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ABSTRACT: Introduction: Epigenetics comprehends
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proposing interventions to improve the living conditions of
affected patients. Methods: Integrative Review, with a
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Recebido: 02/08/2024 controlled trial and observational study). Results: Based on
Aceito: 29/08/2024 the previously stipulated inclusion criteria, 78 articles were
Publicado: 30/08/2024 identified, of which 12 were included in the review.

Discussion and Conclusion: The studies revealed that
different diets are related to the methylation of genes
involved in the development of obesity, and that
breastfeeding could induce epigenetic effects on genes
related to obesity in one-year-old children, but a prenatal
diet didn’t show evidence of methylation. It is essential to
adopt balanced and appropriate diets for each individual,
whether for preventive or therapeutic purposes.
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RESUMO: Introducdo: A epigenética compreende a uma
heranga hereditaria e reversivel, sem que haja alteracdo da
sequéncia de bases nitrogenadas do Acido Desoxirribonucleico
(DNA). Isso ocorre pela interacdo entre o ser humano e o
ambiente, de modo que a alimentagdo corresponde a um dos
principais fatores ambientais neste &mbito. Objetivo: realizar o
levantamento de informagdes acerca da metilagdo do DNA
associadas ao desenvolvimento da obesidade, a partir de
diferentes tipos de alimentacdo, propondo intervengdes para a
melhoria das condi¢des de vida dos pacientes afetados.
Métodos: Revisdo Integrativa, com busca realizada na base de
dados PubMed. Foram utilizados os termos de busca “DNA
Methylation”, “Obesity”, “Epigenetic e Diet” e “Food and
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Nutrition” e os filtros: texto na integra gratuito datado
de 2020 a 2024, em Inglés, Portugués e Espanhol, e 0s
tipos de estudo (livros e documentos, estudo clinico,
ensaio clinico, ensaio controlado aleatério e estudo
observacional). Resultados: A partir dos critérios de
inclusdo previamente estipulados, foram identificados
78 artigos, dos quais 12 foram incluidos na reviséo.
Discussdo e Conclusdo: Os estudos revelaram que
diferentes dietas estdo relacionadas a metilacdo de
genes envolvidos no desenvolvimento da obesidade, e
que a amamentacdo poderia induzir efeitos
epigenéticos em genes relacionados a obesidade em
criancas de um ano de idade, porém um dieta pré-natal
ndo evidenciou provas de metilagdo. Torna-se
indispensavel a adocdo de dietas equilibradas e
adequadas para cada individuo, seja com finalidade
preventiva ou terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Epigenomica, dieta,
obesidade.

1 INTRODUCAO

A complexidade da alimentacdo transcende a
mera ingestdo de nutrientes. Sob esse ambito, a
escolha alimentar influencia profundamente a
expressdo génica, que consiste em um processo de
decodificacdo das informagcdes contidas no Acido
Desoxirribonucleico (DNA). Isso a torna
responsavel pela diversidade de fendtipos
existente e pela sobrevivéncia adaptativa dos
seres, seja por mutagdo ou por interface entre o
ambiente e o genoma, como é 0 caso dos
processos epigenéticos. Ao englobar fatores que
silenciam ou ativam a expressdo génica, de modo
reversivel e hereditario, a epigenética se
caracteriza pela ndo alteracdo da sequéncia de
nucleotideos do material genético, a partir de
micro  &cidos  ribonucleicos,(microRNAS),da
acetilacdo/desacetilagdo de histonas ou da
metilacdo do gene. [1] [2]

Dessa forma, € relevante destacar a influéncia da
alimentagdo como um dos principais fatores
ambientais responséveis pela metilagdo do DNA.
Os nutrientes presentes em certos tipos de
alimento podem interferir na transcricdo génica,
por meio da acdo sobre os fatores de transcricao,
0s quais estdo relacionados a produgdo de
proteinas para a expressdo de uma caracteristica.
Sob esse contexto, os padrdes alimentares e as
dietas nutritivas sofreram grande variacdo ao
longo da histdria, seja pela época ou pela cultura
local, o que modificou, por exemplo, a ingestéo de
alimentos ricos em doadores de metil. Esses
doadores contribuem para a protecdo ao dano do
DNA, de forma que, caso reduzidos na dieta,
proporcionam maior expressdo de  genes
relacionados a doencas, como a obesidade. [1] [2]
A obesidade é uma doenca multifatorial que

atinge mais de 1 bilh&o de pessoas no mundo [3]. Isso faz
com que exista um interesse da salde publica global em
reverter 0s casos e mitigar seus danos, visto que 0 excesso
de peso e de gordura é um fator de risco para problemas
crénicos, como a diabetes e a hipertensdo arterial. Sendo
assim, na busca por melhoria do metabolismo, a epigenética
alimentar também tem se apresentado como uma alternativa
associada, ndo como causa, e sim como tratamento e
reversdo dos casos de obesidade e a melhoria da qualidade
de vida desses individuos.

Desse modo, este estudo se desenvolve a partir da analise e
do levantamento dos principais aspectos da influéncia da
alimentacdo, como fator ambiental da epigenética, tanto no
desenvolvimento quanto no tratamento da obesidade,
mediante a metilacdo do DNA, além de compreender como
isso afeta a sociedade contemporanea. Isso justifica o
motivo do estudo em um pais, como o Brasil, no qual a
industrializacdo e a urbanizacdo geraram mudangas no
padrdo alimentar ao longo da histéria e na salde publica.
Sendo assim, os objetivos sdo: 1) realizar o levantamento de
informagOes acerca da metilagdo do DNA associadas ao
desenvolvimento da obesidade, a partir de diferentes tipos
de alimentago, propondo intervencdes para a melhoria das
condicOes de vida dos pacientes afetados; 2) confrontar as
informac0es levantadas acerca do uso da epigenética como
tratamento para a obesidade;

2 METODOLOGIA

Esse trabalho se trata de uma revisdo integrativa, que
aborda os mecanismos da alimentacdo que regem a
metilacdo do DNA e seus impactos no desenvolvimento da
obesidade. A revisdo integrativa compreende 5 etapas:
estabelecimento do problema, selecdo da amostra,
caracterizagdo dos estudos, analise e discussdo dos
resultados e apresentagéo.

A busca foi realizada entre Marco e Abril de 2024, na base
de dados PUbMED; sendo os artigos disponibilizados em
Portugués, Inglés e Espanhol e datados entre 2020 e 2024.
Para essa pesquisa, foram utilizados os descritores DNA
Methylation, Obesity, Epigenetic e Diet, Food and
Nutrition, cadastrados na base Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS) combinados. Para a maior eficacia dos
resultados, foi utilizado o conectivo AND na criacdo das
combinacdes, sendo elas “DNA Methylation AND
Obesity”, “Epigenetic AND Obesity” e “DNA Methylation
AND Obesity AND Diet, Food, and Nutrition”.

Assim, houve a aplicacdo do filtro de texto na integra
gratuito e o de tipos de estudo - incluindo livros e
documentos, estudo clinico, ensaio clinico, ensaio
controlado aleatério e estudo observacional -. Em seguida,
determinou-se a incluséo de artigos que tratam de estudos e
casos relacionados a associagdo entre efeitos epigenéticos
da alimentacdo e o desenvolvimento ou tratamento da
obesidade, assim como a exclusdo de textos encontrados em
duas ou mais combinacdes de pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das buscas conforme as estratégias definidas
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Quadro 1. Distribuicdo dos artigos incluidos na
Revisdo Integrativa, de acordo com autores, ano,
periodico de publicacdo, pais de origem da
realizacdo do estudo, objetivo e método
empregado.

Os padrdes alimentares diferenciam-se pelos tipos
e pelas concentracg@es de nutrientes, sendo capazes
de interferir na expressdo de genes. Nesse sentido,
segundo Bowers et al., dietas com alto teor de
gorduras estdo associadas a metilacdo de genes
ligados ao metabolismo lipidico e podem
ocasionar a hiperplasia e hipertrofia de adipdcitos,
0 que é caracteristico da obesidade [4].
Concomitantemente, o estudo de Mando et al.
acrescenta que, a partir dessa dieta, também
ocorre a ocorréncia da ativacdo de microRNAs
responsaveis pela biossintese de acidos graxos e
do Fator de Crescimento Transformante Beta 1 (
TGF-Betal ), refletindo na intolerancia a glicose e
no aumento da adiposidade [5]. Isso destaca a
importdncia de uma alimentacdo saudavel e
balanceada, como alternativa de prevencdo a
inflamagdo tecidual, comum entre individuos
obesos.

Em paralelo, essa metilacgdo do DNA, pelos
diversos estilos de alimentacdo, é uma varidvel
moldavel e benéfica nos processos de tratamento
da  obesidade, assim como de seus
desdobramentos. Um dos exemplos evidenciados
por Bowers et al. é a dieta mediterranea, a qual é
rica em polifendis e doadores metila - como acido
félico e vitamina B12 -, sendo eles moduladores
dos préprios reguladores epigenéticos [4]. Esses
agentes sdo exemplificados pelas DNA-
metiltransferases (DNMTs) e pela
metilenotetrahidrofolato  redutase ~ (MTHFR),
ambos envolvidos no metabolismo de um carbono
e, portanto, influenciam indiretamente o0s
processos de metilagdo, conforme Hoffmann et al.
[6].

Os estudos de Garcia-Alvarez et al. e de Li et al.
confirmaram a possibilidade de metilacdo de
variados genes, a partir do teste de dietas com
diferentes proporc¢des entre proteinas e gorduras.
Enquanto o primeiro refletiu a alteracdo do indice
de massa corporal (IMC), dos niveis de HDL e da

QUALIDADE DE VIDA

massa magra, como 0 MACROD? [7]; o segundo concluiu
um aumento do nivel regional de DNAmM no gene TXNIP,
responsavel pela melhoria da glicose em jejum e da
hemoglobina glicada e pela reducdo da resisténcia
insulinica [8]. Isso convergiu com os resultados trazidos
pela dieta de jejum intermitente de 16 horas conjugada a
uma janela de 8 horas sem restricdo caldrica, aplicada por
Saini, nos quais houve uma regulagdo pos transcricional de
genes marcadores de distirbios metabdlicos em idosos
obesos, a inibicdo das

vias de crescimento celular e a ativacdo de vias de
sobrevivéncia celular [9]. Assim, demonstrou-se 0 UusO
estratégico e personalizado das varidveis genética,
microbiana e metabdlica como forma de tratamento
nutricional de individuos obesos e da promocdo de um
envelhecimento saudavel.

Com uma perspectiva a longo prazo, Keller et al. priorizou
evidenciar a regulacdo genética por dietas de baixo teor de
gordura e de carboidratos como biomarcadores
prognosticos da realizacdo de atividades fisicas [10]. Esses
tipos de dietas promovem a metilacdo progressiva de genes
ligados a adesdo lipidica a tecidos subcutaneos e viscerais,
gue pode ser potencializada pela realizacdo de exercicios
fisicos. Além disso, em carater complementar, Gutiérrez-
Repiso et al. ainda identificou a modulacdo de genes
associados ao sistema imunolégico, sendo a intervencdo
dietética e funcional capaz de prevenir a intensificacdo da
degradacdo metabdlica gerada pela obesidade [11]. Assim,
ambos esclarecem a existéncia de uma manipulacdo
terapéutica que contribui para o avanc¢o nos tratamentos da
obesidade sob medida.

No ambito da maternidade, segundo lecorguillé et al., a
glicose materna, a homeostase de insulina e os indices
glicémicos dietéticos maternos, em mulheres com
sobrepeso e obesidade, estdo associadas a alteragBes
moderadas no sangue do corddo umbilical [12]. Contudo,
intervencfes do estilo de vida pré-natal ndo produziram
efeito sobre o DNA mensageiro (DNAm) e indicam a
complexidade e a dificuldade em promover mudangas
nessas mulheres, devido a multifatoriedade. Em
concordancia, Louise et al. e Antuon et al. investigaram a
metilacdo de genes no sangue do corddo umbilical fetal
guando mulheres obesas ou com sobrepeso sdo submetidas
a uma mudanca no estilo de vida e a uma dieta pré-natal, o
gue ndo evidenciou provas de metilacdo [13] [14].

A amamentacdo ¢é fundamental no desenvolvimento
humano, sobretudo nos primeiros 1000 dias do concepto, e
deve ser analisada quanto a atuacdo genémica da metilagdo
do DNA da crianca. Nesse sentido, Pauwels et al. buscou
relacbes entre os periodos de aleitamento e o
desenvolvimento de obesidade, a partir da hip6tese de que a
duracdo da amamentacdo poderia induzir efeitos
epigenéticos em genes relacionados & obesidade - como o
RXRA e 0 LEP - em individuos de até 12 meses [15]. A
partir da andlise do DNA bucal da prole em genes
relacionados a regulacdo do metabolismo e do apetite,
observou-se que a amamentacdo prolongada pode ter um
efeito no desenvolvimento da obesidade infantil, o que é
explicado por uma regulagdo positiva de RXRA e uma
regulacdo negativa de LEP em criancas de até um ano de
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idade.

Portanto, compreende-se que, a partir de
mecanismos epigenéticos, a alimentacdo e a
obesidade apresentam uma relacdo multua de
influéncia, sobre a qual se estabelecem aspectos
referentes a causa-consequéncia. Sendo assim,
uma alimentacdo rica em lipideos modula genes
ligados & sintese do tecido adiposo e a resisténcia
insulinica, e leva, consequentemente, a obesidade.
Por outro lado, dietas do estilo mediterraneo - rica
em polifendis -, de natureza proteica e aquelas
com diferentes proporcGes de proteina e lipideos
demonstraram-se eficientes na metilacdo de genes
responsaveis pela imunidade, pelo metabolismo e
pelos indices glicémicos no sangue. No entanto,
identificou-se também a necessidade de realizacdo
de mais estudos acerca desse tema, para que
possam ser analisadas 0s aspectos epigenéticos de
todas as dietas existentes no mundo, desde as mais
abrangentes até as mais restritivas.

4 CONCLUSAO

Apb6s a realizacdo desta revisdo integrativa,
concluiu-se que a expressdo genética e o
desenvolvimento da obesidade estdo sob
influéncia de padrBes alimentares estabelecidos
desde a amamentacdo, uma vez que inexistem
essas evidéncias no periodo pré-natal. Com isso,
ao entender como ocorre essa modulacdo
epigenética nas principais dietas existentes no
mundo, pode-se estabelecer uma situacdo de
susceptibilidade e uma de protecdo frente ao
desenvolvimento da obesidade, a partir de sua
alimentacdo. Por fim, tendo em vista o carater
reversivel das modificacBes epigenéticas, o0s
individuos obesos podem utilizar  desses
mecanismos alimentares para proporcionar
modulag@es especificas para o tratamento e para a
prevencdo de distdrbios secundarios, melhorando
a sua qualidade de vida. Dessa forma, torna-se
indispensdvel a adogdo de dietas equilibradas e
adequadas para cada individuo, respeitando suas
individualidades e limitacg@es, seja com finalidade
preventiva ou terapéutica.
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