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RESUMO

Introducgao: Diversas doencgas genéticas podem ser desencadeadas a partir de
problemas nutricionais ou alimentares. Entende-se por nutrigenémica a
interacdo dos nutrientes provindos da dieta e como estes podem alterar a
expressao ou estrutura génica. Ja o estudo de como as informagdes contidas
nos genes influenciam um individuo a reagir diante destes nutrientes, é
denominado de nutrigenética. A nutrigenética assim como a nutrigenémica sao
ciéncias que tem muito potencial de crescimento e de induzir uma melhora da
qualidade de vida e longevidade das pessoas. Objetivos: Compreender como
a nutrigenética e a nutrigendmica podem atuar sinergicamente, influenciando
desde a regulacdo da expressao génica a doencgas crbnicas. Metodologia: A
metodologia utilizada foi uma revisdo integrativa de literatura mediante os
descritores: nutrigenética, nutrigenbmica, expressdes génicas e doengas
cronicas. Utilizou-se a plataforma Banco Virtual em Saude (BVS, 2021),
utilizando os artigos publicados entre 2015 e 2021. Resultados: Dentre os
textos encontrados, somam-se um total de seis para os objetivos de busca na
plataforma. Pode-se perceber que eles apontam para tratamento e prevengao
de doencas especificas, como obesidade e tecidos adiposos, cancer e
desenvolvimento metabdlico dentro das doengas evidenciadas. Conclusao:
Conclui-se que a composi¢ao genética € um fator de extrema importancia para
a ciéncia da nutricdio uma vez que alguns nutrientes interferem no
desencadeamento de determinadas doengas ainda na origem fetal, ou no inicio
da vida. Considerar a nutrigenética significa trabalhar de forma preventiva,
inclusive contribuindo para uma futura erradicacdo de determinadas doencas
cronicas pautadas na relagdo genoma e nutrigdo alimentar.

Palavras-chave: Nutrigenética. Nutrigendmica. Expressées Génicas. Doengas
Crénicas.

ABSTRACT

Introduction: Several genetic diseases can be triggered by nutritional or food
problems. Nutrigenomics is understood as the interaction of nutrients from the
diet and how they can alter gene expression or structure. The study of how the
information contained in genes influences an individual to react to these
nutrients is called nutrigenetics. Nutrigenetics, as well as nutrigenomics, are
sciences that have a lot of potential for growth and for inducing an improvement
in people's quality of life and longevity. Objectives: To understand how
nutrigenetics and nutrigenomics can act synergistically, influencing from the
regulation of gene expression to chronic diseases. Methodology: The
methodology used was an integrative literature review using the descriptors:
nutrigenetics, nutrigenomics, gene expressions and chronic diseases. The
Virtual Health Bank platform (BVS, 2021) was used, using articles published
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between 2015 and 2021. Results: Among the texts found, there were a total of
six for the search objectives on the platform. It can be seen that they point to



the treatment and prevention of specific diseases, such as obesity and adipose
tissue, cancer and metabolic development within the highlighted diseases.
Conclusion: It is concluded that genetic makeup is an extremely important
factor for the science of nutrition, since some nutrients interfere in the triggering
of certain diseases still in fetal origin, or in early life. Considering nutrigenetics
means working in a preventive way, including contributing to the future
eradication of certain chronic diseases based on the genome-food nutrition
relationship.

Keywords: Nutrigenetics. Nutrigenomics. Gene Expressions. Chronic diseases
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1. INTRODUGAO

E de conhecimento observado que diversas doencas genéticas podem
ter fatores de origem desencadeadas a partir de problemas nutricionais ou
alimentares e considerados importantes aqueles que tratam de aspectos de
influéncia monogénicas ou a multifatorial. Estes, que por sua vez tem relacdes
diretas com as interferéncias externas do individuo, mas também com a
alimentacdo e dieta a que cada um submete seu organismo metabdlico e

genético. Cada uma com sua importancia nos faz pensar no quéao importante



se torna pesquisar a nutricdo e alimentagdao como um fator responsavel pelo
perfil metabdlico e genético de cada individuo. (CINTRA et.al. 2020).

Durante muito tempo a nutrigdo ndo era considerada uma ciéncia,

somente a partir do século XVII € que comegaram a aparecer as primeiras
pesquisas cientificas relacionadas a alimentacdo e a influéncia destas no
organismo, e com a revolugédo quimica que ocorreu na Franga no século XVIII é
que comegaram a serem testados tais estudos, que até entdo eram somente
registrados, dentro dos parametros cientificos (FUJI, 2010).
Em concomiténcia a isso a evolugdo dos estudos sobre o genoma humano
também tem tido grandes perspectivas evolutivas principalmente com o avango
tecnolégico. O estudo do genoma humano vem sendo cada vez mais
detalhados e com importantes descobertas principalmente na questao de
desenvolvimento humano e social. A partir disso, também ¢é fato compreender
que o genoma humano em constante transformacgao sofre interferéncia dos
fatores externos para com o seu processo evolutivo. Darwin ja nos apresenta a
forma evolutiva do universo conforme uma evolugao césmica em que conforme
as necessidades humanas e nos transformam e adaptam o nosso corpo a
natureza, o mesmo ocorre com a natureza que é transformada conforme o
homem evolui. (CARPENTER, 2003 in FUJII et. al. 2010).

Neste sentido, considerar as influéncias externas como um fator
ponderante nos estudos do genoma humano, infere em levar em consideragéo
a alimentacdo como um dos fatores externos envolvidos. E nesse sentido que
consideramos a nutrigenética e nutrigenémica como fatores que interferem na
evolugao do gendtipo humano e consequentemente em como a vida evolui ao

longo dos anos também através da alimentagao. (FUJII et.al. 2010)
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O entendimento que temos pelo termo nutrigenémica se da no campo
de pesquisas nutricionais relacionados aos genes em desenvolvimento
humano, assim compreende-se que o termo nutrigendmica, ou seja, como cada
nutriente e outros compostos em uma alimentagcdo prescrita ou nao, se
comportam no organismo, esta intrinsecamente relacionado a evolugédo dos
estudos do genoma humano. A cada descoberta que se faz, pode-se perceber
que novas perspectivas se abrem para o tema com relacdo a como o corpo

humano pode se comportar diante de determinadas dietas e/ ou



medicamentos, e para compreender esse comportamento, € preciso conhecer,
primeiramente, como sdo os genes do organismo humano, e como eles
funcionam, lembrado que o corpo humano possui muitos genes e cada
individuo é diferente mesmo tendo as mesmas combinacdes genéticas, cada
ser é unico na formacao génica (SCHMIDT, et.al. 2019).

Além de obtermos formas diferentes de composicédo corporal devido as
formagdes genéticas de cada individuo, tais como cor dos olhos, altura, cor da
pele, entre outros, também € possivel compreender que existem formas
diferente de reacdo ou recepgdao que cada organismo possui para
determinadas informagdes genéticas. Assim, a compreensdo de como o
organismo reage a determinados componentes externos, neste caso da
nutricdo/ alimentacédo, é o que denomina-se de nutrigenética, ou seja, estuda
os efeitos da variacdo genética na interagcdo dieta - doenca, o que inclui a
identificacdo e caracterizagdo do gene relacionado ou até mesmo responsavel
pelas diferentes respostas aos nutrientes sendo como intengdo principal
apresentar os riscos e beneficios por ela apresentados (FUJI et. al. 2010).

De acordo com Rist; et. al. 2006 in Fuji et. al., 2010) “tanto os
nutrientes quanto os demais compostos dos alimentos, da dieta e do estilo de
vida constituem fatores que podem alterar a expressao génica, resultando em
modificacdes das funcdes metabdlicas”. E possivel observar como isso ocorre
e por que ocorre em detrimento da evolugéo da nutrigenética.

A expectativa de vida da populacdo mundial a cada ano que passa vem
aumentando e isso se deve a varios fatores, mas principalmente aos avangos
cientificos e tecnoldgicos que atacam o campo de doengas, medicamentos e
tratamentos. As descobertas de medicagdes para doengas que até entdo eram
nao tratadas, as vacinas para doencgas virais e bacterianas, enfim, com o
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avango tecnoldgico e das pesquisas em todos os campos da vida as chances
de se viver mais e melhor estdo cada vez maiores e a isso também se deve a
evolucao nos estudos relacionados as doencgas cronicas (FUJI et.al. 2010).
Entende-se por doenga crénica aquela enfermidade que dura longos
periodos da vida, podendo muitas vezes nao serem exterminadas uma vez
descobertas, mas que podem ser controladas através de medicamentos e

processos terapéuticos adotados por médicos e pacientes que preservam a



saude e minimizam os riscos de evolugao do quadro de doenca no adulto ou
crianga. Esses processos terapéuticos muitas vezes incluem a ingestdo de
dietas adequadas que podem contribuir para o processo de cura, ou de
estabilizacdo de doengas cronicas, assim como podem também prevenir
algumas doencgas ao longo da vida de forma que a pessoa que descobre uma
doenca crbnica pode reorganizar seu modo de vida, suas rotinas e adaptar-se
as alteragbes necessarias para viver com qualidade sua vida (FACELI et. al.
2005).

E de conhecimento que os organismos sdo compostos por milhdes de
proteinas na divisdo celular, podendo estas serem transformadas em particulas
ou microparticulas que fazem parte da composi¢cao corporal. Elas podem ser
apresentadas através da hemoglobina, do colageno, da miosina, da insulina,
entre outros. (SCHMIDT, 2019)

Sobre isso traz-se um fragmento de Faceli et. al. (2005) que explicam
como as proteinas se dividem minimamente em no organismo se
transformando ao final em expressbes de genes apresentados nas mais
diversas formas por um organismo sendo as proteinas moléculas compostas
de uma ou mais cadeias de moléculas menores chamadas aminoacidos.

As transformagbes genéticas decorrentes das mudangas metabdlicas
ou estruturais de um organismo influenciam nas modificagbes dos genes
humanos. A forma como esses genes se apresentam no organismo formam as
expressdes génicas, no qual consiste a conversdo das instrugbes genéticas
presentes no gene em uma proteina, responsavel por uma fungdo especifica
dentro de uma célula, que podem ser traduzidas através de um DNA (acido
desoxirribonucleico) ou de um RNA (acido ribonucleico), os quais tem
estruturas diferentes, mas fundamentais para a reprodu¢cdo do organismo e
desenvolvimento do metabolismo (SCHMIDT, 2019).
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A nutrigenética assim como a nutrigenémica s&o ciéncias que tem
muito potencial de crescimento e melhora da qualidade de vida e longevidade
das pessoas, uma vez que é capaz de propor num futuro muito préximo, dietas
mais especificas e individualizadas, utilizando componentes da nutrigenética e
da nutrigendbmica. Foi nesse sentido que considerou-se necessario

compreender como a Nutrigenética e a Nutrigenbmica podem contribuir no



tratamento e na prevencao de doencas cronicas, tratando-se aqui do problema
central das nossas discussdes. Outro fator que justifica a &nsia por desenvolver
mais estudos sobre o tema, trata-se da escassez de pesquisas realizadas
neste ambito nos ultimos seis anos.

Este trabalho de conclusdo de curso tem o objetivo de compreender
como a nutrigenética e a nutrigendmica podem contribuir na elucidagdo das
expressoes génicas em doencgas crénicas. Por este motivo o presente trabalho
busca compreender a partir da literatura ja existente, a forma como isso pode

ocorrer.

2. METODOLOGIA DO ESTUDO

A metodologia escolhida para este estudo foi a revisdo de literatura, a
qual pode contribuir para a analise sistematica dos periddicos, assim como das
revisdes dos conceitos fundamentais deste estudo nos trabalhos selecionados.

Tem por objetivo esta metodologia de estudo, reunir por aproximagao
através de palavras chaves, os estudos semelhantes de um mesmo tema. Para
isso utilizou-se como principal fonte de revisao metodolégica o autor Ganong
(1987) como principal referéncia para a metodologia escolhida, uma vez que
sua abordagem de estudo, de delimitacdo no desenho da pesquisa,
mapeamento do estudo e aproximacdes realizadas a partir do que se entende
por revisdo de literatura segundo o autor, contribui para que nosso estudo
avance para atingir aos objetivos propostos.

Para refinar o mapeamento e definir os textos dos quais foi feito o uso
por meio de uma revisao de literatura aprofundada, utilizou-se alguns critérios
de busca e também associagcbes de descritores para nao tornar distante o
objeto de estudo das produgdes relevantes.

A partir disso realizaram-se as buscas com as palavras chave,

nutrigenética, nutrigendmica, expressdes génicas e doengas crbnicas, todas
14

buscadas no portal de periddicos da BVS (Biblioteca Virtual em Saude, 2021).
Definiu-se como limite as publicacdes realizadas na plataforma no periodo entre
os anos de 2015 e 2021. Delimitou-se este recorte para quefosse possivel
obter publicagdes mais recentes sobre o tema de estudo. Em seguida foi
digitado separadamente cada descritor de forma que obtivessem os resultados

sem aplicagao dos filtros.



Em seguida outro processo de busca foi realizado. Primeiro foi definir
os resultados para cada termo publicado em lingua portuguesa. Definiu-se este
critério porque considerou-se relevante compreender qual a literatura que é
discutida a nivel nacional sobre o objeto de pesquisa, gerando um numero
menor ainda de publicagdes para os termos escritos em portugués.

Apds a selegdo dos artigos fez-se um levantamento dos textos
selecionados para esta revisdo integrativa de literatura, a partir dos textos
selecionados, organizou-se um quadro com as principais informagdes de cada
texto, tais como o titulo, autor ou autores, ano de publicagao e periddico emque
o texto foi publicado gerando uma sintese dos resultados para selegdo de
estudos para analise desta pesquisa.

Quadro 1- sintese dos resultados de pesquisa para selegao de textos para o
estudo

Titulo Autor Ano Periédico
Influéncia da nutricao Fernanda F. Cintra 2020 Arg. Cienc.
na expressao de Jessica T. Pissinati Saude
genes Luciano S. UNIPAR,
relacionados a obesidade Gasques Rodrigo Umuarama,
/ Influence of nutrition on Leite Arrieira v.24,n. 2,
the expression of genes p, 81-85,
related to obesity maio/ago.
2020.
Nutrigenédmica/nutrigenéti Maria A. 2014 HU
ca na elucidagao das S.Valente Maria Revista,
doencas crénicas / C. A.Barbosa Juiz de
Nutrigenomics/nutrigeneti Cibele V. Fora, v.
cs in the elucidation of Rodrigues 40,n.3 e
chronic diseases Patricia A. 4, p. 239-
F.Vieira Meire O. 248,
Barbosa jul./dez.
2014
Nutrigenbmica e Tatiane M. M. Fuji; 2010 Nutrire:
nutrigenética: importantes Roberta de rev. Soc.
Medeiros Ruth Bras.
Yamada Alim. Nutr.
= J
Brazilian
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conceitos para a ciéncia

Soc. Food

da nutricdo / Nutr., Sdo
Nutrigenomics and Paulo, SP,
nutrigenetics: important v. 35,n.1,
concepts for the p.
nutrition science 149-166,
abr. 2010.
Nutrigenédmica como Leucinéia 2019 Arq. Cienc.
ferramenta preventiva Schmidt Tais Saude
de doencas crbnicas Fatima  Soder UNIPAR,
nao Fabia Benetti Umuarama
transmissiveis / , V.23, n.
Nutrigenomics as a 2,p.
preventive tool for chronic 127-138,
non-communicable maio/ago.
diseases / 2019.
NUTRIGENOMICS AS A
PREVENTIVE TOOL FOR
CHRONIC NON
COMMUNICABLE
DISEASES
Nutricéo e origem fetal Raquel Santana Cruz 2016 Tese
do cancer de mama: (doutorado)
efeito da deficiéncia ou Faculdade
suplementagdo com zinco de
no periodo gestacional de Ciencias
camundongos na Farmaceuti
suscetibilidade da progénie casda
a carcinogénese mamaria Universida
/' Nutrition and fetal origin de de Séo
of Paulo;
breast cancer: effect of Departam
zinc deficiency or ent o de
supplementation during alimentos
gestational phase of mice e
on offspring's nutricéo
susceptibility to mammary experimental
carcinogenesis
Polimorfismos de Tatiane M.M. Fujii 2018 Tese de
nucleotideo Unico doutorado
associados a Faculdade
adiposidade corporal e de Saude
ao metabolismo lipidico Publica da
em individuos adultos Universida
participantes do estudo de de Séao
Paulo

de base populacional
(ISA
Capital) / Not available

Fonte: Quadro sintetizado pela autora




E importante analisar como os textos selecionados para o estudo trazem
elementos, embora os temas para todos néo sejam os mesmos, mas tratem da
nutrigenética e da nutrigendmica na elucidagcéo de doencgas crénicas e das
expressdes genicas, analisar como eles nos apresentam estudos que se
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aproximam das nossas discussdes para a partir disso, responder ao objetivo de
estudo.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Pretende-se com esta sessao encontrar, a partir de uma analise
sistematica de literatura selecionada, as estratégias nutricionais descritas nas
publicagdes que destaquem a nutrigenética e a nutrigendmica como formas de
prevencao de doencgas crbnicas.

Quando buscados no portal de periédicos da BVS (Biblioteca Virtual em
Saude, 2021) os termos Nutrigenética e Nutrigenémica, separados, aparecem
escassos considerando a data de corte que estabelecemos para este estudo.

Definiu-se como limite as publicacbes realizadas na plataforma no
periodo entre os anos de 2015 e 2021. No entanto, deparou-se com uma
problematica que torna ainda mais relevante a revisdo apresentada aqui. O
numero de publicagdes existentes sobre a nutrigenética e nutrigendmica sao
consideravelmente baixos quando relacionados a doencas cronicas e
expressoes genicas. Sao termos pouco discutidos ao longo dos anos e por isso
merecem atencao.

Quando foi digitado separadamente cada descritor de forma que
obtivessem os resultados sem aplicagao dos filtros, localizaram-se algumas
informacgdes importantes. Utilizando o descritor “doencas crénicas” sem a
aplicacao de filtro, foram encontrados milhares de publicagdes, uma vez que
elas tratavam amplamente do sentido do termo, abrangendo qualquerassunto
sobre doencgas crdnicas. Posteriormente identificou-se que o termo
nutrigenética também tem um numero significativo de publicagdes, por trazer
mais conteudos envolvendo tratamentos com obesidade e tratamentos de
cancer. No entanto, ao aplicar os termos “nutrigenética” e “expressdes génicas”
descobriu-se que existem apenas 28 e 18 publicacdes totais na plataforma,

respectivamente.

Em seguida outro processo de busca foi realizado, definir os resultados para



cada termo publicado em lingua portuguesa, gerando um numero menor ainda
de publicacbes para os termos escritos em portugués. Sao eles seis, nove e
dezoito respectivamente para os descritores de nutrigenética, nutrigenémica e
expressdes genicas nesta ordem. Por conseguinte, o termo
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doencas crénicas com publicagdes apenas em lingua portuguesa apareceu
novamente um resultado consideravel, mas que ndo resume as buscas, pornao
se tratarem especificamente sobre o tema.

Quando aplicado o periodo de recorte, ou seja, entre os anos de 2015 a
2021 e quando aplicados os filtros de ano, lingua depublicagao e termo, foi
encontrado poucos textos que se adequavam aos critérios de inclusao para o
estudo. Assim, obtiveram-se apenas dois textos que discutem a nutrigenética,
sete textos que falam sobre expressdes génicas, 347 textos sobre
nutrigendmica e novamente para doengas crénicas tivemos mais de dez mil
textos publicados mesmo com os filtros aplicados.

Por este motivo, incluiu-se mais um refinamento na busca para o termo
doencas cronicas, incluindo textos que falassem apenas de doencgas crbnicas
relacionadas a “prevencao de doencas” e “‘comportamento alimentar”. Logo,
obtive-se 74 publicagdes que falam sobre o comportamento alimentar ou
prevencao de doengas dentro dos filtros de busca. Considerou-se importante
destacar esta ultima etapa utilizada para a busca relacionada a doencas
cronicas, uma vez que o leque de publicacbes estava bastante grande e
impossibilitaria nossa pesquisa, por nao ter apenas publicagdes relacionadas
ao problema central do estudo que € compreender como a nutrigenética e a
nutrigenémica podem contribuir, a partir da analise dos textos, no tratamento e
prevencao de doencgas crbnicas. Um quadro foi construido para contabilizar as

publicacdes e filtros utilizados nas buscas iniciais por descritores.

Quadro 2- Mapa de buscas e resultados iniciais por descritores



286166287218 62 767 347
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189097

36927 9 74
11687 18930 269923

Fonte: elaborado pela autora

Em seguida, definiu-se um novo mecanismo de buscas utilizando os
filtros com os descritores associados, o que refinaria novamente os resultados
de pesquisa e delimitaria o aparecimento de publicacbes que n&o tivessem
correlacdo com o assunto do estudo. Neste propdsito, um cruzamento entre
todos os termos utilizados como descritores foi realizado, de forma que
pudesse ser encontrado o maior numero de textos que discutem estratégias e
acao da nutrigenética e da nutrigenbmica nas expressdes genicas e 0s

resultados encontrados estdo descritos no quadro 3:

Quadro 3- Mapa de buscas e resultados com cruzamento de descritores

Descritores Resultados Resultados Totais Em

) 2015 A
Totais Portugués Com Filtro 5,1
Resultados TotaisEm De Ano:
Portugués
Nutrigenétic 20 4 1
a;
Nutrigenomi
ca
Nutrigenéti 10 4 1
ca;
Expressoes
Génicas
Nutrigenética; 2 1 0




Doencas
Cronicas

Nutrigenémi 0 0 0
ca;
Expressoes
Génicas

Nutrigenémica; 37 8 0

Doencas
Crénicas
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Expressoes 0 0 0
Génicas;
Doencgas
Cronicas

Fonte: elaborado pela autora

Como observado, para alguns termos nao foi encontrado nenhum
resultado em publicagcdes nos anos de recorte para a busca da pesquisa. As
publicagdes maiores estdo associadas a nutrigenbmica e doengas cronicas.
Desta forma, a partir dos titulos e resumos dos textos que apareciam para cada
associacdo de buscas, identificou-se que poucas publicagcdes discutem a
nutrigenética e a nutrigendmica relacionadas as acdes destas para com as
expressoes genicas e doengas crénicas.

Dentre os textos encontrados, somam-se um total seis para os objetivos
de busca na plataforma, pode-se perceber que eles apontam para tratamentos
e prevencdo de doencas especificas, como obesidade e tecidos adiposos,
cancer e desenvolvimento metabdlico dentro das doencgas evidenciadas. Mas
na busca geral identifica-se dois textos que apareceram
mais de uma vez para termos diferentes, no entanto eles ndo estdo
encontrados dentro do recorte estabelecido, pois as datas de publicagcdo sao
2010 e 2014, o que os tornaria um critério de exclusédo, no entanto, a repeti¢cao
destas publicacbes, associadas a mais de um termo de nossa busca fez com
que fosse avaliada a necessidade de inclui-los em nosso estudo, uma vez que
tratam de conceitos fundamentais para a presente pesquisa.

Todos os textos encontrados sdo artigos cientificos publicados na BVS



(2021) embora tenhamos definido outros tipos de publicagbes também, tais
como teses e dissertagdes, resumos expandidos, entre outros possiveis de
contribuir para analise dos nossos objetivos de pesquisa, os apresentados séo
de extrema importancia para a realizacdo das discussdes pertinentes para

avaliar este estudo.

3.1. Analise geral dos textos e coleta de dados.

Atrelado aos estudos da nutrigendbmica, a evolugcdo dos genes
humanos, mesmo que em grandes quantidades para cada organismo,
considera que algumas mudancas nestes genes, ou melhor, nas expressdes
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genicas, desencadeiam fatores de risco no desenvolvimento humano quando
nao assistidos e estudados de forma individualizada. (FUJII, 2010) Estudar a
nutrigenética, dentro de uma perspectiva futurista e emancipatéria do termo,
pode colaborar para que as dietas previstas dentro das estratégias nutricionais
desempenhadas por nutricionistas, possam ser individualizadas a partir dos
estudos e do mapeamento genético de cada paciente. Compreender esta
relagdo permitira que cada vez mais a medicina avance no sentido de melhorar
as prescrigdes das dietas pensadas propriamente para o tratamento ou

prevencao de doencas crbnicas.

Para muitos cientistas, as diferengas genéticas entre individuos
ocorrem devido as distintas respostas que temos com o0 meio
em que vivemos particularmente a alimentagcdo. Mesmo assim,
com frequéncia pesquisas de cunho molecular e genético
afirmam que determinados fatores ambientais n&o interferem
na expressao génica. Entdo surge a nutrigenémica para
agrupar esses dois conceitos (FOGG-JOHNSON; KAPUT,

2003 in FUJI et. al. 2010, P. 155)

Conforme o autor, mesmo que alguns cientistas apontem para
pesquisas que dizem ao contrario, existe uma relagdo importante entre gene e
dieta que estdo historicamente evidentes nos relatos da histéria da evolugao
humana, das ciéncias da nutricdo e do desenvolvimento humano, que devem

por nds serem considerados.
Por conseguinte, realizou-se uma analise dos textos selecionados em
forma de levantamento para observar como a nutrigenbmica esta expressa nos

documentos publicados e organizamos de forma resumida, as frases retiradas



dos artigos que apresentam a nutrigendmica para o leitor:

Quadro 4- Expressdes da nutrigendmica na relacdo dos textos estudados

Frase Autor / ano

A nutrigendbmica estuda a interagcdo dos CINTRA et. al.
compostos dietéticos na modulagao da expressao

- : " . " (2020, p. 81)
génica, identificando suas variagbes genéticas
(KAPUT et al., 2005; STOVER, 2006)
Nutrigendmica pretende determinar a influéncia dos
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nutrientes no genoma. Descreve o uso de VALENTE et. al.

ferramentas de gendmica funcional para sondar
um  sistema biolégico seguindo um estimulo
nutricional que ira permitir uma maior
compreensao de como os nutrientes afetam vias
e controle homeostatico.

(2014, p. 239)

A nutrigendmica se refere ao estudo de como tais FUGI et. al. (2010,
compostos atuam na modulagdo da expressao 150)
génica. P-

A nutrigendmica representa uma ciéncia SCHIMIDT et.

emergente  que estuda a relagdo entre os

. al.(2019, 127)
nutrientes e os genes humanos.

N&o apresenta uma definicdo de nutrigenémica CRUZ (2016)

A nutrigendbmica estuda como nutrientes e (FUJI, 2018, p. 29)
compostos bioativos dos alimentos modulam a
expressao génica.

Fonte: elaborado pela autora.

Este quadro nos mostra que a nutrigendmica é defendida de forma
unanime nos textos selecionados para o estudo, no entanto, as estratégias
utilizadas a partir desta ciéncia sao descritas de forma muito especifica para
determinadas doengas as quais os artigos e produgdes cientificas se propde a

estudar.

Além disso, também pesquisou-se em que contexto as estratégias



nutricionais aparecem nos artigos estudados e identificou-se que os textos
selecionados néo estabelecem definicbes de estratégias nutricionais, mas
apresentam em suas entrelinhas formas de delinear, ou melhor, de tangenciar a
alimentagao, com insergdo ou exclusdo de alimentos de uma dieta, de acordo
com determinados tipos de doengas resultando em estratégias que podemos
também chamar de maneiras de manejos de dietas para que a alimentagao
possa ser um fator positivo na agao de expressdes génicas.
Desta forma, foi elaborado um segundo quadro em que sinaliza as

doencas citadas e estudadas com énfase nas produgdes cientificas:

Quadro 5- Doencas crénicas descritas nas producdes cientificas

Obesidade

Doenca celiaca

Diabetes Mellitus tipo 2

Doencas cardiovasculares
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Cancer de mama

Doencas inflamatérias intestinais

Cancer de mama

Fonte: elaborado pela autora.

Ambos os textos citam as doengas acima cujos estudos foram
observados com maior énfase dentro dos critérios da nutrigenética e da
nutrigendmica com alteragdes nas expressdes génicas para essas doengas. De
acordo com Fuji (2018, p. 38):

O risco de desenvolvimento de DCNT pode estar associado a
algum componente genético. Em sindromes monogénicas, por
exemplo, familiares que compartiiham a mesma heranca
genética e expostos a fatores ambientais semelhantes podem
apresentar pré-disposicdo semelhante em relacdo aos demais
individuos.



Desta forma, para cada producgao cientifica selecionada encontrou-se
estratégias nutricionais relacionadas a fungéo gene/doencga/ dieta e finalidades
distintas nos textos. Por conseguinte, torna-se necessario evidenciar através de
um quadro sintese o objetivo geral descrito em cada pesquisa, para

consequentemente elencar as estratégias descritas nessa literatura fazendo a

relagcédo estratégia nutricional / doenca.

Quadro 6- Relacao das producdes cientificas analisadas com os objetivos de estudos

Titulo do texto Objetivo do estudo descrito Autor/ ano
no texto

1- Influéncia da nutricdo na | “Os objetivos deste trabalho | CINTRA
expressao de genes | foram verificar as principais et. al.
relacionados a obesidade / | linhas de pesquisa associadas (2020)
Influence of nutrition on the a nutrigendmica, e evidenciar a
expression of genes related relacdo da influéncia da
to obesity (2020) nutricao na expressdo de

genes relacionados  a
obesidade.”

2. Nutrigendmica/nutrigenética ‘O objetivo deste artigo foi VALENT
na elucidacao das realizar uma revisdo das E et. al
doengas investigacdes de nutrigenética e
cronicas / nutrigendmica associadas as

Nutrigenomics/nutrigenetics
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in the elucidation of chronic doencas multifatoriais como (2014)
diseases (2014) obesidade, doenca celiaca,
diabetes mellitus tipo 2,
desordens cardiovasculares e
cancer.”
3. Nutrigendmica e nutrigenética: “Pesquisar e compilar os dados | FUJI et.
importantes conceitos para a da literatura sobre os principais al.
ciéncia da nutrigéao / avangos na nutrigenémica e (2010)
Nutrigenomics and nutrigenética, a fim de contribuir
nutrigenetics: important na formacédo atualizada de
concepts for the nutrition estudantes e profissionais da
science (2010) area da saude.”




4. Nutrigenbmica como “Conhecer as mais recentes SHIMID
ferramenta preventiva de informacoes sobre a T,
doengas cronicas néo nutrigendmica e o0s principais SODER
transmissiveis / polimorfismos genéticos e
Nutrigenomics as a relacionados as DCNTs, bem BENET
preventive tool for chronic como o0 impacto dos nutrientes TI
non-communicable diseases na modulacédo da expresséo (2019)
/ NUTRIGENOMICS AS A génica e prevengdo destas
PREVENTIVE TOOL FOR patologias.”
CHRONIC NON
COMMUNICABLE
DISEASES (2019)
5. Nutricdo e origem fetal do “‘Avaliar se o zinco representa CRUZ
cancer de mama: efeito da fator dietético que modula o
. . N . (2016)
deficiéncia ou risco de cancer de mama ja no
suplementagao com zinco inicio da vida”.
no periodo
gestacional de
camundongos na
suscetibilidade da progénie
a carcinogénese mamaria /
Nutrition and fetal origin of
breast cancer: effect of zinc
deficiency or
supplementation during
gestational phase of
mice on offspring's
susceptibility to mammary
carcinogenesis (2016)
6. Polimorfismos de “Avaliar a presenca de SNP FUGI
nucleotideo unico associados a adiposidade (2018)

associados a

adiposidade corporal e ao
metabolismo lipidico em
indivi duos adultos
participantes do estudo de
base populacional

(ISA-Capital) / Not available
(2018)

corporal e ao metabolismo
lipidico sobre o indice de Massa
Corporal (IMC), o consumo
alimentar, o perfil lipidico e a
concentracédo plasmatica de
biomarcadores inflamatérios em
individuos adultos participantes
do estudo.

Fonte: elaborado pela autora.

E perceptivel que todos os objetivos propostos nos textos fazem relagéo

com o objetivo deste estudo, no entanto se distanciam em alguns pontos que

os tornam singulares, como por exemplo as especificidades de métodos

utilizados no desenvolvimento de cada pesquisa realizada. Por conseguinte,

24



para cada objetivo de estudo foi proposto métodos de estudo distintos de
pesquisa ou analise e por isso organizou-se um quadro de forma que os textos
fossem encontrados por numeros conforme o quadro 6 (apenas para nao

repetir novamente todos os titulos ja mencionados anteriormente) e destacou

se cada metodologia de pesquisa mencionada nos resumos dos trabalhos.

Quadro 7- metodologia descrita nos textos selecionados para a revisido de literatura

Texto Metodologia de pesquisa

1 “Levantamento bibliografico e a analise cienciométrica por meio do banco
de dados publicados na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e do Centro
Latino-Americano de Informagédo em Ciéncias da Saude (BIREME).”

2 “Revisao de literatura realizada por meio do levantamento de dados
em artigos cientificos encontrados nas bases de dados Periédicos
Capes, Science Direct, Scielo e Pubmed utilizando as palavras
chaves nutrigenémica, doengas crénicas, genes e nutrientes.

3 Pesquisa bibliografica nos principais bancos de dados eletronicos
cientificos PubMed e Medline, utilizando artigos cientificos de 1975 a
2007, por meio dos descritores Nutrigenomic, Nutritional Genomics e
Nutrigenetic. Também foram consultados livros e sites da internet, a fim
de se complementar e conceituar alguns termos.”

4 “Revisao integrativa da literatura por meio das bases de dados
PubMed (National Center for Biotechnology Information — NCBI, U.S.
National Library of Medicine) e SciELO (Scientific Eletronic Library

Online.”
5 Ensaio biolégico com protocolo experimental em camundongos.
6 “Estudo de base populacional com delineamento de corte transversal

realizado por meio de inquérito domiciliar, com amostragem
estratificada por conglomerados em dois estagios: setores censitarios
e domiciliares.”

Fonte: elaborado pela autora.

Desta forma os estudos analisados combinam em quatro ensaios
tedricos a partir de revisdo sistematica de literatura enquanto que os ultimos
dois trabalhos fazem parte de testes com estudos clinicos randémicos e
populacionais para comprovacao de hipoteses e testes de evolucio.

Posto isso, faz-se necessario discutir como foram estabelecidas



estratégias nutricionais em cada trabalho, uma vez que em cada texto foi
proposto avaliar determinado tipo de doencga especifica, quando se tratando de
doencgas crbnicas em geral, ou sobre conceitos gerais da nutrigenética e da
nutrigendmica. No item seguinte o texto propde descrever as estratégias
utilizadas através de analise sintetizada de cada etapa observada e sinalizar as
conclusdes deste estudo.
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3.2. Estratégias nutricionais da nutrigenética e nutrigenémica nas
expressoes génicas e na prevengao de doengas cronicas

Considerando as producgbes cientificas deste estudo, destaca-se a
necessidade de conhecer as estratégias nutricionais apontadas nos estudos
desta revisao de literatura para compreender em que ponto tais estratégias (se
utilizadas) podem contribuir na prevengdo de doengas cronicas e nas
modificagdes das expressdes génicas causadoras das doengas.

Portanto, na sessdo anterior foi possivel identificar, no quadro 5, as
doencas em que os estudos abordam estratégias e discutem as alteragdes
genéticas a partir de tais formagdes genéticas ou modificagdes metabdlicas.
Para tanto foram selecionadas as definicbes de cada doenca e sintetizadas no
quadro abaixo de acordo com o que os autores das producdes consideraram
necessario destacar para a compreensao dos conceitos no contexto das

producdes:

Quadro 8- conceitos abordados pelos autores sobre as doengas citadas em cada
trabalho

Doenga Definigdo de conceito

Obesidade “A Organizagao Mundial da Saude define a obesidade
como uma condicdo caracterizada por um acumulo
anormal ou excessivo de gordura em tecidos adiposos
(WHO, 2019 in Cintra et. al.2020).”

Doenca celiaca “‘Doenca celiaca é uma doenca inflamatéria do intestino
delgado, autoimune, desencadeada pela presenca de
gluiten na dieta de individuos com predisposi¢cao
genética (STOJILIKOVICZ et al., 2012; VIEIRA et al.,
2013;). O processo inflamatério observado na doenga &
a resposta imune natural e adaptativa do organismo
quando em contato com o antigeno, o glaten
(FERRETTI et al., 2012 in Valente Et. al. 2014).”




Diabetes Mellitus tipo “Considerando o DMT2 como umas das patologias

2 relacionadas a SM torna-se imprescindivel o
entendimento da mesma no campo da nutrigenémica.
Segundo dados epidemioldégicos, a DMT2 ja é
considerada uma epidemia mundial e estima-se que a
sua prevaléncia aumente de 2,8% para mais de 4,4%
até 2030 (WILD et al., 2004 in FUJII et. al. 2010)”

Doencgas “As DCV sao enfermidades do sistema circulatério
cardiovasculares com etiologia e localizagao diversas. Em geral,
classificam-se como: doenca isquémica do coracgéao,
enfermidades cerebrovasculares, vasculares
periféricas, entre outras (CORELLA; ORDOVAS, 2007
in FUJII et. al. 2010)”

‘A historia natural do cancer envolve a progressao
através  de estagios clinicos e patoldégicos bem
definidos, onde alteracbes genéticas e epigenéticas
levam células
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Cancer de mama luminais epiteliais a adquirir fenétipos que permitem
uma rapida proliferagcdo com subsequente evolugao
para carcinoma, in situ e invasivo e por fim, metastase.
(CRUZ, 2016)”

Doencgas “Entre as principais Dlls, destacam-se a colite ulcerativa
inflamatdrias e a doenca de Crohn, sendo duas desordens
intestinais inflamatérias do aparelho gastrointestinal de etiologia

complexa, susceptibilidade genética, associadas a
fatores ambientais, incluindo nutrientes e microbiota
intestinal. Estudos de associagdo genbémica
contemplam mais de 160 SNP associados com a
suscetibilidade as Dlls (HARITUNIANS et al.,, 2011;
GRUBER et al., 2012 in SCHMIDT et. al. 2019).”

Fonte: elaborado pela autora.

Destacam-se os estudos direcionados a tratar especificamente das
modificagdes nos genes que envolvem a elucidagao destas doengas que, como
ja mencionado no inicio deste trabalho, estdo relacionadas aos fatores
externos, sendo um deles a dieta alimentar.

Ao considerar que fatores externos influenciam no desenvolvimento de
tais doencgas, sendo a alimentagdo um dos principais desencadeadores,
considera-se que estratégias nutricionais evidenciadas nos estudos interfiram
no desenvolvimento de tais expressdes génicas. Assim, destacam-se as

principais estratégias nutricionais evidenciadas como desencadeadoras das



doencgas acima mencionadas.

Quadro 9- estratégias nutricionais desencadeadoras de doencgas crbnicas
evidenciadas no estudo

Doenga

Estratégia nutricional evidenciada

Obesidade

“A restricdo caldrica durante a gestacio relaciona-se com a
obesidade nos filhos, indicando que a restricao alimentar leve
de maes obesas durante a gravidez pode ter efeitos benéficos
na redugdo do risco ou grau de obesidade dos
recém-nascidos  (GIRAUDO et al, 2010). A restricao
nutricional materna durante o inicio do desenvolvimento fetal
do rim atenua os efeitos da nefropatia, relacionada a
obesidade de inicio precoce, ao regular a resposta
inflamatéria (SHARKEY et al., 2009); enquanto no periodo
inicial de desenvolvimento do cérebro fetal, contribui para
uma adaptagdo no balango de energia, apés a obesidade
juvenil induzida, seguida pela expressao génica hipotalamica
alta para os receptores de melanocortina-4 e insulina,
AMPquinase e acetil-CoA-carboxilase a (SEBERT et al., 2009
in CINTRA et. al. 2020)”
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Considerando os artigos que relacionaram os alimentos com a
expressao génica, alguns associaram a importancia das fibras
insoluveis do bagago da pera sobre a microbiota intestinal
(CHANG et al., 2017), da fibra do farelo de trigo e a
diminuicdo de triglicerideos do figado (KIEFFER et al., 2016)
e a alteragdo significativa da microbiota do intestino de
camundongos com a suplementagao de frutanos (LIU et al.,
2016). A suplementagao de inulina possui efeitos positivos no
metabolismo lipidico, assim como a indicagdo que uma dieta
prolongada e rica em fibra probidtica reduziu o colesterol
hepatico, sugerindo uma relagdo com as alteragbes causadas
na microbiota intestinal (MONTASTIER et al., 2015). As fibras
diminuem os niveis de colesterol, o peso corporal e aumenta
a sensibilidade insulinica. As moléculas 1,3-beta-D-glicanos e
1,6-beta-D-glicanos aumentam a citocina anti-inflamatéria
(interleucina-10) em ratos sem interferir na sensibilidade a
insulina (MONTASTIER et al.,, 2015). O consumo da proteina
de soja reduziu o acumulo de gordura corporal (LEE et al.,
2011), e niveis circulantes de mRNA de citocinas
pro-inflamatérias (PARNELL; REIMER, 2010 in CINTRA et.
al. 2020).




Doenca celiaca

Pesquisas comacidos graxos da série w-3, polifendis e
carotendides vém demonstrando efeitos modulatérios do
estresse oxidativo, da expressdo génica e da produgao dos
mediadores inflamatérios. Portanto, a utilizacdo destes
componentes pode preservar a integridade da mucosa
intestinal e ter efeito protetor contra os peptidios toxicos da
gliadina, podendo, assim, ser utilizados na terapia nutricional
da doenga celiaca (FERRETTI et al., 2012). A toxicidade do
gluten, observada na doencga celiaca, se deve a dois grupos
de peptidios derivados da fragdo a-gliadina, grupos de
peptidios contendo serina e grupos contendo tirosina. O
primeiro apresenta efeito citotoxico e o segundo desencadeia
reac90ao imunolégica em individuos celiacos. Os peptidios
de a-gliadina, amplamente investigados, sdo P31-43, P31-49,
P44-55, P57- 68, P57-89 e P63-76 (FERRETTI et al., 2012 in
VALENTE, 2014).

Diabetes
Mellitus tipo 2

A via que liga a obesidade e resisténcia a insulina com a
sindrome metabdlica e DMT2 representa um fendtipo
progressivo (ROCHE, et al., 2005). Tecido adiposo excedente
gera estresse metabdlico excessivo (acidos graxos nao
esterificados) e adipocitocinas pro-inflamatérias (TNF-q,
leptina, IL-6, o angiotensinogénio, PAI-1) impedem a
capacidade de resposta sistémica de insulina, resultando na
acao da insulina prejudicada, hiperinsulinemia compensatéria
e intolerAncia a glicose (ROCHE, et al., 2005). Estudos
mostram que o TNF-a, associado ao risco de obesidade,
promove a alteragdo da sinalizagdo da insulina e reducéo da
absorcdo de glicose, mediando a resisténcia a insulina com
manifestacdes da sindrome metabdlica (SM) (SHOELSON et
al., 2006; CAVE et al., 2008). Curti e outros (2012) mostraram
que a presenga do polimorfismo de TNF-a -308 G/A foi
associado a uma resposta mais favoravel ao metabolismo da
glicose apods intervencao no estilo de vida (consultas médicas
periddicas, dieta saudavel, atividade fisica e reducéao
estresse psicossocial) apesar de mudar de maneira nao
significativa a adiposidade. Neste caso,

a presenca de polimorfismo produz uma resposta positiva ao
individuo (VALENTE, 2014).

Doencas
cardiovasculares

Estudos mostram evidéncias de que a variagdo lipidica no
plasma provocada por mudangas no consumo de lipidios e de
colesterol, tenha um componente genético envolvido. Desde
entdo, a identifi cacdo desses fatores genéticos permitiu
pesquisar os genes e seus produtos que estdo, de alguma
maneira, envolvidos com o metabolismo das lipoproteinas
(ORDOVAS; CORELLA, 2004 in FUJII 2010)




Cancer de mama Dietas pobres em metionina e colina em longo prazo
promoveram hipometilacdo do DNA hepatico e formacéao
espontdnea de tumores em ratos. Além disso, nutrientes
dietéticos e compostos bioativos, como: fibras, selénio,
polifendis, zinco, vitamina A, vitamina B6, vitamina B12 e
acido folico, podem influenciar na metilagado do DNA, o que
explica assim a diferenca nas respostas de células normais e
neoplasicas. Por meio da suplementagdo da dieta materna
com colina, betaina, acido félico, vitamina B12, metionina e
zinco ocorreu um aumento da metilagdo do DNA, coincidindo
com menor suceptibilidade a obesidade, diabetes e cancer
(TRUJILLO; DAVIS; MILNER, 2006 in SCHMIDT, 2019).

Doencgas Gentschew et al. (2012) investigaram genes de
inflamatérias selenoproteinas sob baixas concentragdes de selénio (DIO1,
intestinais DIO2, GPX-1, GPx 3, SEPHS1, SEPSECS e TXNRD2) como

fatores de risco para doenca de Crohn. Dessa forma,
pacientes com doenga de Crohn tinham significativamente
menores concentragdes de selénio em comparagédo com 0s
controles. As Dlls também s&o caracterizadas por baixas
concentragbes de zinco, o que pode ser resultado da
reduzida absorcdo de zinco ou consequéncia de genes
variantes. A suplementacdao oral com sulfato de zinco
melhorou significativamente a fungcdo de barreira intestinal,
além de prevenir recidivas (HARITUNIANS et al., 2011). Ha
evidéncias de que a vitamina D pode induzir diretamente a
expressdao da nucleotide-binding oligomerization domain
containing 2 (NOD2), que é uma proteina envolvida com a
funcdo no sistema imune. Por isso, a deficiéncia dessa
vitamina desempenha papel importante na génese da doenca
de Crohn. Provavelmente, a deficiéncia de vitamina D
interage com polimorfismos do seu receptor, aumentando a
predisposicdo as Dlls (HARITUNIANS et al., 2011 in
SCHMIDT, 2019).

Fonte: elaborado pela autora.

A partir das descrigdes de modulagdes em genes especificos em cada
doenca observada, é possivel identificar os fatores que desencadeiam ensaios
para desenvolvimento de determinadas doencgas, assim como as relacionadas
neste estudo e destacadas no quadro acima.

Além destes fatores mencionados, ainda se observam fatores externos
considerando a inclusdo ou exclusdo de atividade fisica regular, o contexto
social de imersao da pesquisa, entre outros fatores que sdo ponderantes e

consideraveis na variavel do desenvolvimento de determinadas doencas, por
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isso a importancia de investigar os fatores relevantes ao desenvolvimento



como principio de prevencado das doencas que podem ser evitadas por meio da

contribuicdo da nutrigenética e da nutrigenébmica em dietas alimentares.

4. CONCLUSAO

E fato que a nutrigenética e a nutrigendmica s&o importantes
componentes da modernidade na ciéncia da nutricdo. Diante dos estudos
considerados e analisados nesta revisao de literatura foi possivel identificar que
as evidentes expressdes dos genes reguladores de um organismo saudavel
podem sofrer altera¢des imediatas ja nos primeiros dias de vida, como € o caso
do estudo relacionado ao cancer de mama e a obesidade.

Diante do exposto, este trabalho se propés a observar como a
nutrigenética e a nutrigendmica podem contribuir nas expressdes génicas na
prevencao de doencas crénicas e ficou evidente que determinados
componentes alimentares em excesso podem desencadear modulagdes
genéticas e desenvolver doengas como € o caso das gorduras e agucares.

Por outro lado, as deficiéncias de alguns componentes alimentares
também provocam o aparecimento de algumas doengas, como é o caso das
vitaminas B6, B12 e D, que estao relacionadas ao desenvolvimento de doengas
cardiovasculares e de inflamagdes intestinais.

Ou seja, o que se conclui com este estudo é que a composi¢céo
genética € um fator de extrema importancia para a ciéncia da nutricdo, uma vez
que deve ser considerada a avaliagdo do mapa genético do paciente sempre
que possivel, para a prescricdo de dietas adequadas que nao interfiram no
agravamento de determinadas doengas, assim como também é positivo
compreender que determinadas dietas geram consequéncias graves para um
organismo que poderia ser saudavel se fatores externos fossem positivos.

A nutrigenética e a nutrigendmica podem contribuir inclusive na
divulgacdo de campanhas preventivas para algumas doengas autoimunes e

cronicas.
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