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RESUMO: A nutrigendmica refere ao estudo dos compostos que atuam na modulacdo da expressdo génica,
enquanto a nutrigenética estuda o efeito da variagdo genética na interagdo entre dieta e doenca. O objetivo é
identificar as interagGes entre os fatores genéticos e os fatores ambientais na etiologia das doencas crénicas como
obesidade, diabetes mellitus tipo 2, desordens cardiovasculares e cancer. Com a literatura, os dados observados
afirmam que fatores ambientais, principalmente a dieta, podem desencadear diferentes respostas entre os individuos
em fungdo da variabilidade genética ou polimorfismos. A tecnologia atual permite a identificagdo de mais de 500 mil
polimorfismos por pessoa, porém, somente alguns tém efeito funcional. Em eventos epigenéticos, os polimorfismos
sdo responsaveis pela alteracdo do fendtipo e até mesmo pelas funcdes dos genes, podendo resultar em alteragdes
metabolicas como no aumento ou reducédo da necessidade de ingestdo dos nutrientes e consequéncia de surgir varias
doengas. Conclui-se propor uma visdo geral dos aspectos bésicos que integram o conceito da nutrigenoma e
nutrigenetica nas intervencgdes nutricionais, estudos epidemioldgicos e intervencdo para entender como 0s nutrientes
modulam os mecanismos das doengas cronicas.
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A NUTRIGENOMIC AND NUTRIGENETIC APPROACH IN THE NUTRITIONAL
ASPECT IN THE INTERACTION OF CHRONIC DISEASES

SUMMARY:: Nutrigenomics refers to the study of compounds that act in the modulation of gene expression, while
nutrigenética studies the effect of genetic variation on the interaction between diet and disease. The objective is to
identify the interactions between genetic factors and environmental factors in the etiology of chronic diseases such as
obesity, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disorders and cancer. With the literature, the observed data affirm
that environmental factors, especially diet, can trigger different responses among individuals as a function of genetic
variability or polymorphisms. Current technology allows the identification of more than 500 thousand
polymorphisms per person, but only a few have a functional effect. In epigenetic events, polymorphisms are
responsible for the alteration of the phenotype and even for the functions of the genes, which may result in metabolic
alterations such as the increase or reduction of the need for nutrient intake and the consequence of several diseases. It
is concluded that an overview of the basic aspects that integrate the concept of nutrigenoma and nutrigenetica in
nutritional interventions, epidemiological studies and intervention to understand how the nutrients modulate the
mechanisms of chronic diseases are presented.
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INTRODUCAO

Os conceitos nutrigendmica e nutrigenética estdo associados, mas seguem uma abordagem
diferente para a compreensdo da relagdo entre genes e dieta. Nutrigendbmica pretende determinar a
influéncia dos nutrientes no genoma. Descreve o uso de ferramentas de genémica funcional para sondar
um sistema bioldgico seguindo um estimulo nutricional que ird permitir uma maior compreensdo de como
os nutrientes afetam vias e controle homeostatico. Nutrigenética, por outro lado, tem como objetivo
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compreender como a composi¢do genética de um individuo coordena sua resposta a alimentacdo. Com
isso, estuda o efeito da variacdo genética na interacdo entre dietas e doengas, interligando a identificacéo,
caracterizacao de variantes de genes associados e respostas diferenciais aos nutrientes (VALENTE et al,
2014).

Aproximadamente 35% (60-69 anos), 47% (70-79 anos) e 53% (80 anos ou mais) apresentam
doencas crbnicas, com porcentagens ainda maiores para individuos do sexo feminino (63,1%) da
populacdo que apresenta duas ou mais doencas crénicas, enquanto (20,5%) apresenta uma Unica doenca
cronica. Apenas 16,4% da populagdo ndo-institucionalizada estéa livre de apresentar um problema crénico
de salde. Nas idades mais avancadas, os declinios fisiol6gicos e outros problemas de salde tendem a se
acumular e a complicar ainda mais o estado de salude e a qualidade de vida desses individuos
(CAMPOLINA et al, 2012).

Segundo Steemburgo, Azevedo e Martinez (2009), muitas doencas crénicas como; obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, desordens cardiovasculares e cancer, tém sua patogénese relacionada a fatores
ambientais e genéticos. Entre os fatores ambientais, inclui-se a dieta, a qual pode contribuir na incidéncia
e na gravidade dessas patologias. Entretanto, os componentes da dieta podem ter um efeito modulador dos
fendtipos dependentes da variagao genética, efeito este considerado como interagdo entre gene e nutriente.

O presente estudo visa pesquisar a nutrigenética nas diferencas entre individuos em relagdo a
resposta a um nutriente ou uma dieta em particular, enquanto a nutrigenémica aborda as diferengas entre
0s nutrientes com relacdo a expressao génica. Mesmo apresentando objetivos imediatos distintos, a
expectativa a respeito das duas abordagens, é possivel identificar uma variedade de genes cuja expressao
possa ser modificada por componentes alimentares a fim de serem incorporados em estratégias
nutricionais visando melhorar a qualidade de vida, otimizando a satde e prevenindo doencas (SCHUCH et
al, 2010).

Na literatura os dados observados notou-se que a nutrigendmica e nutrigenetica representa o que
ha de mais atual na ciéncia da nutricdo. Profissionais e estudantes da area da saude necessitam conhecer
essa nova ciéncia, visto que devido ao seu potencial, acredita-se nos beneficios a satde que serdo por ela
concedidos. A nutri¢do depende ndo somente da composi¢do do alimento em si, mas do gasto energético
como; a taxa metabdlica basal, atividade fisica, composicdo corporal e condi¢cbes metabdlicas de cada
individuo, pois as diferencas nutricionais existem entre pessoas devido; a raga, idade, estilo de vida e
alimentos que s&o consumidos. Com isso, esses mecanismos podem resultar em alteragdes metabdlicas e
nas necessidades de ingestdo dos nutrientes. Portanto, 0 maior desafio destes estudos é a validagdo e
traducdo dos resultados encontrados, de maneira a subsidiar as abordagens de salde para a prevencao das
doencas cronicas.

1 REVOLUCAO GENOMICA

O Projeto Genoma Humano foi essencial para os estudos da interacdo entre gene e meio ambiente,
visto que cada ser humano sendo Gnico possui um fenétipo diferente dos demais. Uma das descobertas
desse projeto foi a identificacdo da diferenca da genética na sequéncia dos genes, que resulta nas variadas
respostas individuais diante de fatores ambientais, como a prépria alimentagdo. Tais diferencas genéticas
sdo denominadas “single nucleotide polymorphisms” (SNP, pronuncia-se snips). Visto que de acordo com
Fujji, Medeiros e Yamada (2010):

O conhecimento e identificagdo integram a nutrigendmica. Sabe-se que muitos casos de
obesidade, desordens cardiovasculares, diabetes, cancer e outras doencgas crénicas estdo
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associados as interacBes entre diversos genes como os fatores ambientais. Tanto 0s
nutrientes quanto os demais compostos dos alimentos, da dieta e do estilo de vida
constituem fatores que podem alterar a expressdo génica, resultando em modificacbes
nas fungdes metabdlicas. Porém, o alimento é o fator ambiental merecem destaque, visto
que todos somos constantemente expostos e podemos adoecer ou ndo em funcéo dele.

Nutrientes e compostos bioativos dos alimentos modulam o funcionamento do genoma, da mesma
forma, caracteristicas do genoma influenciam a resposta a alimentacdo, necessidade de nutrientes e risco
para doengas cronicas ndo transmissiveis. Maior compreensdo dessa interacdo entre genoma e alimentagéo
contribuird para a promocédo da saude. Através de dietas personalizadas busca-se a promogéo da saide e a
reducdo do risco de doencas cronicas ndo transmissiveis (VALENTE et al, 2014).

A relacdo entre dieta e efeitos sobre a saude e demonstrada ao longo da histéria. Entre as
investigacbes que demonstram essa influéncia, podemos mencionar varios estudos realizados com
diferentes populagdes de referéncia. Entre eles, um estudo britdnico que se seguiu por 17 anos para cerca
de 11 mil individuos com uma dieta vegetariana para determinar a relagdo entre diferentes produtos
dietéticos e frequéncia da mortalidade por causas diferentes. O resultado mostrou uma reducgdo entre 21-
24% na mortalidade para doenca cronica. Existem muitos estudos que mostram a maneira diferente de
resposta de diferentes individuos para as mesmas dietas. As diferentes variagdes de condi¢do genética em
requisitos nutrientes e os diferentes gen6tipos contribuem para a maior ou menor predisposicao para sofrer
certas doencas cronicas (FERNANDEZ; BENITO, 2008).

Progressos significativos nas técnicas de biologia molecular e celular na ultima década
revolucionaram abordagens na ciéncia da Nutricdo. Estudos relacionados na nutricdo, salde e doenga
crénica envolvem a gendmica, epigenémica, modificagdes pos-translacionais, protedmica, metabolémica e
biologia sistémica. Além disso, analises abrangentes sobre a variabilidade génica estdo aumentando o
conhecimento das diferencas individuais em resposta a nutri¢do. Juntas, essas abordagens estdo garantindo
uma abordagem mais alvo dirigida para uma melhor definigdo do ciclo da vida (DAUNCEY, 2012).

1.1 Mecanismos Epigeneticos, Transcritdmico, Protedmica e Metaboldmica

Os mecanismos epigenéticos sdo capazes de modular a expressdo génica através de mudancas na
estrutura dos cromossomos, que sdo constituidos a partir da condensacéo da cromatina, a qual é formada
por um complexo de DNA e proteinas, chamadas histonas. Sabe-se que a metilagdo do DNA, bem como o
balango energético celular estéo relacionados com o remodelamento da cromatina, que pode ser induzida
pelos nutrientes, através da enzima DNA metiltransferase (DNMT) que catalisa a transferéncia de um
grupo metil da S-adenosilmetionina para locais especificos do DNA. A S- adenosilmetionina metaboliza
nutrientes provenientes da dieta, como a colina, metionina, &cido félico, vitamina B6 (piridoxina), B12
(cobalamina) e B2 (riboflavina). A deficiéncia desses nutrientes leva as altera¢cbes no metabolismo do
carbono, prejudicando a metilagdo do DNA e aumentando o risco de doengas crbnicas, como cancer e
doencas cardiovasculares (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

Epigenomica nutricional refere-se & influéncia da dieta sobre as mudangas na expressdo génica
sem alterar da sequéncia do DNA. Outras areas sdo modificadas em resposta a dieta. Estes incluem
transcriptdmica (o estudo do transcriptoma, o conjunto completo de transcritos de RNA produzidos pelo
genoma a qualquer momento), protedmica (o estudo da expresséao e funcdo da proteina) e metabolémica (o
estudo de moléculas de baixo peso molecular encontrado dentro de células e sistemas biolégicos) (CAMP;
TRUJILLO, 2014).
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Atualmente a tecnologia de DNA (microarranjos de DNA) representa a principal ferramenta para
andlise transcritdbmica, que possibilita avaliar simultaneamente até 50 mil transcritos. A analise permite
avaliacdo inicial global a respeito da atividade dos genes e serve para situar a analise protedmica e
metabolémica em uma perspectiva bioldgica mais ampla. Estima-se que, apesar de apresentar cerca de 30
mil genes, o genoma humano é capaz de expressar mais de 100 mil proteinas. Assim, ressalta-se que a
analise do transcritoma deve ser complementada pela do proteoma e do metaboloma. Para Fialho, Moreno
e Ong (2008):

A protedmica é o gap entre a sequéncia do genoma e o comportamento celular, o que
permite afirmar ser uma importante ferramenta bioldgica para a determinacédo da funcao
génica. Um nimero crescente de estudos com proteoma objetiva identificar respostas
celulares a constituintes dietéticos, bem como seus alvos moleculares. Por exemplo,
estudos com flavonoides, como as catequinas presentes no cha verde, proantocianidinas
presentes no extrato de semente de uva ou isoflavonas e flavonas de soja, associam a
bioatividade aos achados epidemioldgicos, e sugerem que metabdlitos secundarios de
plantas apresentam relevancia na promogéo da satde. A protedmica se aplica também na
andlise qualitativa de alimentos via matriz alimentar e no estudo da interacdo proteina-
proteina em alimentos crus e/ou processados, bem como nas interacdes entre proteinas e
outros componentes alimentares.

Segundo Canuto et al (2017), metabdlitos sdo produtos intermediarios ou finais do metabolismo
em uma amostra bioldgica. O conjunto de todos os metabdlitos de baixa massa molecular (até 1500 Da),
presentes ou alterados em um sistema bioldgico, é chamado de metabolémica. Definida como anélise
quantitativa de um ou mais metabolitos pré-selecionados de determinada classe quimica, ou que estejam
associados a rotas metabdlicas especificas, e metaboldmica global, sendo baseada na analise qualitativa do
maior numero de metabdlitos possivel, pertencentes a diversas classes quimicas, contidas no sistema
bioldgico. Os autores ainda pontuam que:

A comparagdo do metaboloma de um grupo sujeito a alteragdes ambientais ou genéticas,
alimentares, de tratamento terapéutico, etc. (grupo teste), com um grupo de individuos
ndo alterados (grupo controle) pode fornecer informagfes importantes no que diz
respeito ao entendimento do fendtipo de um organismo, desempenhando um papel
fundamental na biologia de sistemas. A metabolémica vem sendo aplicada em diferentes
areas do conhecimento, como anélises clinicas, alimentos e nutrigdo, esportes, ambiental,
toxicologia forense, ou analise de organismos patolégicos (parasitas, bactérias, fungos),
entre outras (CANUTO et al, 2017).

1.2 A ligagéo entre gene e dieta

O conceito da interacdo entre gene e dieta descreve o componente do alimento sobre um
determinado fen6tipo, que pode variar devido ao polimorfismo genético. A variacdo genética faz com que
0s nutrientes e outros compostos dos alimentos tenham interac@es distintas, para produzir um fendtipo
diferente. Nesse contexto, e importante considerar a dindmica natural dessa interagdo, que percorre
durante toda a vida. Existem alguns niveis de interagdes como; na primeira fase fetal, que mesmo no Utero,
a crianga possa ter sua interacdo entre gene-nutriente; a segunda se refere a um erro congénito no
metabolismo, tornando a alimentacdo do primeiro ano de vida um fator importante no estado de satde ou
doenca; por fim, o terceiro nivel de interacdo ocorre devido as doencas multifatoriais, em que por um
longo periodo de tempo houve uma exposi¢do ao mesmo tipo de dieta (FUJII; MEDEIROS; YAMADA,
2010).
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A Biologia Molecular tem proporcionado muitos avancos nas questfes relacionadas a nutrigéo,
como os mecanismos pelos quais os genes influenciam a absorcdo dos nutrientes, o metabolismo, a
excrecdo e até mesmo o paladar. Além disso, estudos genéticos tém demonstrado o quanto determinados
genes determinam a preferéncia alimentar e o grau de satisfacdo (saciedade e apetite) dos seres humanos.
Visto que de acordo com Gottlieb; Cruz; Bodanese (2008):

A existéncia de periodos criticos, nos quais a nutricdo tem grande influéncia, pode ter
consequéncias para o crescimento e o metabolismo do embrido ou feto. Estudos em ratos
mostraram que a desnutricdo em estagios iniciais de desenvolvimento influéncia de
modo permanente o crescimento desses animais, enquanto que a desnutricdo em fases de
desenvolvimento mais tardias apenas afeta de modo transitdrio ou passageiro o animal.
Dessa forma, a dieta exerce um papel importante na regulacdo génica que, dependendo
da qualidade e quantidade de nutrientes, atuara de forma diferencial.

Muitos estudos tém mostrado a influéncia benéfica da alimentacdo na prevencdo de doengas
cronicas. Por exemplo, a dieta mediterranea, sendo rica em frutas, vegetais e 6leos, tem sido associada a
baixa incidéncia de doengas cardiovasculares e cancer, principalmente devido a elevada proporcdo de
compostos bioativos como vitaminas, flavonoides e polifendis presentes nesses alimentos. Tem-se
mostrado que alguns compostos dos alimentos podem atuar como agentes protetores contra 0 cancer.
Entre eles, como; a titulo de exemplo, a curcumina do curry, a genisteina da soja, o resveratrol do vinho e
suco de uva, as catequinas dos chas, a vitamina C das frutas citricas e a vitamina E dos 6leos vegetais e
grdos integrais. Assim, 0s nutrientes e compostos bioativos dos alimentos, mais do que atuar no
mecanismo fisiopatolégico da inflamagdo, podem influenciar o funcionamento do genoma, efeito este
conhecido como interagdo gene-nutriente (CAMPOLINA et al, 2012).

2 DOENCAS CRONICAS

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) séo as principais causas de 6bitos no mundo e
tém gerado elevado numero de mortes prematuras, perda de qualidade de vida com alto grau de limitag&o
nas atividades de trabalho, lazer, impactos econdmicos para as familias, comunidades e a sociedade em
geral, agravando as iniquidades e aumentando a pobreza. Apesar do rapido crescimento das DCNT, seu
impacto pode ser revertido por meio de intervengdes amplas na promocgao de saude, para reducdo de seus
fatores de risco, e pela melhoria do individuo na deteccdo precoce e tratamento oportuno (MALTA,
MORAIS NETO; SILVA JUNIOR, 2011).

Com o aumento das doencas crbnicas por serem as mais expostas aos fatores de risco, a populagdo
com menor acesso as informagles e aos servicos de salde, sdo os maiores afetados nas desigualdades
sociais. Essas doencas podem levar a incapacidades, ocasionando sofrimentos e custos materiais diretos
aos pacientes e suas familias, além do impacto financeiro sobre o sistema de saude. Para Malta e Silva
Junior (2013):

As DCNT também produzem custos indiretos significativos para a sociedade e o
governo, em fun¢do da reducdo da produtividade, perda de dias trabalhados e prejuizos
para o setor produtivo, sem esquecer 0s custos intangiveis, como os efeitos adversos na
qualidade de vida das pessoas afetadas. Estimativas para o Brasil sugerem que a perda de
produtividade no trabalho e a diminui¢do da renda familiar resultantes da presenca de
apenas trés DCNT como; diabetes, doenca do coracdo e acidente vascular encefalico,
levardo a uma perda na economia brasileira de US$ 4,18 bilhdes, entre 2006 e 2015.
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Segundo Malta et al (2014), as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte nos paises
desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento. No Brasil, esse declinio ocorre desde os anos 1990,
guando alcangou uma qualidade capaz de permitir a avaliacdo de tendéncias para o pais com melhor
acuracia. E possivel, contudo, que esse declinio tenha se iniciado antes disso. As neoplasias vém
crescendo em todo o mundo e ja representam a segunda causa de morte na maioria dos paises. Os autores
pontuam ainda que:

No Brasil, o grupo de doengas cronicas com menor declinio. No entanto, as tendéncias
sdo distintas segundo o tipo de céancer, idade e sexo. Nos homens, as taxas de
mortalidade por cancer de prostata e colorretal estdo a aumentar, as de cancer gastrico e
de pulméo diminuem na faixa etaria de menores de 60 anos e as de cancer de esofago
permanecem estaveis. Nas mulheres, as taxas de mortalidade por cancer de mama, de
pulméo e colorretal aumentaram, enquanto as de cancer do colo do Utero e do estdbmago
diminuiram (MALTA et al, 2014).

No Brasil, o padrdo alimentar no consumo de cereais, feijoes, raizes e tubérculos, vém sendo
substituido por uma alimentagdo mais rica em gorduras e agucares. Essas mudangas nos padroes de
consumo tém colocado a populacéo brasileira em maior risco para doengas cronicas. Pesquisas mostram
que frutas, verduras e legumes desempenham papel protetor, uma dieta com uma grande quantidade e
variedade de frutas, legumes e verduras pode prevenir 20% ou mais dos casos de cancer. Em estudo
longitudinal, realizado com cerca de 40 mil mulheres profissionais de saude — Women'’s Health Study —,
observaram que uma alta ingestdo de frutas, legumes e verduras esta associada com um menor risco de
doencas cardiovasculares, principalmente infarto do miocéardio. Portanto a reducdo no risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares se da pela combina¢do de micronutrientes, antioxidantes,
substancias fitoquimicas e fibras presentes nestes alimentos (CAMPOS; RODRIGUES NETO, 2009).

2.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca de etiologia multifatorial resultante de um balango energético positivo
cronico determinado pela interagdo entre fatores genéticos e ambientais (VALENTE et al, 2014).

Nas ultimas décadas, sua prevaléncia aumentou significativamente em todas as faixas etarias,
tornando-se uma epidemia global. Com o processo de sua instalacdo, pode ocorrer o desenvolvimento de
anormalidades metabodlicas, como 0 aumento excessivo de triglicérides, colesterol total, lipoproteinas de
baixa densidade e glicemia. Assim, a obesidade facilita 0 desenvolvimento de vérias doencgas cronicas
nao-transmissiveis, principalmente, as cardiovasculares e o diabetes. Portanto, combater a obesidade e
prevenir a instalacdo de varias comorbidades associadas tornou-se uma necessidade de sadude puablica. A
prevencdo seria mais efetiva se fossem conhecidos os genes que podem tornar um individuo mais
propenso ao armazenamento excessivo de gordura (LIMA; GLANER; TAYLOR, 2009).

Segundo Campolina et al (2012), a interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pro-inflamatoria e o
PPARgama2 é um fator de transcricdo expresso quase que exclusivamente do tecido adiposo, mas
especificamente nos adipdcitos, e determina a expressdo de genes especificos das células adiposas, 0s
quais codificam proteinas diretamente relacionadas as vias lipogénicas (metabolismo lipidico). Do ponto
de vista nutrogenético, estudo realizado com homens japoneses portadores de polimorfismo do gene
Asp3538Ala do receptor de IL-6 mostrou associagdo positiva entre maior consumo de energia e obesidade
abdominal, esses homens apresentaram polimorfismos nos dois genes citados, a dificuldade na perda de
peso foi ainda maior.
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Portanto, o controle da necessidade de ingestdo alimentar é afetado por polimorfismos em genes
codificadores de receptores ou de peptidios sinalizadores periféricos (como por exemplo a insulina, a
leptina e a adiponectina), e com a homeostasia energética e consequentemente, o consumo dietético total e
a saciedade para diversos alimentos podem ser influenciados pelos efeitos destes genes (VALENTE et al,
2014).

2.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

O diabetes mellitus é definido como uma sindrome de etiologia mdltipla, caracterizada por
hiperglicemia crénica com distdrbios associados no metabolismo de lipideos e proteinas. A elevacao das
concentracdes da glicose sanguinea pode estar relacionada a deficiéncia absoluta ou relativa da secrecdo
de insulina ou da sua acdo, ou mesmo de ambas as anormalidades em conjunto. Entre os tipos de diabetes,
destaca-se 0 DM2, que representa cerca de 90% dos casos, sendo determinado por varios fatores que
contribuem para o estabelecimento do DM2, como; idade, género, peso corporal e fatores ambientais,
como alimentac&o e atividade fisica (DEUS; CONCEIC;AO, 2012).

Do ponto de vista genético, para se estimar 0 risco para esta doenca é necessario conhecer o
impacto da combinacdo de milhdes de polimorfismos bem como as alteracBes epigenéticas distribuidos no
genoma. Varios polimorfismos e alteragdes epigenéticas ja foram descritos no estudo, incluindo o DMT2.
Entretanto se fazem necessarios novos estudos que relacionem a interacdo gene versus nutriente. Os
polimorfismos genéticos associados ao diabetes DMT2, incluem genes que participam dos metabolismos
bioguimicos, regulatorios e sinais de transducédo do DNA, sendo capazes de produzir fenotipos associados
com essa doenca (VALENTE et al, 2014).

Em individuos portadores de DM2 ou com histdria familiar de DM2, a expressao do gene PGC-
1 mitocondrial (fator transcricional associado ao metabolismo da glicose) encontra-se reduzida,
levantando a hip6tese de que a reducdo de PGC-1_ possa ser um marcador da condicdo pré-diabética, e
que sua baixa expressdo contribui para reducdo da oxidacdo dos acidos graxos com consequente acimulo
de lipideos intracelulares afetando assim a sensibilidade a insulina. Entretanto, fatores ambientais também
podem modular a expressdao do gene PGC-1_. Atividade fisica e restricdo energética em individuos
obesos, por exemplo, aumenta a expressdo de PGC-1_, evitando o desenvolvimento do DM2 (prevencdo)
(CAMPOLINA, et al, 2012).

Novas estratégias de investigacdo genética vém sendo desenvolvidas na tentativa de se esclarecer
como o meio inclui, em destaque, 0 que se comer, pode e comportar como o inicio de doencas. Tal
colocacdo aponta para um caminho de enormes possibilidades de tratamento e/ou prevencdo do DM2, por
meio da maior compreensao da ligacdo entre o alimento e os aspectos genéticos de cada individuo (DEUS;
CONCEICAO, 2012).

2.3 Desordens Cardiovasculares (DCV)

Segundo Fujji; Medeiros; Yamada (2010), as desordens cardiovasculares sdo enfermidades do
sistema circulatério com etiologia e localizagdo diversas. Classificam-se como: doenca isquémica do
coragdo, enfermidades cerebrovasculares, vasculares periféricas.

O indice tem aumentado drasticamente ao longo dos ultimos 100 anos, e continuard a ser um
importante problema de salde para as proximas duas décadas. Entretanto tem sido considerada uma
doenca relacionada ao sexo masculino, com isso, um nimero semelhante de homens e mulheres séo
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afetados pela doenca, geralmente ocorre alguns anos depois, em mulheres. Estudos recentes indicam que
24% da populacéo de 20 anos ou mais velhos sdo afetadas pela sindrome metabdlica. Primeiro, ha uma
consideravel heterogeneidade entre os grupos étnicos provavelmente devido a uma combinacéo de genes e
das interagdes ambientais. O impacto sobre 0s idosos é ainda mais impressionante, com 40% das pessoas
com mais de 60 anos de idade, afetados por esta patologia. Nos avangos significativos, precisamos
entender 0os mecanismos moleculares responsaveis pelas alteracGes metabolicas e como estas condigdes
aparentemente distintas (obesidade, dislipidemia, hiperglicemia e hipertensdo) pode surgir de um processo
fisiopatoldgico comum (LUZ et al, 2015).

Estudos mostram evidéncias que a variacdo lipidica no plasma provocada por mudangas no
consumo de lipidios e de colesterol, tenha um componente genético envolvido. Entdo, a identificacdo
desses fatores genéticos permitiu abrir os horizontes de pesquisas para 0s genes e seus produtos,
envolvidos com o metabolismo das lipoproteinas. Sabe-se que a dieta pode alterar os riscos de doencas
cardiovasculares tanto para mais quanto para menos, um exemplo disso é a relagdo entre um polimorfismo
presente no gene da adiponectina e resisténcia a insulina. Com isso, o conhecimento da variabilidade dos
genes relacionados com as doencas cardiovasculares é fundamental para que as diferentes respostas entre
os individuos diante a dieta (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

O estresse oxidativo pode ocasionar oxidagdo dos lipideos favorecendo a um aumento de doencas
cardiovasculares. Os componentes bioativos podem prevenir a oxidagdo lipidica. Além do poder
antioxidativo foi recentemente demonstrado em estudos que o consumo de polifendis modula a expressao
de genes relacionados ao metabolismo lipidico e alteragdes metabdlicas, sugerindo um envolvimento
essencial na prevencdo do desenvolvimento de desordens cardiovasculares. Pesquisas relacionadas a
interacdo entre genes e doengas cardiovasculares sdo cada vez mais frequentes. Pois significam um
potencial para a reducgdo do risco na desordem cardiovascular em nivel do genétipo individual. Entretanto
é essencial mais estudos para entender as limitacdes e superar os desafios da complexidade das interagdes
entre nutrientes e genes (VALENTE et al, 2014).

2.4 Cancer

Os habitos alimentares e o estilo de vida sdo as principais causas de mortes por neoplasias, seu
indice devera aumentar de 10 milhdes (em 2000) para 15 milhGes em 2020, sendo a dieta responsavel por
30% dos 6bitos em paises ocidentais e 20% em desenvolvimento. Segundo a Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS), as mortes por neoplasias correspondem a 7,1 milhdes por ano, representando 12,6% dos
Obitos em todo o mundo (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

O cancer pode ser definido como alteracBes genéticas que favorecem a perda do controle e
funcdes celulares, permitindo o descontrole das células. As mutagdes somaticas em genes que controlam o
ciclo de proliferagéo celular como as proto-oncogenes, que estimulam o processo de diviséo celular, e nos
genes supressores de tumor que inibem o processo de divisdo celular. Os proto-oncogenes, quando sofrem
mutagdes, tornam-se oncogenes e causam multiplicacdo celular excessiva, enquanto 0s genes supressores
contribuem para o desenvolvimento do cancer quando sdo inativados (TESSARIN; SILVA, 2013).

Estudos de prevencdo do cancer tém mostrado que as principais vias de sinalizacdo desreguladas
em diferentes tipos de cancer sdo afetadas por nutrientes. As vias incluem: metabolismo carcinogénico,
reparo de DNA, proliferagdo celular/ apoptose, diferenciacdo, inflamagdo, desequilibrio da razéo
oxidante/antioxidante e angiogénese. Mais de 1000 diferentes tipos de fitoquimicos foram identificados
com atividades de prevencédo de cancer. Com base em estudos epidemiolégicos, as dietas ricas em frutase
vegetais podem oferecer protecdo contra o desenvolvimento de cancer. Componentes bioativos presentes
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nestes alimentos podem prevenir a carcinogénese por varios mecanismos, tais como bloqueio de ativagdo
metabolica e do aumento de desintoxicacdo (VALENTE et al, 2014).

Segundo Tessarin e Silva (2013), com a industrializacdo, houve muitas mudancas na forma de
disponibilizacdo dos alimentos. O cancer por exemplo de co6lon pode ser evitado com uma ingestéo
adequada de frutas, legumes e verduras frescas, bem como de gréos integrais. J& uma dieta rica em sal e
alimentos que contém conservantes como nitrito e nitrato esta associada ao risco de cancer de estbmago.
Os bracolis da familia das cruciferas (que compreende além do brocolis, a couve-flor e o repolho), durante
0 processo de mastigacao, pela acdo da mirozinase, a glicorafinina presente neste legume, se transforma
em sulforafano, que é um composto bioativo, que tem a capacidade de ativar o fator de transcricdo NRF2,
sendo uma importante molécula anticarcinogénica. Para pessoas que tem o risco aumentado para o
desenvolvimento do cancer, por apresentarem polimorfismos em genes que codificam a enzima glutationa
S-transferase, 0 consumo de cruciferas aumentaria o poder de inducdo dessas enzimas inibindo o processo
de ativag&o dos carcin6genos.

Sabe-se que a dieta € um dos fatores determinantes no progndéstico da neoplasia. Atualmente,
pode-se afirmar que compostos bioativos da dieta como a curcumina, a genisteina, o resveratrol, o acido
ursélico, o licopeno, a capsaisina, a silimarina, as catequinas, as isoflavonas, o indol-3-carbinol, as
saponinas, os fitoesterois, a luteina, a vitamina C, o folato, o beta caroteno, a vitamina E, os flavonoides, o
selénio e as fibras dietéticas atuam como agentes protetores contra o cancer. Contudo, espera-se que no
futuro préximo, a criagdo de programas de salde individuais contribua para reduzir esse indice de
mortalidade, uma vez que sendo as intervencdes mais especificas para cada pessoa, 0 organismo possa
responder melhor (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

Com a presente revisdo de literatura, conclui-se que a nutrigendmica e nutrigenetica representa o
que h& de mais atual na ciéncia da nutricdo. A contribuicdo significativa do meio ambiente e da genética
para a susceptibilidade de doencas multifatoriais recebe consideravel importancia devido as interacoes
entre gene e ambiente, pois através da dieta (equilibrada, balanceada e moderada), associada com
atividade fisica, ndo tabagismo e o consumo moderado de bebidas alcodlicas € ainda a principal orientacdo
para se evitar o desenvolvimento nas Doengas Cronicas.

Estudos sobre interacbes gene-nutriente ajudardo a fornecer novas informagbes para o
desenvolvimento de biomarcadores (indicadores) mais precisos. A partir da mesma, diversas doencas
poderdo ser detectadas e, consequentemente, intervencgdes nutricionais adequadas para o genétipo de cada
individuo. Ao mesmo tempo, as novas metodologias de sequenciamento de DNA e as descrigdes de
mudancas epigenéticas permitirdo reconhecer e demonstrar o papel da dieta como um modulador primario
de mutagénese em seres humanos, abrindo novas perspectivas terapéuticas para a abordagem da
multimorbidade.

Ainda é necessario a realizacdo de diversos estudos nesta area, pois muitos desafios devem ser
superados. Assim como, a tabela de composicao de alimentos, onde devem ser ampliadas e também incluir
a concentracdo de diferentes compostos bioativos. As recomendacgdes nutricionais personalizadas nao
dependerdo somente do conhecimento da influéncia dos alimentos no funcionamento do genoma,
dependera também da identificacdo dos individuos que podem ou ndo se beneficiar de determinadas
intervencdes nutricionais ou, ainda, que apresentam riscos aumentados para determinadas doencas
crénicas ndo-transmissiveis.
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Portanto, o principal papel da genémica nutricional associada as Doengas Cronicas evidenciado
nos estudos revisados, torna a confirmacdo dos aspectos da dieta relacionados a interacdo entre gene e
nutriente, indicando a necessidade de novos estudos, que avaliem a influéncia de diferentes nutrientes nos
efeitos relacionados a presenca de polimorfismos genéticos.
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