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Resumo

Introdução: o Estado de Segurança Alimentar e Nutricional (SAN) é aquele que 
deve garantir o direito de acesso permanente à alimentação de qualidade e em 
quantidade suficiente sem prejudicar o acesso a outros direitos básicos. No Brasil, 
os estabelecimentos de agricultura familiar rural representam 84,4% do total de 
estabelecimentos agropecuários e contribuem com mais de 70% de todos os 
alimentos consumidos pelos brasileiros. Nesse contexto, destaca-se a produção da 
commodity café. No entanto, apesar de serem produtores de alimentos, não auferem 
bons rendimentos. A lenta atividade econômica pode levar à perda de salários e 
renda, doenças e insegurança alimentar (INSAN). Além disso, os efeitos moleculares 
da INSAN são pouco estudados, sobretudo epigenéticos.

Objetivos: o objetivo do presente estudo é analisar a associação entre a metilação do 
promotor do BDNF e a INSAN e a associação da INSAN com fatores sociodemográficos, 
de estilo de vida e epigenéticos, em cafeicultores da zona do Caparaó, no Espírito 
Santo, Sudeste do Brasil.

Método: o estudo foi realizado em 22 comunidades cafeeiras selecionadas 
aleatoriamente na Zona do Caparaó, área que produz café de reconhecida qualidade. 
Um total de 570 famílias de cafeicultores, entre 18 a 60 anos, foram incluídos no 
estudo e responderam a um questionário sobre características socioeconômicas, 
uso e posse da terra, hábitos de vida, saúde e condições de trabalho. A avaliação 
da INSAN foi realizada por meio da Escala Brasileira de Insegurança Alimentar. A 
metilação do éxon I do BDNF foi examinada por PCR específica para metilação. Índice 
de massa corporal e análises bioquímicas foram realizadas. Modelos de regressão 
logística foram utilizados para verificar os fatores associados à INSAN (p<0,05). Os 
dados foram analisados usando o software estatístico Stata® versão 14.

Resultados: a prevalência de INSAN encontrada foi de 23,68%. Na regressão 
logística multivariada, a ocorrência de INSAN foi associada a hipermetilação do éxon 
I do promotor do gene BDNF [ORa = 5,03 (95% (1,98, 12,82)] quando comparado ao 
gene não metilado. Além disso, a INSAN foi associada a carga de trabalho excessiva 
[ORa = 3,36 (1,23, 9,22)], posse de menos hectares de terra [ORa = 0,77 (0,67, 0,90)] 
e maior número de sintomas e/ou doenças da vida real [ORa = 1,12 (1.04.1.20)].

Conclusão: o estudo mostrou uma alta prevalência de Insegurança Alimentar na 
região analisada. Esse fenômeno foi associado a fatores epigenéticos (metilação do 
gene BDNF), carga horária excessiva, pequena propriedade de terra e maior número 
de doenças/sintomas. A INSAN pode ser um estressor capaz de promover alterações 
epigenéticas no gene BDNF, importante gene regulador da cognição, crescimento e 
sobrevivência neuronal e envolvido com doenças psiquiátricas.

Palavras-chave: cafeicultores, insegurança alimentar e nutricional, BDNF, metilação 
DNA.
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De acordo com as estimativas mais recentes da 
Organização das Nações Unidas para a Alimentação e a 
Agricultura (FAO) (2019), 26,4% da população mundial, 
cerca de 2 bilhões de pessoas, apresentam insegurança 
alimentar e nutricional (INSAN). Junto com a desnutrição, 
a prevalência da INSAN constitui o principal indicador 
para o monitoramento da erradicação da fome no mundo. A 
insegurança alimentar fornece uma perspectiva alimentar 
global relevante para todos os países do mundo: uma 
perspectiva que vai além da fome em direção ao objetivo 
de garantir o acesso a alimentos nutritivos e suficiente para 
todos1.

As pessoas em insegurança alimentar estão 
expostas à incerteza quanto à capacidade de obter 
alimentos e são obrigadas a reduzir, algumas vezes durante 
o ano, a qualidade e/ou quantidade dos alimentos que 
consomem por falta de dinheiro ou outros recursos. Assim, 
o rompimento dos padrões normais de alimentação pode 
ter consequências negativas para a nutrição, saúde e bem-
estar2.

Há uma crescente conscientização e reconhecimento 
científico na comunidade de saúde de que os resultados e as 
disparidades na saúde são mais frequentemente motivadas 
por determinantes sociais de saúde do que por assistência 
médica3. A baixa renda e a insegurança alimentar são 
determinantes sociais da saúde e estão associados a alguns 
dos problemas de saúde mais graves e onerosos do país. Os 
determinantes sociais da saúde incluem condição social, 
econômica, física ou relacionadas a outras condições 
em que a pessoa vive, trabalha, estuda e se diverte que 
influenciam sua saúde4.

Nos últimos anos, os geneticistas reconheceram que 
a herança de traços característicos era possível por meio 
de mecanismos independentes do genótipo. Mudanças 
fenotípicas em que a sequência do DNA não é alterada, 
mas a expressão do gene é alterada ligada ou desligada, 
por assim dizer são chamadas de mudanças epigenéticas. 
O estudo desses fenômenos é chamado de epigenômica. A 
epigenética nutricional está documentado como nutrição, 
um dos fatores ambientais primários que estão em contínua 
interação com os indivíduos e que podem influenciar 
mudanças epigenéticas com resultantes consequências 
para o desenvolvimento da saúde5.

Desde 2006, as discussões sobre a Insegurança 
Alimentar e Nutricional (INSAN) no Brasil envolvem 
esforços para ampliar o acesso a alimentos em quantidade 
e qualidade adequadas, sem comprometer o acesso a outras 
necessidades essenciais, por meio de práticas alimentares 
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que promovam a saúde, respeitando a diversidade cultural 
e sendo ambientalmente, culturalmente, economicamente 
e socialmente sustentável6.

De acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra 
de Domicílios7, a prevalência de INSAN no Brasil caiu de 
39,8% em 2004 para 25,8% em 2013. No ES, a INSAN 
foi reduzida de 32,2% em 2004 para 12,2% em 2013, 
uma redução bastante significativa. Em 2014 o Brasil foi 
excluído do mapa da fome pela Food and Agricultural 
Organization (FAO)/United Nations (UN). A situação se 
agravou em 74% após os dois primeiros anos de pandemia 
COVID-19, em que aproximadamente 33 milhões de 
pessoas se encontraram em estado de INSAN grave 
(fome). Tal contexto evidencia fragilidade em políticas 
públicas sociais, que se desarticularam antes do início 
da pandemia, como a extinção do Conselho Nacional de 
Segurança Alimentar e Nutricional (CONSEA)8.

Há algumas evidências de que a principal causa 
da deficiência de SAN entre os agricultores familiares 
em comunidades rurais remotas está mais relacionada à 
escassez de alimentos do que desigualdade de propriedade 
da terra9 e/ou às restrições econômicas10. O Brasil é uma 
grande potência agrícola, com 15,6% da população vivendo 
em áreas rurais7. Embora sua área seja de apenas 0,5% do 
território nacional, o estado do Espírito Santo (ES) ocupa o 
segundo lugar entre os estados produtores de café do país e 
o primeiro na produção de Coffea canephora10.

O fenômeno da transição epidemiológica, iniciado 
durante o século passado, levou a uma maior incidência 
de doenças crônicas, em detrimento das doenças 
infecciosas, o que exigiu uma mudança nos esforços de 
saúde pública10. Os altos níveis de estresse associados aos 
déficits nutricionais têm tido efeitos importantes sobre o 
estado de saúde. Além do potencial para doença, há efeito 
da insegurança alimentar na saúde mental. A insegurança 
alimentar está relacionada a problemas de uso de drogas 
na adolescência11 e ideação suicida na idade adulta12. A 
INSAN está relacionada à vulnerabilidade social, pois 
resulta de uma combinação de fatores que podem levar 
à deterioração do bem-estar das pessoas, famílias e 
comunidades13.

Muitos desfechos relacionados à saúde têm 
sido atribuídos a influências ambientais, como fatores 
socioeconômicos que causam alterações epigenéticas e 
podem influenciar em alterações na expressão gênica e 
aumento no risco de doenças14. Além disso, as evidências 
mostram que o estresse afeta negativamente a saúde ao 
longo da vida6 e que os fatores ambientais podem ter 

Figure1: A: Left te

Síntese dos autores

Por que este estudo foi feito?
Existem poucos dados sobre alterações moleculares decorrentes da insegurança alimentar e nutricional, sobretudo efeitos 
epigenéticos.

O que os pesquisadores fizeram e encontraram?
Aumento da metilação do gene BDNF foi associado a Insegurança alimentar, além do menor tamanho de propriedade, tipo de trabalho 
e condição de saúde.
 
O que essas descobertas significam?
A insegurança alimentar pode ser um estressor psicossocial suficiente para provocar alterações epigenéticas no gene BDNF, 
responsável pela regulação de funções cognitivas, de sobrevivência neuronal e envolvido com a gênese de doenças psiquiátricas.  
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 MÉTODO
Coleta de dados 

Os dados foram coletados como parte da avaliação 
em saúde de um projeto do Sistema Único de Saúde 
Brasileiro, estudando pequenos cafeicultores do Estado 
do Espírito Santo, localizado na região Sudeste do Brasil, 
durante os meses de janeiro a dezembro de 2015.

Uma pesquisa transversal foi usada para fornecer 
informações sobre a relação entre propriedade do 
agricultor, epigenética, saúde e bem-estar. As informações 
foram coletadas por meio de entrevista pessoal com 
cafeicultores, com idade entre 18 a 60 anos, residentes na 
zona rural de 11 municípios (Alegre, Divino São Lourenço, 
Dores do Rio Preto, Guaçuí, Ibatiba, Ibitirama, Irupi, Iúna, 
Jerônimo Monteiro, Muniz Freire, e São José do Calçado) 
localizados na zona do Caparaó, Sudeste do Brasil (entre 
as latitudes de 20º12’23 ”S a 20º46’50” S e longitude de 
41º07’44 ”O a 42º05’14” O).

Os pequenos agricultores de cada município 
foram selecionados aleatoriamente e os indivíduos que 
se voluntariaram assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE), conforme Resolução 466/12 
do Conselho Nacional de Saúde. Foi entrevistado apenas 
um indivíduo com idade entre 18 e 60 anos por domicílio. 
O critério de inclusão foi: ser agricultor familiar. Foram 
excluídos da análise os indivíduos que apresentaram dados 
incompletos sobre a Insegurança Alimentar e Nutricional 
(INSAN).

Famílias com renda per capita inferior a US$ 5 
(cinco dólares americanos) por dia foram consideradas de 
baixa renda25. O estado de sobrepeso e obesidade foram 
classificados de acordo com o índice de massa corporal 
(IMC)26.

Cálculo do tamanho amostral
  As estimativas do tamanho da amostra foram 

calculadas utilizando informações anteriores sobre 
essa região em particular, que possui um total de 
68.221 trabalhadores rurais, segundo dados do Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística7. Para o cálculo da 
amostra aleatória simples, os municípios envolvidos 
foram incluídos com peso igual. Na ausência de estudos 
específicos em um município, utilizou-se uma prevalência 
de 50% da INSAN. O tamanho estimado da amostra 
necessária foi calculado assumindo um erro amostral de 
5% e um intervalo de confiança de 95%. Por fim, 10% de 
perdas foram adicionados e o tamanho amostral calculado 
foi de 423 agricultores familiares27.

Avaliação da Insegurança Alimentar e Nutricional
A partir de 2017, a prevalência de insegurança 

alimentar grave com base na Escala de Experiência de 
Insegurança Alimentar (FIES) também foi incluída no 
relatório como outro indicador complementar de fome 
usando uma abordagem diferente1. No presente estudo, 
a INSAN foi avaliada pela aplicação da Escala Brasileira 
de Insegurança Alimentar (BFIS)28, instrumento validado 
composto por 14 questões, destinado a famílias de um 
mesmo domicílio com e sem membros menores de 18 

impactos multigeracionais. A abordagem dos determinantes 
sociais da saúde é importante não apenas para melhorar a 
saúde geral, mas também para reduzir as disparidades de 
saúde que muitas vezes estão enraizadas em desvantagens 
sociais e econômicas15.

O conhecimento sobre os mecanismos pelos quais a 
nutrição afeta a expressão gênica é recente16, embora, em 
1939, C.H. Waddington tenha descrito sobre as interações 
entre os genes e seus produtos em certos fenótipos. 
Posteriormente, estudos epigenéticos comprovaram a 
existência de padrões hereditários de expressão gênica que 
não são decorrentes de alterações na sequência do DNA17. 

A metilação do DNA tem recebido atenção especial 
como mediador epigenético e moderador de exposições 
ambientais sobre desfechos relacionados à saúde14,18, e 
consiste na adição de um grupo metil em citosinas precedidas 
de guaninas (CpG). A metilação de um promotor gênico 
geralmente está associada ao silenciamento transcricional 
ou redução de sua expressão19.

Na função cerebral, mecanismos epigenéticos 
estão envolvidos com cognição, inteligência, transtornos 
alimentares, autismo, depressão, esquizofrenia e doença de 
Alzheimer17,19,20.

O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 
(BDNF) é uma proteína que promove o crescimento 
e sobrevivência neuronal, portanto, primordial para a 
manutenção das funções cerebrais como a cognição. 
A diminuição em seus níveis pode ser devido a fatores 
externos (por exemplo, agentes tóxicos, falta de nutrientes) 
ou internos (por exemplo, estresse) e pode estar envolvida 
com a patogênese e resposta ao tratamento nas diversas 
condições neuropsiquiátricas. Vários estudos associaram a 
diminuição dos níveis de BDNF no cérebro e no sangue 
periférico com o aumento da metilação do promotor do 
gene BDNF21-23.

Considerando o papel do BDNF no sistema nervoso 
central (SNC), especialmente na neurotransmissão 
e patogênese de condições neuropsiquiátricas e 
considerando a influência do estresse nos níveis de 
BDNF, pode-se hipotetizar que o estresse provocado pela 
insegurança alimentar e nutricional pode levar a alterações 
epigenéticas no gene BDNF. Entretanto, existem poucos 
estudos avaliaram a relação entre alterações epigenéticas e 
INSAN14, e não existem estudos que abordaram a relação 
entre alterações epigenéticas no gene BDNF e INSAN.

Assim, o presente estudo objetivou analisar 
a associação entre a metilação do promotor do gene 
BDNF e a INSAN e a associação da INSAN com fatores 
sociodemográficos, de estilo de vida e epigenéticos, em 
cafeicultores da zona do Caparaó, no Espírito Santo, 
Sudeste do Brasil.

Este estudo permite evidenciar possíveis efeitos 
da insegurança alimentar e nutricional e pode auxiliar a 
guiar políticas públicas a favor da redução de desordens 
comportamentais e doenças crônicas24, assim como 
encorajar o desenvolvimento de sistemas sustentáveis de 
produção agrícola que favorece segurança alimentar a 
populações rurais8. 
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anos; as preocupações avaliadas foram: falta de comida 
em casa, ter algum membro da família passando um dia 
inteiro sem comer nos últimos três meses, entre outros. O 
grau de gravidade da INSAN (leve, moderada e grave) foi 
agrupado neste estudo.

Avaliação bioquímica
Os exames de sangue foram realizados de acordo 

com as recomendações do fabricante (Bioclin® Kits), para: 
proteína total, creatinina, uréia, albumina, colesterol total, 
lipoproteína de alta densidade, glicemia, transaminase 
oxalacética e transaminase pirúvica. As coletas de amostras 
foram realizadas entre 6h e 7h da manhã, após um intervalo 
de jejum de 12 horas. Todas as análises foram realizadas 
com o analisador automático Bioclin® BS 120®.

Extração e quantificação do DNA genômico
O DNA do sangue foi extraído usando o protocolo 

salting-out29. A qualidade e a concentração do DNA foram 
avaliadas por espectroscopia (NANODROP®, EUA).

Metilação do gene BDNF
Para determinar a metilação do promotor do éxon 

I do gene BDNF, região (chr11: 27 743 605–27 744 379), 
primers específicos30 (listados na Tabela 1) foram usados 
para reação em cadeia da polimerase específica de metilação 
(MS-PCR). CpGs onde os primers M foram emparelhados 
foram avaliados. Após tratamento com bissulfito de sódio 
(Zymo®), as amostras foram amplificadas e visualizadas 
por eletroforese em gel de agarose (1,5%).

Tabela 1: Primers BDNF
Primers metilados Tamanho produto PCR
Forward: 5’-GTA GTT TTC GTA GGA GGA TGA AGC-3 ‘
Reverse: 5’-ATA AAT AAT TAA CAA CCC CGA TAC G-3 ‘ 163 bp
Primers não metilados
Forward: 5’- GTA GTT TTT GTA GGA TGA GGA AGT G-3 ‘ 
Reverse: 5’-TAT AAA TTA ACA ACC CCA ATA CAC A-3 ‘ 161 bp

Taxa de Resposta
	 A taxa de resposta, definida como a proporção de 

domicílios onde o contato foi realizado e uma entrevista 
concluída, foi de 100%.

Variáveis
	 O estado da INSAN foi tratado como variável 

dependente. Foram avaliadas diversas variáveis 
independentes para associações com INSAN: metilação 
do éxon I do BDNF, condição de saúde autorreferida, 
sintomas e/ou doenças, perfil socioeconômico, tamanho 
da propriedade em hectares, renda familiar mensal total 
e renda per capita, escolaridade, posse e uso de terras, 
número de produção cultivada, sexo, idade, fatores de 
risco (tabagismo, consumo excessivo de álcool), filiação a 
cooperativas ou associações, composição familiar (estado 
civil, filhos e número de membros da família) e indicadores 
bioquímicos (proteína total, creatinina, uréia, albumina, 
colesterol total e lipoproteína de alta densidade, glicemia, 
transaminase oxalacética, transaminase pirúvica, vitamina 
D e cortisol).

Codificação de variáveis
Exceto para idade, tamanho da propriedade, 

número de sintomas e/ou doenças e tamanho da família, as 
varíáveis foram codificadas. Para variáveis independentes, 
como escolaridade, cor da pele autorreferida e renda 
familiar mensal com renda per capita, havia várias opções 
de resposta. Para INSAN foi utilizado um código binário. A 
metilação do BDNF foi classificada como 0 (não metilada) 
ou 1 (metilada). As condições de saúde autorreferidas foram 
0 (bom/muito bom) ou 1 (regular/ruim/muito ruim). O 
estado civil era 0 (sem parceiro estável) ou 1 (companheiro 
estável). A escolaridade foi 0 (sem escolaridade) ou 1 
(ensino fundamental incompleto, <5 anos), 2 (ensino 
fundamental completo, 8 anos), 3 (ensino médio, 11 anos) 

e 4 (ensino superior, 15 anos ou mais). A cor da pele era 
0 (branca) ou 1 (não branca). O índice de pobreza foi 0 
(não baixa renda) ou 1 (baixa renda). A classe social foi 
1 (Classe E, até 2 salários mínimos/mês), 2 (Classe D, 2 
a 4 salários mínimos/mês) ou 3 (sem renda). Presença de 
filhos, filhos menores, horta, acesso ao lazer, trabalho extra 
fora da propriedade, carteira assinada, acesso a auxílios/
benefícios governamentais, pertencimento a cooperativa/
sindicato, coleta de lixo, foram codificados com 0 (sim) ou 
1 (não ). Presença de filhos, filhos menores, acesso ao lazer, 
trabalho extra fora da propriedade, contrato formal, acesso 
a auxílios/benefícios governamentais, pertencimento a 
cooperativa/sindicato, coleta de lixo, foram codificados 
com 0 (sim) ou 1 (não ).

Uso de pesticidas (glifosato, tebuconazol, 
flutriafol, tiametoxano ou oxicloreto de cobre), tabagismo, 
etilismo, uso continuado de medicamentos, riscos à saúde 
decorrentes do trabalho e e impedimento laboral por dor 
nas costas foram codificados como 0 (não) ou 1 ( sim). 
O IMC foi classificado como 1 (normal), 2 (baixo peso), 
3 (sobrepeso) ou 4 (obeso). O sexo foi codificado com 0 
(masculino) ou 1 (feminino). O perfil bioquímico foi 0 
(normal) ou 1 (alterado).

Análise Estatística
Após a codificação da amostra, os dados foram 

analisados por meio do software estatístico Stata® 
versão 14. Variáveis quantitativas foram apresentadas em 
medianas e intervalos interquartis, ou médias e desvios-
padrão de acordo com a normalidade (teste de Shapiro-
Wilk). Variáveis categóricas foram apresentadas em 
frequências relativas (%) e absolutas (No). Nas análises 
descritivas, o valor-p foi apresentado após regressão 
logística univariada com 5% de significância e INSAN 
como variável dependente (p < 0,05).

 Inicialmente, a regressão logística univariada foi 
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utilizada para identificar os fatores associados à INSAN. 
Em seguida, por meio de modelagem método backward, foi 
realizada regressão logística multivariada para investigar 
a relação entre INSAN e fatores associados identificados. 
Em cada etapa, a variável de menor valor F foi removida. 
O ajuste final do modelo foi realizado utilizando O ajuste 
final do modelo foi feito usando o modelo de teste de 
qualidade de ajuste. A significância estatística foi definida 
como p<0,05.

 
 RESULTADOS

A INSAN prevaleceu em 23,68% das 570 
entrevistas realizadas em 22 comunidades rurais de 11 
municípios que compõem a região de estudo (Fig. 1). Os 
entrevistados tinham em média 42,38 (DP ± 12,59) anos de 
idade. A metilação do éxon I do promotor do gene BDNF 
esteve presente em 39,10% das análises.

Figura 1: Mapa das comunidades da zona do 
Caparaó, no Espírito Santo, Sudeste do Brasil.
 

Foi possível associar alterações sociodemográficas 
e epigenéticas com a INSAN dos agricultores. Houve 
associação positiva (p<0,05) com a INSAN as seguintes 
variáveis: sexo, escolaridade, número de filhos vivos, 
número de filhos menores de idade, número de moradores 
por domicílio, renda per capita, classe social, preço dos 
alimentos, tamanho do imóvel, situação legal do imóvel, 
consumo de álcool, uso de pesticida tiametoxam, uso 
crônico de medicamentos, número de sintomas e/ou 
doenças relatados, dor nas costas, estado geral de saúde 
autorreferido, índice de massa corporal, circunferência 
abdominal e metilação do BDNF. Outras variáveis listadas 
foram escolhidas (p<0,200) para inserção na análise 
multivariada.

Para maiores detalhes, o leitor poderá acessar 
o material suplementar (Tabela S1 a S5) que mostra 
os resultados da regressão logística univariada e a 
caracterização geral dos dados (S1- demográfico, S2- 
socioeconômico, S3- saúde, S4- atividades S5 - testes 
bioquímicos sanguíneos).

Análise de regressão logística multivariada das 
variáveis de INSAN

A análise multivariada mostrou que a INSAN está 
associada positivamente a metilação do gene BDNF, o qual 
indivíduos que apresentam metilação no gene BDNF são 5 
vezes mais prováveis de apresentarem INSAN na amostra 
do estudo, em relação àqueles que não possuem metilação 
no mesmo gene. Além disso, indivíduos com trabalho extra 
fora da propriedade, indivíduos que apresentam maior 
número de sintomas ou doenças relatadas e indivíduos com 
menor tamanho da propriedade também está associado 
positivamente a INSAN.

Tabela 2:  Regressão logística multivariada usando modelagem backward em agricultores familiares

Característica Odds Ratio Ajustado (95% IC) valor p
Metilação BDNF 
Negativa 1
Positiva 5.03 (1.98–12.83) 0.001
Tamanho propriedade em hectare 
Variável contínua 0.77 (0.67–0.90) 0.001
Trabalho extra fora da propriedade 
Negativa 1
Positiva 3.36 (1.23 – 9.22) 0.018
Número de sintomas e/ou doenças relatados 
Variável contínua 1.12 (1.04– 1.20) 0.003

 DISCUSSÃO
A variação dos preços das commodities de café afeta 

consideravelmente a renda dos agricultores familiares. Há 
impactos diretos emanados, uma vez que a mudança nos 
preços das commodities afeta os termos de troca, os ajustes 
da taxa de câmbio e o balanço dos pagamentos; e efeitos 
indiretos secundários desses impactos macroeconômicos 
sobre os preços domésticos, incluindo alimentos; 
desemprego, redução das remunerações e perda de renda; 
e serviços sociais e de saúde1.

Foi encontrado 23.68% de INSAN nos cafeicultores 

regionais pesquisados, similar a alta prevalência (26.4%) 
de INSAN relatada no mundo1. Ao considerar apenas as 
populações rurais, essa região apresentou uma taxa de 
INSAN 1,28 vezes maior do que a região sudeste do Brasil 
(18,6%) e 3,17 vezes maior do que o estado do ES (7,5%)31.

A análise multivariada demonstrou que a INSAN 
aumenta em 5 vezes o risco de metilação do gene BDNF. 
Este é o primeiro estudo desse tipo a investigar a INSAN 
em agricultores familiares, associando mecanismos 
epigenéticos e socioambientais entre seus determinantes.

A contribuição dos fatores ambientais na 
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metilação do DNA tem chamado atenção recentemente, 
principalmente fatores relacionados ao estresse32. Nossos 
resultados reforçam esses achados, mostrando uma 
associação da INSAN com a metilação patológica do 
promotor do éxon I do BDNF, que tem sido associada a 
distúrbios comportamentais como depressão e bulimia 
nervosa33. 

Além disso, o menor tamanho da terra, o trabalho 
fora da propriedade e maior relato de sintomas/doenças, 
associam-se positivamente a INSAN.

INSAN e número de sintomas e/ou doenças 
relatadas 

Para países altamente dependentes de commodities, 
reduções nas receitas fiscais ou a queda dos preços das 
commodities pode ameaçar a continuidade dos programas 
sociais, redes de segurança e outros componentes dos 
planos de desenvolvimento econômico e social. Os cortes 
nos gastos do setor social e de saúde podem ter impactos 
negativos na segurança alimentar e nutricional1.

As pessoas que relataram o maior número de 
sintomas e/ou doenças tiveram pontuações mais altas de 
INSAN, Odds Ratio Ajustada (ORa) 1,12 (95% CI 1,04 
a 1,20). Cada sintoma e/ou doença relatada aumentou em 
12% a chance de co-ocorrência de INSAN.

Despesas com saúde como porcentagem da despesa 
total do governo em países com alta dependência de 
mercadorias durante o período de 2008-2015 contraiu 
1,3% para países de baixa renda1. Esse fato contribui para o 
entendimento do impacto dos cuidados de saúde precários 
para os agricultores familiares.

Na região estudada, 17,11% dos produtores 
relataram depressão e 47,99% autoavaliaram o estado 
de saúde como muito ruim, ruim ou regular. As queixas 
mais frequentes foram dores musculares (64,73%), dor 
de cabeça (62,08%), dores nas costas (58,14%), cãibras 
musculares (55,03%), irritação nos olhos (52,38%), dores 
nas articulações (50,44%), sobrepeso/obesidade (49,18%), 
tontura e vertigem (48,22%), dor abdominal (44,27%), tosse 
(42,68%) e visão turva (38,62%). Práticas insustentáveis 
enquanto trabalham na agricultura contribuem para a 
INSAN34.

Metilação do promotor do éxon I de BDNF e 
INSAN

A desaceleração da atividade econômica como 
resultado da queda dos preços das commodities pode levar 
ao desemprego, à perda de salários e, consequentemente, 
à perda de renda. Tudo isso tem um impacto negativo 
na segurança alimentar e nutricional, com implicações 
potencialmente ao longo da vida e intergeracionais para a 
saúde e desenvolvimento1.

Os principais problemas de saúde das pessoas que 
vivem em vulnerabilidade social incluem o aumento da 
exposição a fatores de risco ambientais, estado nutricional 
precário e dificuldade de acesso a alimentos, a serviços 
de saúde e medicamentos, bem como outros problemas 
econômicos, psicossociais, culturais ou de saúde. Todos 
estes fatores que atuam como agentes estressores, afetando 
o bem-estar 35.

A insegurança alimentar e nutricional com ou sem 

fome é um intenso estressor relacionado a preocupação 
pela escassez alimentar e medo da fome. Está relacionada 
com descontrole, estigma social, instabilidade familiar, 
fragilidade e insegurança. Portanto, o estresse psicossocial 
provocado pela INSAN pode desencadear a ativação do 
eixo Hipotálamo-Pituitária-Hipófise (HPA) envolvida com 
a responta ao estresse14. 

O estresse a longo prazo pode levar a desregulação 
do eixo HPA levando a alterações na responsividade 
ao estresse, e pode afetar a saúde cerebral por meio de 
alterações epigenéticas19. O estresse psicossocial pode 
aumentar a vulnerabilidade à depressão e estar relacionada 
a aumento da adiposidade central, contribuindo para o 
aumento da morbidade14,35.

Nosso estudo mostrou que a metilação do gene 
BDNF também está associada com INSAN (ORa5,03, IC 
95% 1,97 a 12,82). Além do efeito estressor da INSAN 
que age por meio de alterações epigenéticas, pode 
existir os efeitos de alterações na nutrição. Os efeitos da 
nutrição na função cerebral são principalmente mediados 
por alterações na expressão gênica. Essas alterações têm 
características diversas, como dinâmicas e de curto prazo, 
estáveis e de longo prazo, e algumas já são consideradas 
hereditárias36,37.

Borçoi et al., 2021 encontrou em população adulta 
associação positiva entre INSAN e a hipermetilação do 
gene NR3C1, responsável pela expressão do receptor 
de glicocorticoide e regulação do eixo HPA com ação 
moduladora na responsividade ao estresse. Além disso, os 
autores reportaram ação mediadora da metilação do gene 
NR3C1 entre INSAN e a depressão nesses indivíduos. 
Dessa forma, os autores sugeriram que a ação estressora 
do estado de INSAN pode levar a metilação do gene 
NR3C1 regulador da responsividade ao estresse e levar ao 
desenvolvimento da depressão14.

Em modelos animais expostos ao Bisfenol A, a 
metilação do BDNF no sangue pode ser usada como um 
preditor da metilação de BDNF cerebral e expressão gênica, 
bem como a vulnerabilidade comportamental induzida 
pela exposição ambiental precoce35, sugerindo a metilação 
do BDNF no sangue como um novo biomarcador potencial 
para detecção precoce de doenças psiquiátricas.

Exercícios extenuantes estão relacionados ao 
aumento de espécies reativas de oxigênio, redução da 
expressão do BDNF, bem como diminuição da plasticidade 
sináptica e cognição39. A depressão também aumenta 
a metilação do exon I do BDNF, e foi encontrada em 
17% dos agricultores, sendo uma possível causa de 
disfunção epigenética, redução da neurogênese e danos na 
plasticidade neuronal32,40.  Essas alterações podem persistir 
até a idade adulta nos tecidos hipocampais41.

  
INSAN e trabalho extra fora de sua própria 
propriedade

Notou-se que os trabalhadores, mesmo com 
trabalho adicional fora de sua propriedade, apresentaram 
maior probabilidade de apresentarem INSAN (ORa 3.36 
95% IC: 1.23 - 9.21). Trabalhar na propriedade alheia é 
esporádico e não cria vínculo empregatício. Os dados 
aqui apresentados mostram deficiência de SAN, mesmo 
quando a ajuda financeira governamental foi obtida pelo 
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agricultor ou quando ele estava associado a Sindicatos ou 
Cooperativas.

A falta de SAN é um marcador de desigualdade 
socioeconômica e está associada à pobreza e ao 
desequilíbrio social. Portanto, estimativas de pobreza 
e desigualdade social podem ser utilizadas de forma 
complementar para a previsão da INSAN42,43. 

Apesar de ser mais frequente em países pobres, 
a falta de SAN também aparece em 5 a 10% dos 
domicílios em países desenvolvidos. Entre 2007 e 2008, 
as prevalências na França, Estados Unidos da América e 
Canadá foram de 12,2, 14,5 e 7,7%, respectivamente2. Em 
2013-14, o Trussell Trust, uma rede europeia de bancos 
alimentares, forneceu ajuda alimentar de emergência a 
mais de 900.000 adultos e crianças. Organizações gregas, 
espanholas e francesas também relataram um aumento 
no número de pessoas que procuram apoio alimentar de 
emergência44.

Neste estudo, 74,14% dos agricultores relataram 
renda per capita por dia inferior a US$ 5,00 e foram 
classificados como baixa renda25. Enquanto nossos dados 
foram coletados na região Sudeste e mais rica do país, o 
nordeste é onde está localizada a maior parte da pobreza 
rural no Brasil (53%)7.

Nossos resultados corroboram os dados obtidos do 
Índice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), 
que tem a renda como indicador do INSAN. O Programa 
das Nações Unidas para o Desenvolvimento informou que 
o IDHM para a região estudada foi de 0,665, classificado 
assim como “médio desenvolvimento humano”, 
comparado a um valor de 0,740 (alto desenvolvimento 
humano) encontrado para o estado do ES como um todo45. 

Embora preocupantes, dados do governo brasileiro 
mostram que, nos últimos anos, o desempenho da 
população melhorou. No geral, a taxa de pobreza extrema 
rural caiu de 21,8% em 2002 para 7,6% em 2014 (redução 
de 65,2%), e a pobreza reduzida de 49% em 2002 para 
20,2% em 2014 (redução de 58,7%)8.

Além da baixa renda, a instabilidade dos preços do 
mercado de produção também é uma questão importante. 
Os agricultores familiares enfrentam desvantagens 
relativas, incluindo a concorrência com bens importados 
e subsídios governamentais aos grandes produtores, 
que mantêm acesso privilegiado a serviços e canais de 
comercialização46.

Agricultores que fizeram trabalho extra fora de 
suas próprias propriedades tiveram 336% mais chance de 
ter INSAN (ORa = 3.36). Níveis mais baixos de educação 
também contribuíram para isso47. As intervenções de 
segurança alimentar no cenário devem focar mais em 
gênero, educação e serviços financeiros48. Esses resultados 
corroboram outros achados48,49 que associam o baixo nível 
socioeconômico dos domicílios rurais com maior ingestão 
de alimentos mais baratos e de menor valor nutricional.

INSAN e tamanho da propriedade
A maioria das propriedades rurais do estudo não era 

grande o suficiente para garantir a subsistência e o progresso 
socioeconômico (Lei 4.504/64)50. Isso representa um 
fracasso dos Direitos Humanos à Alimentação Adequada 
(DHAA)51, principalmente devido à concentração da 

propriedade da terra no Brasil49,52.
Considerando que o menor tamanho de terra que se 

qualifica como agricultura familiar é de 21,6 hectares52,53, 
mais de 90% dos agricultores apresentavam déficit de área 
de propriedade. De acordo com nossos dados, um aumento 
no tamanho da propriedade de 1 hectare correlacionou-se 
com uma diminuição de 23%  (ORa = 0.77) na INSAN.

Portanto, mesmo após o progresso social alcançado 
no Brasil nos últimos 15 anos, há grandes discrepâncias 
entre as classes sociais no campo, como encontrado neste 
estudo. Em geral, para promover a agricultura familiar 
e a redução da pobreza/desigualdade no meio rural, é 
necessária maior diversificação na produção de alimentos, 
fortalecimento da oferta de alimentos em localidades 
remotas e promoção das economias locais.

Pelas razões expostas, a reforma agrária pode ser 
auxiliar para alcançar a SAN nas áreas rurais, gerando 
emprego e aumentando o acesso a alimentos nutritivos13. 
Além disso, a compreensão dos mecanismos subjacentes 
que ligam a nutrição, a expressão gênica e a função 
cerebral, permitirá uma melhor nutrição do organismo e 
saúde do cérebro.

Este estudo possui algumas limitações. Um desenho 
trasversal do estudo não nos permite inferir causalidade, 
apenas demonstração de forte associação da variável 
com o aumento da prevalência. Um estudo qualitativo da 
metilação do DNA possui qualidade, mas determinações da 
metilação do DNA com estudos com pirossequenciamento 
após conversão por bissulfito têm sido considerado padrão 
ouro e são capazes de detectar quantitativamente o perfil de 
metilação da amostra.

Este estudo contribui significativamente para o 
nosso conhecimento atual de biomarcadores epigenéticos 
e demonstra o uso potencial da metilação do gene BDNF 
para prever a vulnerabilidade comportamental induzida 
por adversidades da vida, como a INSAN. Até onde 
sabemos, este é o primeiro estudo a abordar INSAN e 
relacionar a alterações epigenéticas no gene BDNF, gene 
de fundamental importância para saúde cognitiva e bem-
estar da saúde mental. 

Além disso, essa pesquisa pode contribuir para 
orientar políticas públicas para a redução de distúrbios 
comportamentais e doenças crônicas24, bem como estimular 
o desenvolvimento de sistemas de produção de alimentos 
mais sustentáveis que garantam a segurança nutricional 
das populações rurais8. 

 
CONCLUSÃO

A INSAN é um grande problema para os 
trabalhadores rurais. Uma prevalência de 23,68% de 
INSAN entre as famílias agricultoras foi observada em 
nosso estudo. O perfil socioeconômico foi marcado por 
baixos níveis de escolaridade e baixa renda per capita. 
A metilação do BDNF, possuir pequenas propriedades, 
grande número de sintomas/doenças e a necessidade de 
trabalhar em propriedade alheia foi associada positivamente 
a INSAN. Ações governamentais para promover práticas 
de trabalho sustentáveis são necessárias para melhorar a 
segurança alimentar e a saúde dos pequenos cafeicultores 
familiares.
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Abstract

Introduction: state of Food and Nutritional Security (FNS) is one that should guarantee the right of 
permanent access to quality food and in sufficient quantity without prejudicing access to other basic 
rights. In Brazil, rural family farming establishments represent 84.4% of total agricultural establishments 
and contribute to more than 70% of all food consumed by Brazilians. In this context, the production 
of the coffee commodity stands out. However, despite being food producers, they do not earn a good 
income. Slow economic activity can lead to loss of wages and income, illness, as well as food insecurity 
(FNiS). In addition, the molecular effects of FNiS are poorly studied, especially epigenetic.

Objective: the objective of the present study is to analyze the association between Brain-Derived 
Neurotrophic Factor (BDNF) DNA methylation and socio demographic, lifestyle, and epigenetic factors, 
among coffee farmers in the Caparaó zone, in Espirito Santo, Southeast Brazil.

Methods: the study was carried out in 22 randomly selected coffee producing communities in Zona 
Caparaó, an area that produces coffee of recognized quality. A total of 570 coffee farming households, 
18 to 60 years of age, were included in the study by answering a questionnaire about socioeconomic 
characteristics, land use and ownership, behavior, health, and working conditions. FNiS evaluation 
was carried out using the Brazilian Food Insecurity Scale. BDNF exon I methylation was examined 
by methylation-specific PCR. Body mass index and biochemical analyses were performed. Logistic 
regression models were used to verify factors associated with FNiS (p<0.05). Data were analyzed using 
the Stata® statistical software package version 14.

Results: the FNiS prevalence found was 23.68%. In multivariable logistic regression, the occurrence 
of FNiS was associated with hypermethylation of exon I of the BDNF promoter exon I [ORa = 5.03 
(95% (1.98, 12.82)] when compared to the unmethylated gene. Moreover, FNiS was associated with 
excessive workload [ORa = 3.36 (1.23, 9.22)], possession of less land (hectares) [ORa = 0.77 (0.67, 
0.90)] and greater number symptoms and / or illnesses in real life [ORa = 1.12 (1.04.1.20)].

Conclusion: there is a high prevalence of Food Insecurity in the studied region. This phenomenon was 
associated with epigenetic factors (BDNF methylation), excessive workload, small land ownership and 
a greater number of diseases / symptoms. Food insecurity is a psychosocial stressor that can lead to 
epigenetic changes in the BDNF gene, responsible for regulating cognitive functions, neuronal survival 
and involved in the genesis of psychiatric diseases.

Keywords: coffee farmers, food and nutrition insecurity, BDNF, DNA methylation.


