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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem uma das principais causas de morbidade e mortalidade
no mundo. Estima-se que 19,8 milhdes de pessoas morreram de DCV em 2022, de acordo com levantamentos
realizados pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS). Esse cenario representa um importante fator de
sobrecarga para os sistemas de satde, além de acarretar diversos problemas sociais € econdmicos para 0s
portadores da doenga e seus familiares (Wu, N. et al. 2026). Os habitos de vida inadequados e predisposi¢des
genéticas sao fatores associados ao desenvolvimento de DCV, no entanto, estudos recentes tém mostrado que
exposi¢des adversas durante o desenvolvimento intrauterino podem influenciar diretamente na formagdao do
coragdao (GBDCR, et al. 2025)

Evidéncias indicam que exposi¢des adversas no periodo critico de vida podem exercer efeitos
permanentes estruturais e funcionais que se estendem da fase inicial da vida até a idade adulta, e isso contribui
para o surgimento de doencas vasculares. Essa perspectiva esta alinhada com as Origens Desenvolvimentais da
Satde e da Doenga (DOHaD) que reconhecem que intercorréncias no inicio do desenvolvimento podem ser
determinantes ao longo da vida. Entre os mecanismos relacionados a essas alteracdes, destacam-se a disfungao
endotelial, alteragdes na expressdo de cofatores essenciais € o aumento da expressdo de marcadores pro-

inflamatodrios, eventos associados ao desequilibrio redox (Cui, S. et al. 2026).
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Apesar das evidéncias sobre a influéncia das exposi¢des adversas ao feto em desenvolvimento, ainda
existem lacunas na compreensdao dos mecanismos envolvidos na programacao cardiovascular e seus desfechos
nos diferentes estadgios de vida. Dessa forma a sintese de evidéncias disponiveis pode contribuir para uma melhor
compreensdo dos mecanismos relacionados a programagao fetal e ao desenvolvimento cardiovascular.

O objetivo deste estudo foi revisar as evidéncias disponiveis acerca da influéncia de exposigdes adversas
durante o desenvolvimento fetal sobre a programacao cardiovascular, com €nfase nos mecanismos envolvidos e

nas possiveis repercussdes para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares ao longo da vida.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura acerca da relagdo entre a programagdo fetal e o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares ao longo da vida. A busca bibliografica foi conduzida nas bases de
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dados PubMed e Scopus, utilizando combinagdes dos termos “fetal programming”, “developmental origins of
health and disease”, “cardiovascular disease”, “cardiovascular development”, “intrauterine exposure”, “oxidative
stress” e “inflammation”, associados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram priorizados artigos
cientificos publicados em inglés entre 2021 e 2026, além de estudos classicos relevantes para a compreensao dos
mecanismos relacionados a programacao cardiovascular. Foram excluidos estudos sem relagdo direta com o
desenvolvimento cardiovascular, a programagdo fetal ou os mecanismos associados ao desenvolvimento de
doengas cardiovasculares. Os estudos selecionados foram analisados qualitativamente, considerando as principais
exposicoes adversas durante o desenvolvimento fetal, seus efeitos sobre o sistema cardiovascular e os

mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, com énfase no estresse oxidativo, inflamacao e disfungdo endotelial.

Ao final, oito artigos compuseram a sintese narrativa.

FUNDAMENTACAO TEORICA

A relagdo entre condigdes adversas durante o desenvolvimento fetal e alteragdes cardiovasculares tem
sido investigada em diferentes modelos experimentais. No sistema cardiovascular, diferentes condi¢des maternas,
como restri¢do nutricional, excesso de nutrientes e hipoxia, t€ém sido associadas a alteragcdes vasculares e maior
susceptibilidade a doengas cardiovasculares na prole. Esses efeitos podem ocorrer por mecanismos que envolvem
alteragdes metabolicas, inflamatdrias e do equilibrio redox (Alsiraj, Y. et al. 2025; Ji, B; et al. 2025).

Entre os mecanismos envolvidos, o estresse oxidativo apresenta papel relevante na programacao
cardiovascular. Em modelo experimental de exposicdo materna a dieta rica em gordura e agucar, foi observado
aumento da pressao arterial € maior resposta vasoconstritora a angiotensina II na prole, associado ao aumento da
expressao de NOX2 e do estresse oxidativo vascular. Os autores identificaram ainda a participag¢do do eixo miR-
325-3p/SHIP2/NOX2, no qual o aumento de miR-325-3p esteve associado a redu¢dao de SHIP2 e consequente
aumento de NOX2. Essas alteragdes persistiram apds o nascimento, sugerindo que modificacdes estabelecidas
durante o desenvolvimento fetal podem permanecer ao longo da vida e contribuir para o risco cardiovascular (Ji,

B; et al. 2025)



De maneira complementar, Ricci, T.A et al. (2023) destacaram a importancia dos nutrientes maternos na
regulacao da funcao endotelial da prole, especialmente por sua participagao na sintese de 6xido nitrico (NO). Os
autores demonstraram que o metabolismo do folato estd relacionado a disponibilidade de tetrahidrobiopterina
(BH4), cofator essencial para a atividade da eNOS. Alteragdes nessa via podem favorecer o desacoplamento da
eNOS, levando a reducdo da producao de NO e ao aumento da geracdo de espécies reativas de oxigénio,
contribuindo para a disfun¢ao endotelial. Dessa forma, o estudo indica que alteragdes nutricionais durante a
gestacdo podem influenciar a programacao cardiovascular por mecanismos que envolvem tanto o aumento do
estresse oxidativo quanto a redugdo da biodisponibilidade de NO.

Estudos experimentais reforcam a participacdo da inflamagao materna na programacao cardiovascular.
Em modelo murino de inflamagao placentaria induzida por neutréfilos, observou-se desenvolvimento cardiaco
embrionario anormal, caracterizado por hipertrabeculagdo ventricular, reducao de células endoteliais e alteragdes
na estrutura cardiaca. Essas alteracdes persistiram apds o nascimento ¢ foram acompanhadas por redugdo do
débito cardiaco, volume sistolico, fracdo de ejecdo e encurtamento fracional na prole adulta. Os autores
associaram esses efeitos a migracao de células maternas pro-inflamatdrias para o coracdo fetal e & manutengdo
de um ambiente inflamatorio mediado por células CCR2+. Além disso, a neutralizagdo do TNF-a durante a
gestacao foi capaz de prevenir as alteragdes cardiacas, evidenciando a importancia da inflamagao placentaria na
programacao cardiovascular (Yang, H. et al. 2026).

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias analisadas indicam que exposicdes adversas durante o desenvolvimento fetal podem
promover alteracdes estruturais e funcionais no sistema cardiovascular, com repercussdes que persistem até a
vida adulta. Entre os principais mecanismos envolvidos destacam-se o estresse oxidativo, a disfun¢do endotelial,
alteracdes na biodisponibilidade de 6xido nitrico e a inflamacao. Dessa forma, a compreensdo dos mecanismos
da programacao cardiovascular sob a perspectiva da DOHaD pode contribuir para a identificagdo de fatores de
risco precoces € para o desenvolvimento de estratégias preventivas voltadas a saude cardiovascular ao longo da

vida.
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