravida. Estas situacdes de bullying e harassment laboral levam
invitavelmente a stress mais ou menos intenso € mais ou menos prolongado na
gravida, com todas as potenciais consequéncias adversas nos descendentes e a
longo prazo, que foram apresentadas ja em capitulos anteriores. E certo que ha
legislacé@o e alguma protecéo legal, mas € ainda muito limitada. As pessoas que nao
tém contratos permanentes estdo completamente desprotegidas. E mesmo as que
estdo cobertas por alguma forma de proteccdo, sdo apenas protegidas de
despedimento, mas nao tém forma de se defender do bullying e/ou harassment a
gue sao frequentemente sujeitas, o que implica viver com elevados niveis de medo
e stress. Por estes motivos, o sistema judicial deveria dar maior proteccdo a
maternidade e estas atitudes patronais deveriam ser mesmo criminalizadas. Na
verdade, o impacto a longo prazo e transgeracional que o stress na gravida pode
causar, deveria fazer-nos pensar a todos numa nova forma de encarar a gravidez.
A gravida deveria ser vista pelas entidades empregadoras e pela sociedade como
um patrimonio do futuro no presente e beneficiar de um estatuto especial de
proteccdo e apoio. Todos os cidaddos deveriam estar conscientes desta
importancia e da sua influéncia no desenho das futuras geracfes. Faria ainda
sentido que a propria legislacdo contemplasse beneficios para os empregadores de

mulheres gravidas como forma de incentivo e de reconhecimento colectivo.

Por outro lado, os actuais beneficios monetarios disponibilizados as familias podem
ser algum incentivo para certos grupos populacionais, mas nao para outros. Se
excluirmos a actual crise financeira que, na pratica, pode limitar de modo irreversivel
a natalidade em Portugal — quem nao tem perspectivas de emprego e nao pode
pagar casa nem é autbnomo economicamente, ndo aspira a ter filhos — entdo
poderiamos dizer que a real diversificacdo e flexibilizacdo de horarios, dando
possibilidade tanto a gravida, como depois a mae ou mesmo ao pai, de trabalhar a
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tempo parcial, de ajustar a sua vida profissional as novas condicbes familiares,
talvez fosse a melhor medida isolada para reverter este desinvestimento na
gravidez em Portugal. A Figura 2 esquematiza uma proposta de acompanhamento
da gravida em que os diversos aspectos a ter em conta sédo planeados de forma

integrada desde inicio.

Figura 2 — Proposta de acompanhamento da gravidez planificado por
objectivos e com cuidados integrados

Acompanhamento integrado da gravidez

Avaliacao
Pré-concepcional

Diagnéstico
Pré-natal ~— i Plano de Gravidez
Intervencio: v Nutricional
Preparagdo para o —_— .
para¢ao p Gravidez
parto e aleitamento v" Acompanhamento
psicolégico
Intervencdo: Avaliagdo | ——
pediatrica pré-natal v Acompanhamento
/ obstétrico
Intervengdo: Apoio Parto v Laboral

parental e domiciliar

Revisdo parto «—— | Pés-parto g

Planeamento familiar

Na pré-concepc¢ao ou na primeira consulta da gravidez propde-se uma avaliacéo e
caracterizagdo multidisciplinar, devendo a gravida ficar com um plano de gravidez
guanto a cuidados nutricionais (indicados por nutricionista), cuidados de aspectos
emocionais (com base no perfil psicolégico detectado), plano obstétrico
(organizacdo de acompanhamento peridédico exclusivamente por médico ou
partilhado por enfermeira especialista), e plano laboral contendo recomendacdes

sobre possibilidades ou contraindicagcdes daquela gravida para determinadas
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tarefas. Este plano inicial incluiria desde logo agendamento de follow-up nas areas
identificadas como mais vulneraveis.

No plano de gravidez inicial, deveriam ainda ser incluidos os tempos e 0s exames
propostos para a realizacao de ecografias ou diagnostico pré-natal, preparacao para
o aleitamento materno, o programa calendarizado de preparacdo para o parto,
marcada a consulta de avaliacdo pediatrica pré-natal para o inicio do terceiro
trimestre, e calendarizado o apoio social e domiciliario quando considerado
conveniente. Este plano de gravidez deveria contemplar todo o periodo da gravidez,
parto e primeiros dois meses pos-parto, até a revisdo da puérpera, ja que todo este
tempo é essencial para a saude da mulher e do seu filho. Os cuidados pediatricos,
entretanto seriam calendarizados de acordo com as directivas actuais e ja
praticadas quer nos cuidados primarios de saude, quer noutros locais mais
diferenciados em pediatria.

O plano de acompanhamento psicoldgico deveria também prolongar-se para além
deste periodo em casos vulneraveis sinalizados, por exemplo, situacfes de
violéncia doméstica, associadas a graves situacfes de medo e de ansiedade.
Nesta perspectiva, seria ainda de introduzir a figura da gestora da gravida,
certamente encarnada por uma enfermeira cuidadora e organizada, que integraria
todos os aspectos de acompanhamento e servindo de ponte facilitadora para as
diversas &reas do plano individual de cuidados.

Esta maneira de ver o seguimento da gravidez &€ muito mais exigente sob o ponto
de vista do envolvimento dos cuidados de salde, ja que requer técnicos de varias
areas a trabalharem de uma forma multidisciplinar integrada numa fase inicial e
depois de forma transdisciplinar e a longo prazo. Quer os cuidados primarios de
saude quer os cuidados hospitalares deveriam ser reestruturados em saude
materna, tendo novas linhas de orientacdo mais atentas e abrangentes, pois o
investimento feito nos primeiros mil dias da vida, ou seja, da concepg¢éo aos dois
anos de vida, sao fulcrais para toda a vida do individuo, trazendo afinal beneficios
a toda a sociedade.
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Seccéao 7
O feto, o cidad&o - Responsabilidade parental pela vida intra-uterina

Jorge Marques da Silva PhD

Introducéo

Ao longo deste livro demonstra-se que a vida intrauterina marca de forma indelével
o futuro das pessoas e, por extensédo, das sociedades. Na fase intrauterina e nas
primeiras fases da infancia, a futura pessoa/individuo ndo tem capacidade de se
responsabilizar pela sua existéncia e pelo seu futuro. Essa responsabilidade cabe
a terceiros, a varios actores sociais e a sociedade no seu todo e, sobretudo, aos
pais. Esta seccdo trata da responsabilidade parental em, durante a gestacao,
proporcionar, e no que deles ndo depende, garantir que s&o proporcionadas por
terceiros, as condicdes que maximizem a qualidade de vida da pessoa em
formacdo. Este texto é enformado por uma perspetiva da Bioética e, portanto, a
responsabilidade aqui aludida €, sobretudo, responsabilidade moral e so6

pontualmente referiremos também a responsabilidade juridica.

O estatuto moral do embriao

O problema do estatuto moral do embrido tem sido objeto de um longo debate,
largamente inconclusivo. E um assunto que divide fortemente a sociedade,
sobretudo quando enquadrado no contexto da interrupcao voluntaria da gravidez,
mas também, em menor proporcdo, no contexto da investigacdo com células
estaminais embrionarias e, marginalmente, no que respeita aos embrides
excedentarios da fertilizacdo in-vitro. Em parte, diferencas na forma como o estatuto
moral do embrido é encarado nestas trés situacdes, resultam de diferencas no
conflito entre os interesses deste e o direito da gravida decidir sobre o seu corpo
(Isaacs 2003). E — praticamente - consensual que um nascituro reline o estatuto
moral de uma pessoa adulta. O que divide a sociedade é a forma como esse
estatuto é adquirido: se por inteiro no momento da fecundacéo, se gradualmente,

durante o desenvolvimento embrionario, se apenas se materializa
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instantaneamente no momento do nascimento (Flower 1989).2 Esta Ultima viséo é
defendida por, no entendimento de alguns autores, ser 0 momento em que o feto
se transforma num ser social, o que lhe confere direitos morais (Isaacs 2003). Uma
consequéncia desta visdo é que seria moralmente legitimo interromper uma
gravidez (saudavel) no final do periodo de gestacdo mas ilegitimo eliminar um
recém-nascido. Parece existir, contudo, uma diferenca moralmente muito
significativa entre a interrupcdo da gravidez nos estadios iniciais e na sua fase final
(Isaacs 2003). Este texto nédo trata, porém, do estatuto moral do embrido, embora

este seja relevante para o que aqui se discute.

Responsabilidade pela futura pessoa

A trés distintas visbes sobre o valor moral do feto s&o particularmente importantes
para a avaliacdo das acbes com efeito imediato sobre ele — designadamente a
interrupcao da gravidez. Como afirma Isaacs (2003), se o feto possui direitos morais
plenos, tem que ser encarado como uma entidade diferente da mée, fazendo com
que a mulher gravida inclua dois pacientes diferentes. Os conflitos morais surgem
guando a autonomia da mae — o direito a viver de acordo com as suas preferéncias

— colide com os interesses do feto.

Do que este texto trata é da responsabilidade parental e social para com uma
pessoa futura. Trata-se de uma responsabilidade prospetiva (que podera ser
reclamada retrospetivamente, como ja tem acontecido) que enferma de algumas
dificuldades metafisicas, analogas as que, no contexto do desenvolvimento
sustentavel, surgem quando se enunciam responsabilidades para com as geracdes
futuras — dificuldades que se podem enunciar da seguinte forma: como podemos
ser responsaveis por entidades ndo-existentes?® Trata-se, aqui, de definir os limites

na restricdo de autonomia a que se devem sujeitar as mulheres gravidas, em nome

2 Na realidade, tém sido considerados varios momentos importantes para o estatuto moral do embrido: a
fertilizagdo, momento em que o embrido adquire o genoma completo; a nidacdo, fase em que o embrido se
implanta no Utero; perda da possibilidade de se gerarem gémeos idénticos, i.e., aquisicdo definitiva da
individualidade, que se concretiza cerca de duas semanas ap0s a fertilizacdo; aparecimento dos movimentos
fetais as 6 ou 7 semanas de gestacdo; aquisicdo de forma distintamente humana, algumas semanas mais
tarde; ou o nascimento.

3Este problema n3o se coloca aqueles que consideram que, no momento da fecundac3o, se forma uma pessoa
com estatuto moral pleno.
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dos futuros interesses do feto. Esses limites sdo, em larga medida, impostos ou,
pelo menos, sugeridos, por médicos e outro pessoal de saude. De facto, a
reproducdo humana € hoje uma area médica bem estabelecida, mas a ideia de que
€ legitimo interferir ou controlar a gestacdo é ainda controversa em muitas
sociedades (Bateman 2002). Reconhece-se a qualquer pessoa, no exercicio da sua
autonomia, o direito de fumar, ainda que isso prejudique a sua saude. Mas se um
gravida fumar, isso prejudicara a saude do feto, ainda que moderadamente (Isaacs
2003). Deve a autonomia da mulher- isto €, a sua capacidade de escolha — ser
limitada face ao (moderado) impacto que a sua acao teria na saude do feto? E
guando o impacto, ao invés de moderado, é severo? A ingestao de alcool, sobretudo
quando excessiva, pode causar danos cerebrais ao feto; esses danos podem
traduzir-se num conjunto de condi¢cdes designadas por Fetal Alcohol Spectrum
Disorders (FASD), que nas suas condigdes mais severas podem afetar de tal modo
as capacidades cognitivas dos individuos que alguns juristas defendem que devem
ser considerados inimputaveis quando cometem algum crime (Mitten 2004); acresce
gue 0s custos para criar uma crianga com FASD sdo extremamente elevados e
invariavelmente suportados, pelo menos em larga medida, pela sociedade (Gearing
et al 2005); o consumo de cocaina pode impedir o fornecimento de sangue ao
cérebro do feto, causando a sua morte (Isaacs 2003); ou, sobretudo quando
acompanhado pelo consumo de opiaceos, pode comprometer a regulacao
psicologica e comportamental da futura crianga, condigdes influentes na qualidade
das aprendizagens iniciais (Conradt et al 2013). Sera que, nestas circunstancias, se
justifica a imposicao de restricbes comportamentais a mulher gravida, e sancfes a
quem prejudica a saude do feto? Aparentemente, algumas sociedades pensam que
sim: no Japao, os obstetras consideram as gravidas responsaveis por manter os
parametros fisiologicos dentro de valores adequados para o desenvolvimento do
embrido, devendo seguir estritamente um vasto conjunto de instru¢cdes que lhes sado
fornecidas — sugerindo a perspetiva de que as narrativas médicas encaram o corpo
da mulher como o meio fisico e psicoldgico ao servigco do desenvolvimento do feto
(lvry 2007); nos Estados Unidos, mulheres que prejudicaram o desenvolvimento
cerebral dos fetos através do consumo de cocaina receberam pesadas penas de
prisdo (até 12 anos). Nesse pais, alias, tém decorrido, embora raramente, ac¢oes

judiciais interpostas por filhos portadores de algum grau de deficiéncia, contra os
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meédicos que acompanharam a sua gestacdo, ou mesmo contra os pais, a quem
responsabilizam pela sua qualidade de vida diminuida e perda de identidade. Essas
accdes, designadas “acgdes por vida indevida” (wrongful life suit) referem-se
geralmente a danos inerentes as condic6es de concepc¢do (como, por exemplo,
anomalias genéticas parentais ndo detetadas ou nao valorizadas), excluindo os
danos eventuais ocorridos na fase de vida intrauterina (Shiffrin 1999). Nao obstante,
admite-se que danos sofridos durante a gravidez possam igualmente diminuir a
futura qualidade de vida e perturbar a identidade das pessoas, podendo gerar
accoes judiciais do tipo indicado (McMahan 1998). Mais, evidéncias recentes
sugerem até que o estado nutricional das maes no momento da concepcédo pode
afetar o epigenoma do feto, condicionando o seu desenvolvimento cerebral e
provocando diminui¢ao funcional permanente (Dominguez-Salas et al 2014), o que
eventualmente altera as condi¢des de responsabilidade moral: a mulher ja ndo seria
apenas moralmente responsavel pelo embrido ou feto que transporta no utero,
tornar-se-ia responsavel por um potencial embrido (embora, aqui de forma ainda
mais premente, surjam as dificuldades inerentes a responsabilizacdo por uma
entidade inexistente). Talvez se deva, alternativamente, considerar que estes novos
dados criam ou reforcam a responsabilidade da mulher pelo seu “estado
reprodutivo” — que se traduziria em responsabilidades secundarias difusas para com

ela propria, para com o futuro embrido e para com a sociedade.

Para além dos atras indicados, ha outros problemas com a coer¢gdo maternal,
nomeadamente na dificuldade em definir o que é significativamente prejudicial para
o feto (Isaacs 2003). E podemos mesmo especular sobre as obrigacées da mée em
proporcionar 0 que € benéfico para o feto, isto é, aquilo que poderia conferir
caracteristicas a futura pessoa acima do normal. Este problema, o do
melhoramento, tem sido discutido sempre no contexto especifico do melhoramento
genético, e no pressuposto de que é vontade parental proporciona-lo, questionando-
se sobre a legitimidade moral dessa vontade (Wasserman 2003). Mas nada impede
que se estenda a discussdo a outras formas, nado-genéticas, de melhorar as
capacidades da pessoa futura (nutricionais, epigenéticas?), e na perspetiva inversa:
sobre a obrigag&o parental em proporcionar esse melhoramento. Uma situagéo que
se distingue ainda das acimas descritas, por se referir & autonomia de aceitar ou
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rejeitar terapéuticas, € a que concerne a gravidas diabéticas. Sabendo que o
controlo da diabetes da méae influi na saude do feto, sera legitimo forcar a maes a
tomar insulina? Uma situacao de certo modo analoga é a que respeita as gravidas
seropositivas. Se receberem medicamentos anti-retrovirais durante a gestacao e
durante o trabalho de parto (de acordo com os protocolos actuais), 0 mesmo para o
bebé nos primeiros tempos de vida, e se forem sujeitas a parto por cesariana
quando a carga viral é elevada, e adotarem aleitamento artificial, o risco de
transmissdo da doenca cai para menos de 1% (Briand et al 2013). Se uma mulher
informada e competente recusar a toma de anti-retrovirais ou o parto por cesariana,
deve ser forcada a aceita-los? A um bebé que desenvolva SIDA sera prestada
assisténcia médica, com ou sem consentimento da mée - e se se admitem
intervengdes compulsivas para prevenir o abuso ou negligéncia infantil, seria
estranho que assim ndo fosse. Mas se se imp0e tratamento ao bebé e ndo os
procedimentos preventivos a gravida, estaremos a admitir que o valor moral é
adquirido no momento do parto. Nos Estado Unidos e na Australia a adocdo das
medidas descritas tem sido judicialmente imposta a gravidas seropositivas (Isaacs
2003). E quanto as opcoes religiosas da mae? E aceite que, com base no Principio
da Autonomia, que uma Testemunha de Jeova adulta pode recusar uma transfusao
sanguinea, ainda que isso coloque a sua vida em risco. Mas, uma vez mais nos
Estado Unidos, uma gravida Testemunha de Jeova que sofreu uma hemorragia foi
forcada a receber uma transfusao sanguinea para salvar o feto (Isaacs 2003).

A proposta de criminalizar comportamentos da gravida potencialmente prejudiciais
para o feto tem causado apreensao, por ser considerada uma das formas que o
estado usa para exercer legalmente controlo sobre o corpo e a vida das mulheres
(Martin & Coleman 1995). Nesta perspetiva, a maternidade deve ser entendida
como uma funcdo social e é dever da sociedade minimizar as dificuldades das

gravidas (Jayakumar 2009).

Este conflito de interesses entre a mée e o feto é considerado a fonte da maioria
dos dilemas éticos em obstetricia (DiGiovanni 2010) e tem sido extensivamente
abordado na literatura feminista, onde este € frequentemente descrito como um
“parasita” ou mesmo um “predador”. Nao parece, contudo, sensato atribuir-lhe tais
carateristicas. A realidade, felizmente, revela que a conflitualidade entre interesses
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da mae e do feto € geralmente baixa. Esta assume-se quase sempre como guardia
moral dos interesses do feto, numa relacdo que tem muito mais de simbidtica que
de parasitica. Quando surgem reais situacdes de conflito de interesse, a mée, no
uso da sua autonomia, deve decidir atendendo aos interesses de ambos. Nas fases
iniciais da gestacdo estd bem estabelecido que os interesses da mae devem
prevalecer, mas a situacao torna-se menos clara nas fases mais avancgadas (Isaacs
2003). Na realidade, ha um problema mais vasto, que excede o conflito de
interesses mae-feto e configura uma ameaca a liberdade reprodutiva, afetando os
dois progenitores. O envolvimento de médicos e outros profissionais de saude nas
escolhas dos pacientes referentes a sua sexualidade e a sua reprodu¢cdo envolve
claramente valores que extravasam os diretamente ligados ao exercicio da
medicina — valores que entroncam em convicgdes morais sobre o que € a “vida boa”
em termos de sexualidade e reproducdo, vida familiar, saide e deficiéncia. A
legitimidade da autoridade médica neste caso pode portanto estar aberta a
discussao (Bateman 2002). A responsabilidade pelas decisdes tomadas durante a
gestacdo que podem afetar a vida da futura pessoa pode, alids, assumir
complexidade especial nas gestagcbfes medicamente assistidas. De facto, a
complexidade da relacdo terapéutica adicionam-se os problemas especificos
resultantes do envolvimento do médico num ato reprodutivo, concorrendo para criar
um conflito potencial no qual pode deixar de ser evidente quem, nesta nova matriz
reprodutiva, deve tomar as decisdes fundamentais sobre producdo de uma crianca.
Devem ser tomadas por quem, enquanto profissional, é responsavel pela
fertilizacdo e implantagdo? Por quem, enquanto dador, contribui com as células
reprodutivas? Ou por aqueles que, enquanto futuros pais, acabardo por assumir as
responsabilidades pela crianga em gestacdo? Ou, noutros casos, pela “méae-
incubadora”, que assegura durante a gestacdo todo o ambiente intra-uterino ao
feto? Uma vez mais, a escolha do decisor em caso de conflito dependera da
ponderacédo da responsabilidade do médico pela seguranca e sucesso do processo
em contraponto a liberdade do paciente fazer livre escolhas (Bateman 2002). Por
exemplo, muitos candidatos a pais ndo consideram necessario justificar o seu
pedido para assisténcia na reproducdo, pois entendem que as raz0es porque
querem ter filhos e as condicdes em que planeiam crid-los sdo assuntos da sua

esfera privada. Mas ha médicos que, dadas as suas responsabilidades enquanto
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profissionais, consideram seu dever recusar ou interromper programas de
reproducéo assistida se entenderem que as condi¢cdes em que a crianca nascera
sdo inaceitdveis. Quando os pais ndo aceitam essa decisdo médica surgem
conflitos de interesses que levam a tentativas de arbitragem. Em Franga, tal
geralmente implica a intervencdo de um psicélogo, o parecer de um comité de ética

ou um recurso legal (Bateman 2002).

Uma outra questéo, relacionada mas distinta das abordadas, tem a ver com a
responsabilidade maternal e paternal na garantia de diagnostico e terapias fetais.
Uma vez que as possibilidades terapéuticas intra-uterinas sao ainda limitadas
(Nuffield Council on Bioethics 2006), é no diagndstico que se situa a maior parte do
campo de acdo dos pais. Esse diagnostico pode resultar, frequentemente em
interrupcdo da gravidez. Nesse caso, é duvidoso que se possa falar de
responsabilidade dos pais para a futura crianca, pois esta ndo existird. No limite
pode existir uma responsabilidade para com uma crianca hipotética,
responsabilidade essa que consistiria precisamente em garantir que essa hipotese
(avaliada como negativa para a potencial crianga) ndo se venha a verificar. Uma
outra situacdo € a que se pode verificar em processos de reproducdo medicamente
assistida. Nesses casos, pode ser feito um diagndstico genético pré-implantatorio
(PGD, Preimplantation Genetic Diagnosis), que consiste geralmente na analise de
uma ou duas células obtidas por biopsia de um embrido com 3 dias de idade. Esta
técnica foi desenvolvida desde 1989 para evitar a implantacao uterina de embrides
com deficiéncias genéticas mais ou menos graves, como hemofilia, fibrose quistica
ou anomalias cromossomicas. O recurso ao PGD permite selecionar embrides
saudaveis para a implantacdo uterina, evitando o recurso ao aborto eugénico na
sequéncia de um diagnostico pré-natal positivo (Soini et al 2006). Também é clara,
agui, a obrigacédo parental de realizar PGD enquanto responsabilidade perante a
futura crianca. Na realidade, a realizacdo de PGD traduzir-se-a no facto da futura
crianca (saudéavel) existir em detrimento de uma outra futura crianca (com
deficiéncia). Perante a crianca que nao existir4, a responsabilidade parental &
semelhante a acima discutida, relativa a situagcdo de uma crianca que nao existira
devido a pratica de aborto eugénico. Perante a crian¢a que, em virtude da selecao

embrionéaria decorrente do PGD, passara a existir, ndo parece existir nenhuma

150



responsabilidade parental que implique a pratica de PGD. Reconhecer essa
possibilidade implicaria reconhecer que os pais tém a obrigacdo de gerar todos 0s

filhos saudaveis biologicamente possiveis.

Além da responsabilidade parental perante o embrido/feto, poderiamos ainda falar
de uma ndo menos importante: a responsabilidade da sociedade e dos meios
laborais perante as condicdes fisicas e psicologicas envolventes de uma mulher

enquanto gravida.

Os aspectos abordados neste capitulo, sendo eventualmente controversos, ndo sao
de somenos importancia e merecem séria ponderacéo, pois a ciéncia reconhece
hoje como de grande importancia o papel vital do periodo intra-uterino e dos

primeiros dois anos de vida na formagé&o dos individuos e das futuras sociedades.
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Seccéo 8
O gue estamos a transmitir as futuras geracdes?
Teresa Ventura MD PhD

As novas epidemias e a Saude publica

Ao longo deste livro foi transmitida informacao actual que evidencia a relevancia de
intervir desde a concepcéao para melhorar a salde e a qualidade de vida dos nossos
filhos e dos filhos dos nossos filhos. Muitas questbes permanecem por esclarecer
relativas, nomeadamente, as causas, mecanismos subjacentes e formas de
intervencdo ideais nas diversas situacdes. Actualmente investe-se muito em
investigacao clinica dirigida a estes temas e a propria metodologia de investigacao
tem evoluido. A énfase € agora maior nos estudos prospectivos, numa tentativa de
eliminar progressivamente os factores de confundimento que possam ter enviesado
os resultados dos estudos retrospectivos. Mas a investigacdo no modelo animal,
sempre mais avancada e detalhada que em humanos por razées de ordem ética,
tem mostrado que as alteracbes no epigenoma condicionadas pelo ambiente se
podem transmitir a duas ou mais gera¢des, mesmo quando o ambiente desfavoravel
€ descontinuado nas geracdes seguintes (Dias & Ressler 2013), resultados com

implicacbes inegaveis em saude publica.

Homologias evolutivas em diferentes espécies

Além deste aspecto transgeracional, os bidlogos do desenvolvimento encontraram
em todas as espécies de vertebrados e em alguns invertebrados um processo
homologo de condicionamento futuro. O eixo neuroenddcrino representa uma forma
de sinalizac&o que prevaleceu na evolugéo das espécies e que permite a adaptacao
do “recém-nascido” ao ambiente por mecanismos semelhantes desde a larva dos
insectos até ao feto humano. Em todos os vertebrados, incluindo humanos, tanto os
glucocorticéides como a Corticotropin Releasing Factor (CRF) actuam tanto na
periferia como centralmente para adaptar o desenvolvimento as diversas situacoes
ambientais, incluindo as desfavoraveis (Figura 3). A coordenacao dessas respostas
neuroenddcrinas nos vertebrados € adequada a sobrevivéncia imediata. O stress,
se prolongado, amplifica as respostas endécrinas e acelera o desenvolvimento

assegurando a antecipacao da viabilidade, mas a custa do crescimento, e levando
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a maior vulnerabilidade para desequilibrios ou desajustes fisiologicos em adulto.
Tanto as respostas neuroenddcrinas gerais como as adaptacdes individuais no
decurso do desenvolvimento enquadram-se num mecanismo comum € com raizes
profundas na histéria evolutiva dos vertebrados, aspectos bem conhecidos na
biologia do desenvolvimento. Este processo ilustra o conceito de plasticidade inicial
do desenvolvimento, que procura explicar porque um mesmo genoétipo se pode
traduzir em muitos fenotipos diferentes, tantos quanto o tipo de ambientes
encontrado durante o desenvolvimento (Crespi & Denver 2005). Essa resposta
adaptativa precoce a diversidade do ambiente visa manter ou melhorar a
integridade e funcionamento do individuo, quer num periodo de crise coincidente
com o desenvolvimento fetal, quer mais tarde ao longo da vida (Gluckman et al
2005, Gluckman et al 2007, Ellison 2010). A mediacéo é feita pelo eixo enddcrino
(em humanos e chimpanzés o HHSR) em vertebrados téo diversos como anfibios e
mamiferos; os mecanismos séo transversais a todos os vertebrados e traduzem-se
no final em alteracdes morfologicas e fisioldgicas idénticas, como mostra a Figura 3

(baseado em Crespi & Denver 2005).

Figura 3 - A influéncia do ambiente adverso na vida precoce

Anfibios Mamiferos
o . L. Factores fisicos/psicologicos
Condic¢des climatéricas adversas adversos
Hormonas tiroideias e CRF, ACTH e cortisol:
corticosterdides: sinergia na sinergia na remodelacé&o de tecidos e
remodelacio de tecidos e maturagdo de |mMaturagéo de orgdos

orgaos
Maturacao rapida dos orgaos a custa |Maturacao rapida dos orgaos -
do crescimento (reducédo do peso) |Restricdo do Crescimento (RCF)

Agua — Terra Nascimento (Agua — Ar / Terra)

Alteracdo permanente na morfologia |Alteracdo permanente na morfologia
e fisiologia e fisiologia

Perante este dados, processos que envolvem condi¢cdes de gravidez adversas em

humanos e desfechos menos favoraveis nos descendentes (e.g. ansiedade cronica,
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atraso na linguagem, hiperactividade e défice de atencdo) sao vistos por alguns
investigadores como adaptativos e enquadrados num contexto de “pressao
evolutiva”, em que as variagbes do ambiente levam a uma resposta flexivel e
ajudam a desenvolver mecanismos que preparam para ambientes adversos apos o
nascimento (Glover 2011). Outros processos, por exemplo a maior incidéncia de
esquerdinos e de ambidextros (Obel et al 2003, Glover et al 2004, Rodriguez et al
2010), ndo sao adaptativos mas podem reflectir um padréo de lateralidade alterado,
que em si podera ser adaptativo (Glover 2011).

Importa sublinhar que, em geral, os processos bioquimicos e fisiologicos de
resposta ao stress asseguram um desempenho adequado do individuo no dia-a-dia
e esse é o principal objectivo deste sistema fisiologico. No entanto, niveis de
ansiedade e/ou stress elevados e inabituais ou persistentes podem ter implicacbes
negativas, como exemplificado nas Seccdes 2 e 4. Também importa referir que, em
humanos, a maioria dos individuos ndo é sequer afectada e 0os que 0 sdo tém
grande variabilidade individual nos quadros que apresentam, provavelmente porque
h& muitos mecanismos subjacentes possiveis a relacdo causa-efeito (meio
ambiente-fendtipo), limitando a compreensédo e a decisédo sobre intervengdes
eficazes, o que também ja foi apontado na Seccdo 1. De momento parece
consensual ser necessaria muito mais investigacao nesta area.

O baixo peso a nascenca tem-se revelado um marcador de risco para problemas
em adulto (Schlotz & Phillips 2009), independentemente das causas que possam
ter estado na sua origem. No essencial, o efeito do stress pré-natal no
neurodesenvolvimento fetal condiciona 0 sucesso do crescimento e
desenvolvimento em ambientes adversos e apds o nascimento mostra adaptacdes
especificas para cada sexo. E importante reforcar que os actuais biomarcadores de
risco para doenc¢a no adulto, como o baixo peso, nas diversas espécies hdo sdo um
pré-requisito para doenca e a diversidade dos ambientes fetais traduz-se em
diferentes e graduais modificagcbes aparentemente com caracter adaptativo,
discutindo-se que possam integrar o processo evolutivo (Gluckman et al 2005,
Gluckman & Hanson 2010, Matthews & Phillips 2012).
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Base biolégica dos comportamentos e estratégias de mudancga

Ao longo deste livro constatamos que diversos estudos tém apontado para a
existéncia de uma base epigenética e morfolégica para alguns comportamentos e
défices de saude, como por exemplo comportamentos anti-sociais (Seccao 3-1).
Essas alteracdes epigenéticas e da morfologia de 6rgaos podem ser induzidas por
factores téo diversos como a nutricdo, o ambiente hormonal, a exposi¢do a quimicos
ou o0s habitos de vida. Ha estudos prospectivos em humanas, iniciados ha uma ou
duas décadas, cujos resultados estédo a corroborar resultados anteriores derivados do
modelo animal. E possivel que venham a contribuir para o delineamento de
estratégias de intervencao em situacdes de risco. Actualmente, estas situacfes sao
sinalizadas principalmente pelo peso ao nascer, sendo necessarios biomarcadores
mais especificos ou que, conjugados com o peso, aumentem a especificidade dos
métodos (Ventura et al 2013).

Mas os tempos mudam e a investigacédo tem de se adaptar: muitos dos trabalhos que
Barker e seus colaboradores realizaram na altura, hoje seriam impensaveis tendo em
conta a actual legislacdo das comissfes de ética e de protec¢do de dados (Olsen
2014), o que também tem condicionado a forma como se desenvolvem estudos
individuais ou populacionais.

Além disso, muitos governos tém hoje intervencao directa e financiada em areas de
investigagdo que consideram estratégicas para o desenvolvimento do pais. Esta
podera ser uma dessas areas, pois a sua abrangéncia na sociedade € relevante.
Um discurso ao pais do primeiro-ministro britdnico em 2006 mencionou que “a
criminalidade tem de se comegar a combater in-utero”, evidenciando estratégias
nacionais apoiadas na ciéncia.

As estratégias de mudanca no terreno passam por renovacdo da abordagem da
gravidez, melhor enquadramento laboral e por intervencdes precoces e preventivas
transdisciplinares apoiadas por um continuo aprofundar de conhecimentos. Esses
novos conhecimentos podem em qualquer altura levar a reformular teorias e
conceitos, e a propor novas formas de abordar os desafios. O seguimento obstétrico
planificado e transdisciplinar e a criagdo de um perfil socio-laboral confortavel para
a mulher, é de momento essencial para que esta se possa sentir confiante e segura

também no caminho da maternidade.
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