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NUTRIGENETICA E NUTRIGE[\IOMICA NO TRATAMENTO E PREVENGCAO DE
DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

Emanuell Cristian Castro

Leticia Paiva Gini

RESUMO

A Nutrigenética e a Nutrigenémica estudam as interagdes entre os nutrientes e os
perfis genéticos, trazendo uma abordagem relevante para personalizagao dietética.
O Objetivo deste artigo € apresentar informacées sobre Nutrigenbmica e
Nutrigenética, o efeito da variagdo genética em resposta a dieta e como podem ser
determinantes para desenvolver DCNT, assim como relacionar o impacto dos
nutrientes na expressdo génica, prevencdo e tratamento destas doencas. Foi
realizado levantamento bibliografico por meio de buscas em fontes como WHO,
Google Académico, Pubmed e Scielo. Estudos indicaram associacbes dos
polimorfismos com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e cancer. Os polimorfismos encontrados foram os
relacionados ao folato C677T, adiponectina G-11377 e p45 TT, Apolipoproteina Apo
E4, Apo E2 e Apo E3 / 3, fat mass and obesity associated FTO rs9939609 A e
rs9930506 G, rs174547 do Fatty acid desaturase 1 (FADS1), rs7903146 do gene de
fator de transcricao 7 like2 (TCF7L2) e BRCA1 relacionado a canceres. Entender as
interagdes gene-nutriente e as diferentes respostas metabdlicas envolvidas nas
DCNT, para que dessa forma seja possivel orientar a alimentacéo individualizada
conforme a heranga genética. Estudos em Nutrigenética e Nutrigenbmica sao
complexos e, ainda, pouco explorados, ressaltando assim, a necessidade de
avancgar com a ciéncia nutricional.

Palavras-chave:
Nutrigendmica, Epigenética, Polimorfismo Genético, Doengas Crbnicas nao
Transmissiveis, Nutrientes, Compostos Bioativos.



NUTRIGENETICS AND NUTRIGENOMICS IN THE TREATMENT AND
PREVENTION OF CHRONIC NONCOMMUNICABLE DISEASES

ABSTRACT

Nutrigenetics and Nutrigenomics studies interactions between nutrients and genetic
profiles, bringing a relevant approach to dietary customization. The objective of this
article was to present information on Nutrigenomics and Nutrigenetics, the effect of
genetic variation in response to diet and how they can be determinants for
developing NCDs, as well as to relate the impact of nutrients on gene expression,
prevention and treatment of these diseases. A bibliographic survey was carried out
by searching sources such as WHO, Google Scholar, Pubmed and Scielo. Studies
have indicated associations of polymorphisms with the development of
cardiovascular diseases, obesity, type 2 diabetes mellitus (DM2) and cancer. The
polymorphisms found were those related to folate C677T, adiponectin G-11377 and
b45 TT, Apolipoprotein Apo E4, Apo E2 and Apo E3 / 3, fat mass and obesity
associated FTO rs9939609 A and rs9930506 G, rs174547 of Fatty acid desaturase 1
(FADS1 ), rs7903146 of the transcription factor 7 like2 gene (TCF7L2) and cancer-
related BRCA1. Understand the gene-nutrient interactions and the different metabolic
responses involved in NCDs, so that it is possible to guide individualized feeding
according to genetic inheritance. Studies in Nutrigenetics and Nutrigenomics are
complex and still little explored, highlighting the need to move forward with nutritional
science.

Keywords:
Nutrigenomics, Epigenetic, Genetic Polymorphism, Noncommunicable Diseases,
Nutrients, Phytochemicals.



1 INTRODUGAO

As doencas crénicas nado transmissiveis (DCNT) s&o grandes preocupagdes
de saude global, pois ameagam o desenvolvimento humano devido ao elevado
numero de mortes antes dos 70 anos, representando mais de 70% das mortes
prematuras no mundo. De acordo com a World Health Organization (WHO) estima-
se que, a cada ano, as DCNT matam cerca de 41 milhdes de pessoas no mundo.
Destas mortes, 15 milhdes ocorrem com individuos da faixa de 30 a 69 anos e
ainda, cerca de 85% das mortes prematuras ocorrem em paises de baixa e média
renda (WHO, 2018).

Além disso, estas doencas levam individuos a perda de qualidade de vida e a
limitacdo nas atividades cotidianas, impactando economicamente as familias,
comunidades e sociedade em geral, agravando as iniquidades e aumentando a
pobreza (SCHMIDT et al., 2011).

A maior por¢gdo de mortes por DCNT, cerca de 17,9 milhdes de pessoas a
cada ano, € atribuida as doencgas cardiovasculares, em segundo lugar, cerca de 9
milhdes dessas mortes, ocorrem devido ao cancer e a diabetes (1,6 milhdo),
aparece em quarto lugar, logo apos as doengas respiratérias. Em termos de fatores
de risco metabdlico, as mortes sao atribuidas, principalmente, a pressao arterial
elevada, seguida por excesso de peso e aumento da glicemia.

Segundo Olguin (2018), a patogénese de muitas doengas crénicas como:
obesidade, diabetes mellitus tipo 2, desordens cardiovasculares e cancer, esta
relacionada aos fatores ambientais e genéticos. O impacto do rapido crescimento
das DCNT pode ser revertido, em grande parte, através de intervencdes na
promocao de saude, reduzindo dessa forma, seus fatores de risco, gerando
detecgdo precoce e tratamento oportuno ao individuo (MALTA e SILVA JUNIOR,
2011).

As desordens cardiovasculares sao enfermidades do sistema circulatorio com
etiologia multifatorial. Entretanto, ha diferencas entre os grupos étnicos,
provavelmente devido a uma combinagdo de genes e interagbes ambientais.
Estudos apontam que mudancas no consumo de lipidios e colesterol, provocam
variagdo lipidica no plasma e evidenciam o envolvimento de um componente

genético. Portanto, a identificacdo desses fatores genéticos permitiu relacionar a



variabilidade dos genes com doengas cardiovasculares e diferentes respostas entre
os individuos diante da dieta (FUJIl; MEDEIROS e YAMADA, 2010).

Segundo Valente et al., (2014), a obesidade pode ser resultante de um
balango energético positivo cronico, determinado pela interagcdo entre fatores
genéticos e ambientais. Se fossem conhecidos 0s genes que propiciem o
armazenamento excessivo de gordura, a prevengdo poderia ser mais efetiva.
Algumas pesquisas mostram uma possivel acao do gene FTO (fat mass and obesity
assicieted) associado a obesidade. Desde entdo, estudos foram conduzidos para
investigar a relacdo deste gene com o acumulo excessivo de gordura e sua
interacdo com fatores comportamentais (LIMA; GLANER e TAYLOR, 2009).

Varios fatores contribuem para o desenvolvimento do diabetes mellitus:
idade, género, peso corporal e fatores ambientais, como alimentacdao e atividade
fisica. Diabetes Mellitus tipo 2 representa cerca de 90% dos casos de diabetes. Do
ponto de vista genético, para se estimar o risco para esta doenga é necessario
conhecer o impacto da combinacdo de milhdes de polimorfismos bem como as
alteragdes epigenéticas distribuidos no genoma (DEUS e CONCEICAO, 2012;
VALENTE et al., 2014).

O cancer é uma doenca de natureza multifatorial e complexa, pode ser
definido como alteragdes genéticas que favorecem a perda do controle e fungdes
celulares, permitindo assim, o descontrole das células. Os habitos alimentares e o
estilo de vida sdo as principais causas de mortes por neoplasias. Pesquisas a
respeito dos efeitos dos componentes alimentares sobre o cancer tém mostrado que
eles podem, potencialmente, fornecer protecdo em varias fases durante o
desenvolvimento da doengca (ARDEKANI e JABBARI, 2009; DAVIS, 2007).

De acordo com Valente et al. (2014), investigagdes vém sendo desenvolvidas
na tentativa de esclarecer como o meio, destacando o que se come, pode dar inicio
as doencas. Sabendo que o genoma pode ser modulado por nutrientes e compostos
bioativos dos alimentos, podem-se identificar individuos que respondam com menor
eficiéncia a ingestao de alimentos e as vias metabdlicas especificas. Tal colocagao
aponta para um caminho com enormes possibilidades de tratamento e/ou prevencgao
de DCNT, compreendendo a ligacdo entre o alimento e os aspectos genéticos de
cada individuo (CORONADO et al., 2011; DEUS e CONCEICAOQ, 2012).

A Nutrigenética e a Nutrigendmica sdo campos de estudos interligados, mas

que seguem vertentes diferentes. A Nutrigendbmica propde-se a determinar a



influéncia dos nutrientes no genoma humano, estudando o mecanismo no qual o
estimulo dos nutrientes afeta vias e controle homeostatico. Assim, o foco principal é
a investigacdo de como os nutrientes modificam a expressao génica nas células.
(SCHUCH, 2010).

A Nutrigenética, por outro lado, tem como objetivo compreender como a
composigao genética de um individuo controla sua resposta a alimentagéo e se
refere as interagdes entre os habitos dietéticos e o perfil genético de cada individuo.
Com isso, a Nutrigenética estuda o efeito da variagdo genética nas interagdes entre
dietas e doencas (VALENTE et al.,, 2014). Respostas individuais a determinada
modificagdo na dieta, podem ser indicadas a partir de diferentes resultados,
associados a marcadores biologicos especificos, possivelmente polimorfismos
genéticos. (VALENTE et al., 2014; ORDOVAS, 2004).

A personalizagao da dieta vem sendo discutida como abordagem relevante. A
Nutrigenética caracteriza o perfil genético, fazendo com que cada individuo
responda diferentemente ao alimento. Estudos em Nutrigenética e Nutrigendmica
sao complexos e, ainda, pouco explorados, o que torna desconhecidas as interacoes
genéticas de muitos compostos presentes nos alimentos (FRANCO et al., 2019).

Objetivo desse trabalho foi estudar Nutrigenbmica e Nutrigenética, assim
como o efeito da variagado genética em resposta a dieta e como essas variagdes de
genes podem ser determinantes para o inicio das DCNTs. Além de relacionar o
impacto dos nutrientes na expressdao dos genes, prevengado e tratamento destas

doengas.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdao bibliografica utilizando artigos cientificos e
literatura, com base em fontes seguras e educativas como WHO e sites cientificos:
Google Académico, Pubmed e Scielo. Para a pesquisa foram consideradas as
seguintes palavras-chave: Nutrigenética, Nutrigenbmica, Gene, Dieta, Prevencgao,
Tratamento, Doencas cronicas nao transmissiveis, cancer, obesidade, diabetes,

doencgas cardiovasculares.



Os artigos selecionados, publicados nos ultimos 10 anos, foram analisados e

os resultados expostos e discutidos.

3 RESULTADOS

Para apresentar a influéncia dos nutrientes na saude relacionados a
prevencao e tratamento das DCNTs €& necessario compreender a interacéo entre o
genoma, as variantes genéticas decorrentes de polimorfismos e a alimentagdo. Duas
importantes areas de estudo que trazem essa compreensdao Sao
a Nutrigenética, que busca detectar quais variantes genéticas geram respostas
metabdlicas diferenciadas entre os individuos, mesmo que consumam a mesma
dieta. E a Nutrigenbmica, que estuda a modulacdo da expressdo génica por
nutrientes e compostos bioativos dos alimentos. (SCHMIDT; SODER; BENETTI,
2019).

Pelo menos 1% da populagéo tem essas variagbes genéticas que ocorrem
devido aos polimorfismos que surgem de uma alteragdo na base de um nucleotideo,
sofrendo mutagéo para variantes que envolvem centenas de bases. Isso significa
que tem efeito na diferenciagao da sequéncia de bases do DNA. O mais comum é o
polimorfismo de nucleotideo unico (SNPs). Sendo assim, € proposto que o genoma
humano contenha cerca de dez milhées de SNPs (CORONADO et al., 2011).

Os alimentos consumidos em uma refeicao simples, podem ser exemplos da
influéncia dos nutrientes e compostos bioativos da alimentacao diaria na saude do
individuo e possiveis alteragbes genéticas, que direta ou indiretamente os alimentos
podem produzir. Como exemplo, analisa-se o azeite de oliva extravirgem, que ao ser
inserido na dieta, centenas de componentes sao gerados, como diferentes acidos
graxos, triacilglicerideos, esterois, ésteres de esterol e tocoferdis, que vao para
diferentes regides celulares durante o metabolismo (CORONADO et al., 2011).

Portanto, a expressdo génica pode ser modulada por macronutrientes,
micronutrientes e por fitoquimicos presentes nos alimentos. (RAQIB; CRAVIOTO,
2009).



Quadro 1: Sinopse dos artigos incluidos na revisao integrativa segundo nome do autor, ano de

publicacdo, populagéo estudada e resultados.

Nome do autor, ano

Populagéo Estudada

Resultados

Nielsen; Sohemy,
2012.

Ensaio clinico randomizado
com 149 participantes que
completaram uma pesquisa
de linha de base projetada
para avaliar a consciéncia e
as opinides dos testes
genéticos e Nutrigendmica
usando escalas Likert de 4 e
5 pontos.

Recomendagdes dietéticas baseadas no DNA
foram mais efetiva para maiores mudancas
nos habitos alimentares, quando comparada
ao aconselhamento dietético de populagdes
geral.

Park et al., 2014

O estudo incluiu uma
amostra de base
populacional de 687 criangas
com idades entre 7-11 anos
na cidade de Gwacheon,

provincia de Kyunggi,
Coreia. Medidas
antropométricas e
bioquimicas e  gendtipo

ADIPOQ (-11377 C / G, +45
T/ Ge +276 G / T) foram
determinados. A ingestéo
dietética foi estimada com
um diario alimentar
autorrelatado de 3 dias.

Foram encontrados na dieta de baixa
proporcado MUFA:SFA diferencas nos niveis
de colesterol total e LDL, em portadores do
alelo ADIPOQ 11377G que apresentaram
niveis maiores, quando comparados aos nao
portadores. Os niveis de colesterol total e LDL
sofreram efeitos da interagdo ADIPOQ e
MUFA:SFA na dieta.

Chmurzynska et al,
2019

Foi realizado um estudo
conduzido como um ensaio
clinico randomizado, com um
total de 269 pessoas.

O peso corporal ou a composi¢ao corporal do
grupo objetivo, nao foi afetado
significativamente pelo polimorfismo
rs18007950 IL6 por si sO, ndo afetou a
inflamagdo, mas foi observado que os
portadores do alelo C apresentaram niveis
mais elevados de Triglicérides-C e LDL-C. As
dietas propostas podem levar a uma
diminuigdo na concentragcdo de TNFa.

Di Renzo et al., 2018

Estudo sobre uma amostra
de 188 individuos italianos,
analisando seus alelos FTO
rs9939609, e a diferenca na
composigado corporal entre a
linha de base e uma
intervencédo nutricional de 4
semanas. A amostra foi
dividida em dois grupos: o
grupo controle de 49 sujeitos
e o grupo med de 139
sujeitos.

Gordura corporal total e gordura gindide
apresentaram relagdo significativa com a
MED. A gordura corporal total demostrou ter
uma consideravel relagdo com a interagéo
dieta-gene. O FTO esteve associado a
variagao da agua corporal total.

Ko. et al., 2013

Um projeto em andamento
composto por pacientes com
cancer de mama afetados e
membros familiares de casos
de cancer de mama com
mutagoes BRCA. Para
avaliar a associagdo entre
diversidade alimentar e risco

A ingestdo de soja por portadores foi
associada a um menor risco de cancer de
mama. Independente da mutacdo BRCA em
portadores e ndo portadores, a ingestao de
carne foi associada a um maior risco. Em
portadores da mutagcdo BRCA2 a associagdes
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de cancer de mama, foi
estimado um RH
comparando 0s  sujeitos

afetados com seus membros
familiares nao afetados. Para
avaliar a interacdo entre a
combinacdo da mutacao
BRCA e da diversidade da
dieta, o OR (COR) foi usado

somente em casos
estimados, comparando-se
portadores de  mutacao

BRCA e noncarriers apenas
em individuos afetados.

de ingestéo de soja e carne foram maiores.

Ortega-Azorin et al.,
2012

Caso-controle em  7.052
individuos de alto risco
cardiovascular (3.430 casos
de diabetes tipo 2 e 3.622
individuos néo diabéticos)
sem diferencas no IMC. A
dieta foi avaliada por
questionarios

validados. FTO-rs9939609 e

MC4R-rs17782313 foram
determinados. Uma
pontuacao genética

agregada foi calculada para
testar os efeitos aditivos. As
interacdes gene-dieta foram
analisadas.

Nenhum dos polimorfismos foi associado a
diabetes tipo 2 em toda a populagdo. Porém,
quando relacionada a adesdo a MEDDiet
foram encontradas consistentes interagoes
gene-dieta para o FT-rs9939609 e MC4R-
rs17782313. A associagado desses dois genes
com a diabetes tipo 2 depende da dieta, que
pode neutralizar ou aumentar o riscos de
desenvolvimento.

Jacobs et al., 2019

A populagdo do estudo
incluiu 396 casos de BC e

396 controles de base
populacional pareados por
idade e residéncia,

participando do estudo sul-
africano do cancer de mama.
A dieta foi avaliada usando
um QFA quantificado e
validado, a partir do qual
doze grupos de alimentos
ajustados pela energia foram
formados e analisados.

O consumo de alimentos salgados
apresentou um risco maior para o
desenvolvimento de Cancer de mama em
mulheres na pés-menopausa. A ingestao de
frutas frescas mostrou uma associagéao
inversa ao risco de CM, o mesmo foi
apresentado em relagdo ao consumo de
proteina animal (carne vermelha e 6rgéo).

Hyndi et al., 2012

Uma coorte de 24.799
individuos ndo diabéticos do
Malmé Diet and Cancer
Study (MDCS), com dados
dietéticos obtidos por um
método de historico de dieta
modificada, foi acompanhada
por 12 anos, com 1.649
registros de diabetes tipo 2.

O estudo sugere que a associagéo entre
TCF7L2 rs 7903146 e a incidéncia de DM2
pode ser modificada pela ingestéo de fibra
alimentar, em portadores do Gendtipo CC
sem risco TCF7L2, o consumo elevado de
fibras esta associado a um efeito protetor
contra DM2.

Fonte: Castro e Gini, 2020.




11

4 Discussao

4.1 Relagao entre variantes genéticas, nutrientes e doengas cardiovasculares.

Atualmente, estudos de associagao do genoma (GWASs) vém investigando e
revelando variantes gendmicas (alelos) que predispdem a DCNT (PARK et al.,
2014).

Um dos polimorfismos mais estudados que estd associado ao folato, € o
C677T e alguns genes envolvidos no metabolismo da vitamina B12, apresentam
uma mudanca nas bases da Citosina para a Timina, o que gera outra mudanga,
principalmente da Alanina para a Valina (A222V). Esse processo resulta na enzima
MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase), sendo uma enzima mais termolabil,
significa que pode ocorrer uma diminui¢do pela metade em sua atividade enzimatica.
(STOVER, 2004). O C677T atua nos glébulos vermelhos e no plasma, provocando
uma significativa diminuicdo nas concentragdes de folato presentes nessas células
em mulheres no geral. Entretanto, com maior reducdo dos niveis de folato em
mulheres gravidas, razao pela qual € recomendado aumento de folato na dieta e até
mesmo suplementagédo. Essa reducdo da atividade enzimatica com consequente
reducdo do folato, leva ao aumento do aminoacido homocisteina em uma das etapas
metabdlicas. A alta concentracdo de homocisteina tem efeito toxico no endotélio das
artérias, o que pode causar lesdo aterosclerdtica, defeitos do tubo neural e
problemas cardiovasculares. E importante nesse processo, a atuagdo da vitamina
B12, que fara a remetilagdo da homocisteina para a metionina (CORONADO et al.,
2011).

Estudos mostram que alguns pacientes com doenga vascular expressaram
essa enzima MTHFR variante. Confirmando assim, que sujeitos homozigotos para o
polimorfismo de alelo C677T, tém niveis mais baixos de MTHFR e de folato no
plasma, niveis mais altos de homocisteina nesse plasma, reducdo da metilacédo
global do DNA, proporcao alta de nao metilfolato em seus gldébulos vermelhos e, em
alguns estudos, relaciona ao maior risco de doenca vascular (SHANE, 2008).

Genotipos envolvendo a Adiponectina (ADIPOQ) tém sido estudados. Um
polimorfismo encontrado é de alelo G-11377 variante genética da ADIPOQ.
A Adiponectina exerce importante papel na regulacdo da agdo da insulina e no

metabolismo da glicose e dos lipidios. Varios fatores, incluindo polimorfismos
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genéticos, afetam os niveis de Adiponectina, podendo influenciar as relagdes
entre ela e doencas cardiometabolicas (PARK et al., 2014; ALSALEH et al., 2013).

E importante o diagndstico e o controle precoce dos niveis de lipideos na
prevencado de doencas cardiovasculares e complicacdes, pois estudos indicam que
estd associado aos niveis elevados de lipideos séricos na infancia, o
desenvolvimento de sindrome metabdlica na adolescéncia e de aterosclerose na
fase adulta. (BERENSON et al., 1998)

Para avaliar se influéncias no perfil lipidico aterogénico podem ser moduladas
por fatores dietéticos, um estudo feito com 687 criangas coreanas, com idades entre
7 e 11 anos na cidade de Gwacheon, provincia de Kyunggi, Coreia do Sul,
encontrou efeitos de interagdo entre as variantes genéticas da ADIPOQe a
proporcao de acidos graxos monoinsaturados para acidos graxos saturados (MUFA:
SFA) da dieta sobre os niveis de lipidios séricos. Verificou-se que criangas
portadoras do alelo G —11377 tinham niveis significativamente maiores de colesterol
total sérico e colesterol LDL em comparagdo com as criangas que nao tém esse
polimorfismo, mesmo com baixa propor¢do de MUFA: SFA na dieta. (PARK et al.,
2014)

Outro estudo duplo-cego, controlado por placebo, mostrou que a
suplementacdo com Omega-3 aumentou os niveis de Adiponectina. Mas verificou-se
que apos a alta ingestao de dleo de peixe, esses niveis podem ter sido influenciados
pela idade, pois pacientes mais velhos (> 58 anos) e portadores de variantes do
gene da Adiponectina p45 TT, tém um maior beneficio deste efeito (ALSALEH et al.,
2013).

Gendtipos relacionados a Apolipoproteina, também foram investigados,
associando o polimorfismo Apo E4 a niveis elevados de colesterol, enquanto Apo E2
protege contra hipercolesterolemia. A inclusao de farelo de aveia na dieta, devido a
sua relacao com o genotipo Apo E3 / 3, apds quatro semanas de ingestao alimentar,
pode induzir uma resposta hipocolesterolémica. Porém, sujeitos com Apo E4 ndo
apresentam alteragdes (SIMOPOULQS, 2002)

Sendo assim, esses resultados sugerem que as recomendagdes sobre a
ingestao de nutrientes na dieta, devem ser avaliadas considerando as informacdes
genéticas individuais, para atingir um resultado eficaz no tratamento e prevencéo de

doencas cardiovasculares (PARK et al., 2014).
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Relagao entre variantes genéticas, nutrientes e obesidade.

O controle da necessidade de ingestado alimentar na obesidade pode estar
associado a polimorfismos. Os efeitos destes genes influenciam o consumo dietético
total e a saciedade para diversos alimentos. (SCHMIDT; SODER; BENETTI, 2019).
Alguns autores defendem que predisposi¢cao genética, envolvendo polimorfismos em
interacdo com o ambiente, o apetite e 0 comportamento alimentar, contribuem com a
propensao para o0 ganho de peso em criangas e adolescentes, determinando o
fenodtipo expresso (CECI et al., 2012).

Entre os genes envolvidos na obesidade, o gene associado a massa gorda e
a obesidade (FTO) é um dos mais conhecidos. O SNP do FTO rs9939609 A, foi
relacionado ao aumento do IMC, associado a maiores chances de sobrepeso ou
obesidade em comparacao com o peso normal (IMC <25 kg / m 2) (DI RENZO et al.,
2018). Um estudo realizado em uma populagao italiana no Hospital-dia do
Departamento de Ciéncias Clinicas da Universidade de Roma “Sapienza”, onde
foram recrutados 950 individuos caucasianos dos quais 752 eram obesos (IMC = 30
kg / m2). Foi encontrada maior frequéncia dos SNPsdo FTO rs9939609 A e
rs9930506 G nos individuos obesos, do que no grupo magro mesmo apds ajustes
por idade e sexo, prevaleceu essa disparidade. (SANTINELLI et al., 2012).

Adultos com a heranga genética FTOrs9939609 A  pesavam
aproximadamente 3 kg a mais e tinham um risco 1,67 vezes maior de obesidade do
que aqueles que nao herdavam o alelo de risco. Associacdo desse SNP foi
encontrada a partir dos 7 anos de idade refletindo um aumento especifico na massa
gorda. (FRAYLING et al., 2007).

Foi descoberto em estudo, que o consumo alto e habitual de gordura saturada
(= 15,5% da energia diaria) e a baixa razao de acidos graxos poli-insaturados: acidos
graxos saturados acentuam o risco de obesidade nos portadores do alelo
A (FTO rs9939609 A), mas nao nos homozigotos (TT) (LEE et al., 2010).

Em outro estudo realizado com portadores do polimorfismo rs174547, foi
observado que a ingestdo dietética de acido linoleico modulou o IMC, a
circunferéncia da cintura e os niveis de colesterol HDL. Sugerindo assim, que o
acido linoleico pode modular as variantes do gene FADS1 (DUMONT et al., 2018).

E fundamental considerar a hipétese da influéncia de variantes genéticas nos

tecidos corporais durante os acompanhamentos e tratamentos nutricionais dos
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pacientes, para decidir se deve ser levado em consideracdo o seu efeito no
desenvolvimento de planos dietéticos (SCHMIDT; SODER; BENETTI, 2019).

Relagao entre variantes genéticas, nutrientes e Diabetes Mellitus Tipo Il.

Ja foi apontado antes que componentes da dieta, assim como padrbes
dietéticos, sdo de grande importancia para prevengdo e tratamento de DM2
(RIMBAU et al., 2019). Um dos SNPs mais conhecidos relacionados ao risco de
Diabetes tipo 2, € o rs7903146, que se encontra dentro do gene de fator de
transcricao 7 like2 (TCF7L2), que também esta relacionado a secrecéo de insulina e
um defeito precoce dela. Um efeito contrario a isso tem sido atribuido a graos
integrais que estdo inversamente associados ao risco de DM2, por levar a uma
menor demanda de secrec¢do de insulina pds-prandial. Estudos apontaram que o
efeito protetor pode ser dependente da variagdo do gene, ou seja, o alelo de risco
pode estar relacionado a diminuigdo dessa protecdo que desapareceu em individuos
portadores do alelo de risco T, e foi associado apenas a individuos que
apresentavam gendtipo CC sem risco (FISHER et al., 2009; HINDY et al., 2012).

Existe uma relagdo controversa entre os genes FTO e Melanocortin-4
Receptor (MC4R) e um risco aumentado para Diabetes tipo 2. Em um estudo
realizado em 2012, os autores ndo encontraram nenhuma associacdo desses
polimorfismos e DM2 na populagéo estudada, porém quando analisado gene-dieta
foi encontrada uma forte interacdo com a dieta mediterranea. O FTO rs9939609 foi
associado a um maior risco de Diabetes tipo 2, quando a adesdo a dieta
mediterranea era baixa. Uma boa adesdo foi associada a um efeito protetor,
podendo concluir que a associacido desses polimorfismos com DM2 foi dependente
da dieta (AZORIN et al., 2012).

Diferente do estudo anterior, uma meta-analise de dados combinados de
96.551 asiaticos de 32 populagdes, apontou a variante FTO, relacionada a um risco
aumentado de Diabetes tipo 2, essa relagado nao foi eliminada apds o ajuste do IMC,
pois sofreu apenas uma diminui¢ao (LI et al., 2012). Oposto a esse resultado, outro
estudo realizado, encontrou que a associacdo FTO e Diabetes tipo 2 foi anulada
apos ajuste do IMC (FRAYLING et al., 2007). A divergéncia dos estudos pode estar

relacionada ao fato de serem populacoes diferentes.
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Relagao entre variantes genéticas, nutrientes e cancer.

Os dados publicados pelo INCA em 2020 apontam uma maior incidéncia de
cancer de prostata para homens, cancer de mama em mulheres e de colon e reto
para ambos os sexos (INCA, 2020).

Estudos sugerem que a ativagdo ou silenciamento de gene anormal, assim
como o ato de reverter essas agoes, podem ser influenciadas (relacionadas) a
componentes da dieta. Podendo atuar como agente de prevencao de doengas como
0 cancer, por realizarem acdes em alvos epigenéticos de células cancerosas.
Modificagbes epigenéticas que envolvem metilacdo do DNA, modificagcbes
covalentes de histonas ou por RNAI, sdo de grande relevancia para estudos sobre o
cancer, por estarem envolvidas em proliferacao, diferenciacdo, sobrevivéncia celular
e na progressao de tumores (KALA et al., 2012)

Trabalhando a interagdo gene-nutriente, um estudo realizado por Ko et al.
(2013), avaliou a associagao entre o gene BRCA1 e a ingestdo de soja, chegou-se
ao resultado que pessoas portadoras do gene BRCA e o consumo de soja foi
associado a um menor risco de cancer de mama em comparagao a membros
familiares nao afetados. A interacao dos dois se mostra positiva para diminuir o risco
de cancer de mama. Os mesmos resultados foram apresentados em uma meta-
analise, onde a genisteina foi apontada como capaz de atuar sobre os genes,
podendo ter acdo nos danos ao DNA, assim como parada do ciclo celular. Na
mesma meta-analise a interacio ferro e cancer foi abordada, apresentando como
resultado a absorgcédo do ferro, também relacionada a efeito protetor (SELLAMI e
BRAGAZZI, 2020).

Um estudo realizado por Jacobs et al., (2019) com mulheres negras da Africa
do Sul, fez a associagao entre o consumo de alimentos salgados e um risco maior
de desenvolvimento de cancer de mama (CM). Quanto ao consumo de carne,
mostrou uma associacio inversa ao CM, assim como o consumo de frutas frescas.
O estudo também apontou que mesmo ndo estando relacionado diretamente ao
cancer de mama, outras pesquisas ja relataram que o consumo da carne vermelha
esta associado a um risco maior de outros tipos de cancer como o colorretal,
prostata e pulmdo. Esses resultados de associacido inversa, sdo divergentes ao
trabalho de KO et al., (2013), que analisou a interacdo carne vermelha e gene

BRCA, como resultado encontrou que independente da mutacdo BRCA em
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portadores e nao portadores, a ingestdo de carne foi associada a um maior risco de
desenvolvimento de cancer de mama. E valido pontuar que muitos fatores podem ter
influenciado a divergéncia de resultados, como o fato de terem sido realizados em
populacdes diferentes.

Uma revisdo encontrou que o consumo de carnes vermelhas e carnes
processadas, assim como a maneira como sao preparadas, estdo envolvidos no
risco aumentado de desenvolvimento de cancer colorretal. Os mecanismos dessa
associagao ainda nao sao bem elucidados (ZANDONAI et al., 2012). Outra revisao
apontou a relacdo do miRNA com componentes da dieta, a importancia dessa classe
de RNA, relaciona-se a capacidade de atuar de maneira positiva na supressao
tumoral, ou negativa aumentando a expressdo de oncogéneses. Assim sendo,
componentes da dieta como Resveratrol, Curcumina, Quercetina, a-mangostina,
acidos graxos Omega-3, Vitamina D e fibra alimentar, podem atuar nessa interagéo
tanto na prevencao, quanto no tratamento de cancer colorretal (GAVRILAS et al.,
2016).

5 CONCLUSAO

As doengas crbnicas n&o transmissiveis sdo consideradas problemas de
saude publica global e medidas envolvendo uma alimentagdo equilibrada, se
encontram dentro das recomendacgbes para prevencdo dessas patologias. Muitos
estudos apontaram a dieta Mediterranea, com alto consumo de frutas, vegetais,
azeite de oliva e moderado consumo de vinho, como considerada a mais adequada
para diminuir o risco do desenvolvimento de DCNTSs, diferente da ocidental que esta

associada a um maior risco.

Varios estudos usados no desenvolvimento desse trabalho apontaram que
componentes da dieta como frutas, carne, gréos integrais, hortalicas, peixes,
lipideos, entre outros, tiveram agado positiva ou negativa quando relacionados a
algum gene envolvido no processo da doenga. Como no consumo de graos integrais
que em diferentes estudos foram associados a efeitos protetores de DM2. Por isso,
os estudos do campo da Nutrigenética e Nutrigenbmica sdo fundamentais para o

melhor esclarecimento dessa relagado gene-nutrientes.
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Com esse trabalho € possivel concluir que mesmo sendo de grande
importancia, os campos da Nutrigenética e Nutrigenémica ainda necessitam de mais
estudos para um melhor entendimento de como a relacdo gene-nutriente funciona e
onde o aconselhamento dietético pode intervir, para auxiliar tanto as pessoas com
pré-disposicdo a essas doengas, quanto aquelas em fase de tratamento. Também
se mostra necessario um numero mais consideravel de estudos em diferentes

etnias, para ter um alcance maior de quais individuos podem se beneficiar.
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