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RESUMO

Introducdo: A nutrigendmica, nutrigenética e epigenémica sdo subareas da
gendmica nutricional. O diabetes Mellitus é uma alteragdo metabodlica de alta prevaléncia
mundial, no qual, sdo necessario novas estratégias para controle da doenca. As intervencdes
dietéticas oferecem possibilidades para reduzir o risco de uma série de doencas metabdlicas,
com isso, determinados nutrientes influenciam certas fungdes celulares, como a regulacéo de
vias metabolicas por meio da interacdo genémica, exercendo resultados de salide mais preciso.
Objetivo: Reunir dados da literatura sobre a importancia e a aplicacdo da gendmica nutricional
no manejo de individuo diabéticos. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo
integrativa, com a coleta de dados feita no més de setembro utilizando os descritores da
plataforma Decs/Mesh, artigos publicados nos dltimos dez anos, nos idiomas em inglés e
portugués. Resultados: A nutrigenémica é baseada em estudos de associa¢do do genoma, que
identificam diversas relacdes que influenciam diretamente as caracteristicas multifatoriais do
diabetes tipo 2. Os genes sofrem varios estimulos internos e externos, sendo a interagdo gene-
nutriente um determinante na modulacdo génica, onde diferentes componentes dos alimentos
demonstram a capacidade em aumentar ou reduzir a expressao génica, influenciando tanto na
promocdo de salde, como na etiologia de algumas doencas. ConsideracBes finais: A

importancia dos fatores genéticos na etiologia do diabetes tipo 2 ja estd bem elucidada, porém

verificou-se a necessidade de mais estudos relacionando as
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interacdes genes-nutrientes com a doenca, assim como pesquisas mais fundamentadas,
baseadas na nutricdo personalizada, a fim de promover saude e qualidade de vida para

individuos diabéticos.
Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Genética; Ciéncias da Nutri¢ao; Qualidade de Vida.

INTRODUCAO

A publicacdo da sequéncia completa do genoma humano promoveu impactos em
diversas areas do conhecimento, inclusive na nutricdo. O sequenciamento do genoma vem
permitindo um aprofundamento mais preciso dos genes e de suas respectivas fungdes, o que
possibilita a identificacdo de variacdes na sequéncia de nucleotideos do DNA entre individuos
e a observacdo de diferencas nas respostas individuais diante de fatores ambientais, como a
alimentacdo (COMINETTI; ROGERO; HORST, 2017).

Diante disso, surge a genémica nutricional, que objetiva elucidar as repercussoes
para a saude da interacdo nutriente-gene. Essa area engloba trés principais subareas: a
nutrigendbmica, a nutrigenética e a epigendmica nutricional. A nutrigendmica estuda a
modulacdo da expressdo génica por nutrientes e compostos bioativos (CBAS) presentes nos
alimentos. Ja, a nutrigenética estuda a influéncia da variabilidade genética entre os individuos
em relagdo as suas necessidades nutricionais, promogdo da saude e risco de desenvolvimento
de Doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) como o diabetes mellitus (DM). A
epigendmica nutricional estuda a influéncia de nutrientes e CBAs presentes nos alimentos em
relacdo aos mecanismos epigenéticos que regulam a atividade e expressdo génica (CUPPARI,
2019). Os estudos genémicos relacionam fatores nutricionais na regulacdo de genes que
influenciam os processos celulares no ambito do genoma (ROSS et al., 2016).

O diabetes mellitus (DM) consiste em um distarbio metabodlico caracterizado por
hiperglicemia persistente, decorrente de deficiéncia na producéo de insulina ou na sua acéo, ou
em ambos os mecanismos. Atinge proporc¢des epidémicas, com estimativa de 425 milhdes de
pessoas com DM mundialmente (SBD, 2019). De acordo com a nona edicdo do Atlas de
Diabetes (2019) do International Diabetes Federation (IDF), aproximadamente 463 milhdes
de adultos entre 20 e 79 anos viviam com diabetes em 2019 e esse numero aumentara em 2045,

para 700 milhdes.

Com o aumento mundial do DM é necessario buscar novas estratégias para controle

da doenca. Como o habito alimentar e o estilo de vida sdo uma das principais causas para
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desenvolvimento do DM, as intervencdes dietéticas oferecem possibilidades significativas de
estratégias de baixo custo para reduzir o risco de uma série de doencas metabdlicas e / ou
melhorar o resultado do prognostico (SIKALIDIS, 2018; SBD, 2019).

Assim, pode-se demonstrar a capacidade de determinados nutrientes de influenciar
certas fungdes celulares, bem como a regulacdo de vérias vias metabolicas por meio da
interacdo genémica. Os nutrientes podem influenciar as respostas celulares e, portanto, exercer

um efeito sobre os parametros e resultados de saude (SIKALIDIS, 2018).

Contudo, essa revisdo de literatura busca coletar dados sobre a importancia e a
aplicacdo dos estudos no campo da genémica nutricional para prevencdo, promocao da salde e

cuidados no manejo do individuo com DM.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura do tipo integrativa. A coleta
dos dados aconteceu no més de setembro com a busca dos estudos na base de dados eletronica
Public/Publisher MEDLINE (PUBMED) e Biblioteca virtual em saude (BVS). Os descritores
usados para a busca dos artigos foram identificados e selecionados dentro da plataforma DeCS
(Descritores em ciéncia da saude), sendo os descritores escolhidos: Diabetes Mellitus, Genetics,
nutrientes, nutrigenomics e Diet, food and nutrition.

Para as pesquisas nas bases de dados eletronicas foi realizado o agrupamento dos
descritores com o operador boleano “AND”. Os agrupamentos realizados foram: “Diabetes
Mellitus AND Nutrigenomics”, “Diabetes Mellitus AND Genetics AND Nutrigenomics” e
“Diabetes Mellitus AND Genetics AND Nutrigenomics AND Diet, foof and nutrition”
selecionando os estudos obtidos com a pesquisa de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo desse trabalho.

A pesquisa tem como critérios de inclusdo artigos referentes a tematica abordada
dentro dos altimos dez anos, no idioma em inglés, literaturas de nutricdo dentro do periodo
estabelecido e estudos com seres humanos e roedores sobre genémica nutricional e sua
aplicacdo no manejo do DM. Quanto aos critérios de exclusdo, foram: editoriais, carta do editor,
revisoes de literatura e artigos repetidos entre as bases de dados. A presente revisdo integrativa
assegura o0s aspectos éticos, certificando a autoria dos artigos pesquisados, apresentando as

citacOes e referéncias dos autores de acordo com a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A nutrigenbmica se baseia em estudos de associagdo do genoma (GWAS), que
identificam diversas relagdes que influenciam diretamente as caracteristicas multifatoriais do
DM2 (MAHAJAN; ROTTER; MCCARTHY, 2018). GWAS envolve a identificacdo de
variantes de sequéncia, incluindo os polimorfismos de nucleotideo unico (Single Nucleotide
Polyformisms — SNPs), em aplica¢cbes por todo o genoma humano, a partir dos SNPs
associados, as doencas sdo rastreadas (REN; LI, 2019).

A importancia dos fatores genéticos na etiologia do DM ja esta bem estabelecida, a
identificacdo de genes associados a quaisquer caracteristicas da doenca, envolve uma variedade
de estudos e estratégias experimentais. Seis genes (GCK, HNF-1,, HNF-1s HNF-4q, IPF-1 e
NEUROD1), sdo responsaveis pela maioria das formas monogénicas de diabetes, identificadas
em estudos familiares que representam até 5% de todos os casos de DM2 (HARRINGTON;
PHILLIPS, 2014).

Os genes sofrem influéncias de varios estimulos externos (ambientais) e internos,
sendo a interacdo gene-nutriente € um importante determinante na modulacgéo génica. Diversos
estudos relacionam os fatores genéticos contribuindo para o aumento dos riscos de DM2
(HARRINGTON; PHILLIPS, 2014). Assim, o papel da dieta relacionado aos aspectos da
nutrigendmica, exercem uma importante relacdo com o desenvolvimento de DCNTs, como o
diabetes (SCHMIDT; SODER; BENETTI, 2019).

Diferentes componentes dos alimentos (nutrientes e CBA), demonstram a
capacidade em aumentar ou reduzir a expressdo génica, influenciando tanto na promocéo de
salde, como na etiologia de algumas doencas. Alguns nutrientes, por exemplo a vitamina A e
D, atuam como ativadores de receptores nucleares, induzindo ou inibindo a expressdo génica.
Por outro lado, os CBA, como por exemplo o resveratrol, podem influenciar vias de sinalizacéo
indiretamente, resultando no aumento ou redugéo da translocacgdo de fatores de transcrigéo do
citoplasma para o nucleo celular, desencadeando a transcricdo génica (ROSSI;
POLTRONIERI, 2019). A identificacédo de interacfes inflamatorias entre gene-nutriente pode
facilitar a identificacdo de individuos com alto risco de DM2 (MURPHY et al., 2019).

Segundo Ortega-Azorin et al. (2012), em um estudo caso-controle, avaliando 7.052
participantes, sendo 3.430 casos de diabetes tipo 2 e 3.622 controles ndo diabéticos submetidos
a uma dieta mediterranea (MedDiet), ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes nas frequéncias dos genotipos FTO rs0039609 ou o MC4R polimorfismos
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rs17782313 entre os individuos diabéticos e ndo diabéticos. Porém, foi observado uma
interacdo relevante entre a adesdo da MedDiet e esses polimorfismos na determinacdo do DM2,
Quando a adesdo a dieta era baixa, os portadores do alelo de risco apresentaram maiores chances
de DM2 prevalente, enquanto os que tiveram alta adesdo a dieta, ndo houveram associacoes
desses polimorfismos com o DM2. Os autores ainda observaram uma importante interacdo
gene-dieta entre os polimorfismos FTO rs0039609 e MC4R rs17782313 e a ingestdo de folato,
sendo este nutriente um possivel modulador do DM2, porém € necessario que mais estudos
sejam realizados.

Murphy et al. (2019), avaliaram a interacdo de gorduras saturadas com variantes
genéticos. Foi observado que a alta ingestdo de acidos graxos saturados (AGS) na dieta, acentua
ainda mais o impacto inflamatdrio nos gen6tipos C3 e C3 circulantes, e aumentam a resisténcia
a insulina (RI) desempenhando um papel fundamental na patogénese do DM2. Além disso, 0s
AGS agem como um gatilho de dominio da pirina do receptor do tipo nasal contendo-3
(NLRP3), iniciando e ativando a interleucina-1 (IL-1) e levando a RI. O papel da gordura
dietética na modulacéo da atividade do NLRP3 é suma importancia para a etiologia do DM2,
onde polimorfismos no NLRP3 gene mostraram associa¢cdes com a doenca.

De acordo com Klahold et al. (2020), a insuficiéncia de vitamina D prejudica a
homeostase da glicose e confere maiores chances ao diagnostico de DM2. Além de fatores
ambientais, a diversidade genética do sistema de vitamina D, definida por SNPs, também
influencia os niveis séricos desta vitamina. Os autores buscaram investigar os SNPs do sistema
de vitamina D em pacientes com DM2. Dados de até 553 pacientes com DM2 e 916 controles
saudaveis, foram analisados. O estudo confirmou que a deficiéncia de vitamina D e altamente
prevalente em pacientes com DM2, onde sdo afetados funcionalmente por baixos niveis do
metabdlito ativo 1,25 (OH)2D3. Observou-se também que os genes do sistema de vitamina D
afetam os riscos de DM2, porém a associacdo de causa e efeito ainda permanece ndo
esclarecida.

Em um outro estudo, Jia et al. (2020), avaliaram o consumo de frutas, hipotetizando
uma interacdo gene-dieta no que diz respeito aos riscos de DM2. Para analisar esta hipotese,
foram investigados o consumo de frutas frescas por 11.657 individuos asiaticos de uma
comunidade chinesa, onde 27% representavam 0s pacientes com diabetes. Foi observado que
0s pacientes com maiores frequéncias no consumo de frutas (>3 vezes/semana), a prevaléncia
de diabetes diminui significativamente em cerca de 56%. Os escores de risco genético

associados a0 DM2 e caracteristicas da  glicose
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foram atenuados em um maior nivel de ingestdo de frutas. Apesar dos resultados, os autores
realcam a importancia de mais pesquisas por existirem preocupacdes com a sobrecarga
glicémica por frutas de alto indice glicémico.

A variacdo genética dos individuos contribui para a heterogeneidade interpessoal,
0 que reflete na resposta a nutricdo. Neste contexto, estudos ja relatam intervencbes mais
especificas, a nutricdo personalizada, que se baseia em caracteristicas genotipicas individuais e
podem ter impacto direto e dramético na vida de criancas afetadas por doencas metabdlicas
monogénicas familiares, realgcando ainda mais a importancia da interacdo gene-nutriente
(BASHIARDES; ABDEEN; ELINAV, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Os campos da gendmica nutricional buscam elucidar as interacfes gene-nutrientes,
a fim de que seja alcancada uma nutricdo personalizada tanto para a promogdo de satide como
para o tratamento de doencas, como o DM, avaliando as relacbes dos alimentos e
polimorfismos. Porém, verificou-se que sdo necessarios mais estudos sejam realizados para
uma melhor e maior compreensao dos nutrientes e genes envolvidos na etiologia do DM, assim
também como estilos de dietas podem afetar ou contribuir para a relacdo satde/doenca. Muitos
estudos n&o estdo validados, e os resultados mais atualizados séo escassos.
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