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Programacao fetal e desenvolvimento infantil
A teoria denominada Origens Desenvolvimentistas da Satide e da Doenga (DOHaD)!
foi descrita pelo pesquisador David Barker, que observou que bebés de gestantes que
sofreram restricdes alimentares, por exemplo, poderiam apresentar crescimento
inadequado e baixo peso ao nascer, que estdo associados a maior probabilidade de
desenvolver doencas cronicas como distirbios metabodlicos, obesidade, cincer e
transtornos psiquidtricos na vida adultal®!. O desenvolvimento infantil se refere as
mudangas fisicas, sociais, psicoldgicas e emocionais da crianga que marcam cada
etapa da vida. A primeira infancia, que se inicia durante a gestagdo e vai até os 6 anos
de idade, é uma etapa crucial no desenvolvimento humano, especialmente os primei-
ros mil dias de vida, que compreendem a gravidez e os 2 primeiros anos de idade.
Inserido no contexto da DOHaD surge o conceito de programacéo fetal. Existe
uma plasticidade bioldgica dos organismos que tenta ajustar o seu fenétipo, ou seja,
as caracteristicas observadas do individuo, ao seu ambiente a curto e longo prazo!*”!
para maximizar sua adaptabilidade e sobrevivéncia. Assim podemos entender que
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os primeiros mil dias representam duas janelas de vulnerabilidade para o neurode-
senvolvimento: (1) A gestagdo, pois é quando ocorre todo o processo de geracéo,
divisdo e diferencia¢ao celular, fundamental para o desenvolvimento do feto, sendo
o cérebro muito vulneravel dada sua velocidade de crescimento e grande complexi-
dade estrutural e funcional a ser atingida; (2) O inicio da vida extrautero também
¢ um momento de vulnerabilidade, pois muitos sistemas orgénicos como a conec-
tividade intra e entre areas cerebrais vdo se organizar, dependendo de exposi¢des
ambientais. Além disso, 0o momento da gestagao em que ocorre a exposi¢do ao fator
ambiental, bem como a sua duragdo, podem se associar com desfechos diferentes
do desenvolvimento infantil®. Um estudo que seguiu gestantes durante a Fome
Holandesa, por exemplo, demonstrou que os bebés das gestantes que passaram por
alta restricdo caldrica no meio ou final da gesta¢do tiveram menor peso ao nascer
e, na idade adulta, apresentaram tolerancia reduzida a glicose. Ja aqueles cujas maes
passaram pela fome no inicio da gestagdo tinham peso normal ao nascer e na idade
adulta apresentavam um perfil lipidico mais aterogénico e um indice de massa
corporal (IMC) mais elevado®”). Também é importante ressaltar que o sexo do bebé
interfere com os diferentes desfechos do desenvolvimento, com possiveis respostas
diferentes ao expossoma gestacional®!. Normalmente ndo pensamos na placenta
com sexo especifico, mas ela vai ter o mesmo sexo que o feto, respondendo diferen-
temente ao estresse de acordo com seu sexo.

Além da fome e desnutrigdo, outras adversidades durante a gestagdo ja foram
associadas a piores desfechos de saude, incluindo exposi¢do a glicocorticoides
(hormonios esteroides) e agentes quimicos, baixa concentragdo de oxigénio, estresse,
inflamagdo, infec¢do, baixo status social, ansiedade e depressio (Figura 2.1). Foi
mostrado, por exemplo, que a exposicdo pré-natal a ansiedade, depressdo ou estresse
materno influencia negativamente o desenvolvimento neurocomportamental da
prole®!. Variagdes do ambiente externo podem levar a alteragdes metabdlicas, do
eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) e sistema inflamatdrio do corpo da mae,
que sdo percebidas pelo feto e podem gerar alteragdes em seu funcionamento e
crescimento. Assim, as respostas do organismo fetal tentam “programar” o desen-
volvimento do feto para prepara-lo ao ambiente apds o nascimento, ou seja, “pensando
que as adversidades continuem a acontecer”. Uma teoria importante nesse contexto
considera o “mismatch” do ambiente intrauterino com o extrautero, fator que pode
influenciar no aparecimento de doencas. Por exemplo, a resposta do feto a mae que
passa fome é mudar seu crescimento e regular seu organismo para estar preparado
para um ambiente com pouca comida. Quando durante a vida ele ndo encontra
pouca comida, mas sim o que para ele é um excesso, seu corpo estaria menos pre-
parado para isso e ele pode acabar doente, ficando obeso.
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Figura 21 Aexposicio a diferentes adversidades durante a gestagéo e primeira infancia pode aumentar o risco de
diferentes desfechos nos descendentes. Ndo apenas o tipo de adversidade, mas o momento em que elaocorre e a
duragéo também estéo relacionados com os resultados de satide ao nascimento, infancia e idade adulta.

Fonte: elaboragao propria.
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Epigenética

Apos diversos estudos sobre a teoria DOHaD, os pesquisadores comegaram a buscar
os mecanismos moleculares envolvidos nessa programacao da satde ao longo do
desenvolvimento infantil. Durante muito tempo acreditou-se que o desenvolvimento
era determinado apenas pela heranca genética dos pais. Mas ha alguns anos tem
sido discutido o quanto o ambiente ao qual a crianca estd exposta durante a gestagdo
e apds o nascimento pode fornecer experiéncias que modificam quimicamente o
controle da expressao dos genes do seu genoma, definindo quando, o quanto e onde
eles serdo expressos. O termo “epigenética” foi descrito pela primeira vez na década
de 1940 pelo pesquisador Conrad Waddington. Ele observou que os fendtipos po-
deriam ser estabelecidos permanentemente no pool genético da populagéo, por agao
de fatores ambientais, ou seja, a variabilidade genética e o ambiente podiam intera-
gir e definir o destino de uma célula.

A epigenética é o campo da ciéncia que investiga os processos moleculares que
regulam o nivel de atividade (controle da expressdo) dos genes sem alterar a estru-
tura do DNA (sigla para acido desoxirribonucleico)*’.. Dessa forma, enquanto a
genética esta associada a sequéncia do DNA, a epigenética nos permite compreen-
der, por exemplo, como as células de diferentes tecidos, que possuem o mesmo DNA,
expressam genes e proteinas diferentes, resultando em morfologias e fungdes dife-
rentes (Figura 2.2).
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Figura 2.2 Apdsafecundagao (jungio do dvulo com o espermatozoide) ocorre a formagao do zigoto. As células
formadas possuem sempre o mesmo DNA e, por meio de mecanismos epigenéticos, diferentes genes sao expressos,
formando células com morfologias e fungoes diferentes.

Fonte: elaborag&o prépria.

Os processos epigenéticos ndo sao restritos a uma fase especifica da vida, ou seja,
sao modificagdes que ocorrem desde a formagao dos gametas e continuam a acontecer
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durante a vida. Toda vez que uma célula do nosso corpo precisa tomar a decisdo de
se ela vai se dividir dando origem a células iguais a original ou se ela vai se diferen-
ciar, ou seja, se tornar mais especifica para uma atividade, existem mecanismos
epigenéticos associados. Assim, durante o desenvolvimento, o DNA acumula
marcas quimicas que deixam uma assinatura epigenética unica, conhecida como
epigenoma. Nem todas as assinaturas epigenéticas sdo permanentes. As experiéncias
vividas podem reorganizar essas marcas quimicas, o que explica, por exemplo, por
que gémeos idénticos podem mostrar comportamentos, habilidades e condi¢oes de
saude diferentes!*.

Ainda que mais recentemente a a¢do de microRNAs também possa ser entendida
como um mecanismo epigenético, vamos nos concentrar nas modificagdes das
histonas e metilagdo do DNA. As modificagdes epigenéticas ocorrem principalmente
na estrutura conhecida como “cromatina”, que envolve o DNA, proteinas conhecidas
como “histonas” e outras proteinas, e esta localizada no nucleo de todas as células.
O genoma humano contém mais de 3 milhdes de pares de bases de DNA, por isso,
para estar no nucleo da célula, ele precisa estar compactado. Formam-se octameros
de histonas (conjuntos de oito histonas), e o DNA fica enrolado nelas, ou nucleos-
somos, por isso muitas vezes falamos que o DNA no nucleo parece um “colar de
pérolas”. Os nucleossomos também sofrem modificacdes para que o material gené-
tico fique compactado no nucleo. Assim, modificagdes quimicas nas histonas sdo
responsaveis pela abertura e fechamento da cromatina. Na maioria das vezes, quando
a cromatina esta fechada, ou compactada, ela é inativa, ou seja, ndo permite a ex-
pressdo dos genes. Ja em seu estado aberto, a cromatina esta ativa e permite acesso
de toda uma maquinaria de regulagdo das células com o DNA, promovendo a ex-
pressdo dos genes. Além das modificagdes das proteinas das histonas, a estrutura
da cromatina também é regulada por outro mecanismo, conhecido como “metila¢ao
do DNA”. A metilagdo do DNA ¢ a modificagdo epigenética mais conhecida e mais
bem estudada até o momento. Nela, ocorre uma reagao quimica com a adi¢ao de
um grupo metil (CH,) em uma das bases que formam o DNA (citosina)™*" (Figura 2.3).
Assim como todo o epigenoma, a metila¢do do DNA é um processo dindmico por
natureza, e seus padrdes podem mudar em resposta a influéncias ambientais e fa-
tores de estilo de vida, tanto por experiéncias negativas, como exposi¢ao a toxinas,
falta de nutrientes ou circunstancias estressoras, como por experiéncias positivas,
como relacionamentos de apoio e oportunidades de aprendizagem.

Voltando ao exemplo citado acima da crianga cuja mae passou fome na gestagéo,
alteragdes epigenéticas associadas a maquinaria de controle de expressdo génica
preparam as células do feto para funcionar no modo “pouca comida”; assim, genes
expressos quando ha muita comida seriam programados para serem menos ativos.
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Figura 2.3 Esquema da compactagdo do DNA até aformagéo dos cromossomos. O DNA se enrola em um conjunto
de proteinas histonas, formando a cromatina, que em seu estado aberto fica acessivel permitindo o acesso ao DNAe a
expressdo dos genes, e em seu estado fechado fica inativa, tornando o DNA inacessivel e ndo permitindo a expresséo
do gene. Em seu maior estado de empacotamento, a cromatina se compacta formando os cromossomos. As caudas na
cor laranja representam as caudas das histonas, que sofrem modificagdes quimicas. Também em laranja podemos ver a
adigdo de um grupo metil (CH.) na base C da fita de DNA.

Fonte: traduzida e adaptada de Haarhaus et al. (2020).1%

Periodos de programacao epigenética ao longo do desenvolvimento

O epigenoma garante a plasticidade do nosso genoma ao longo da vida, mas também
¢ suscetivel a desregulagdo ao longo da vida. No entanto, durante a embriogénese,
processo por meio do qual o embrido é formado e se desenvolve, ocorre uma remo-
delagdo epigenética muito importante, tornando a gestacaio um momento de grande
vulnerabilidade*.

A reprogramacio do epigenoma durante essa fase inicial do desenvolvimento
pode ser dividida em trés etapas principais: a primeira comeca com os espermato-
zoides do pai e évulos da mie por meio da gametogénese, processo de formagéo das
células reprodutivas (F0); a segunda ocorre ap6s a fecundagao (F1), em que padrées
de metilagdo do DNA provenientes do epigenoma dos pais sao apagados, reprogra-
mados, para dar origem aos diferentes tecidos e érgaos do concepto. E importante
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notarmos que o processo de metilagdo das células que vao dar origem a células re-
produtivas no embrido (F2) é diferente, pois sua reprogramagio comeg¢a intratitero
mas vai terminar apds o nascimento, em idades diferentes para meninos e meninas
(Figura 2.4)1%3,
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Figura 24 Esquemailustrando as trés fases de programagao epigenética no inicio da vida: em FO, ocorre a formagé&o
das células reprodutivas do pai (espermatozoides) e da mae (ovécitos); F1é a segunda etapa, que ocorre apds a
fecundagéo, em que padrdes de metilagdo do DNA herdados dos pais sdo apagados e reprogramados; F2 é a fase em que
ocorre a manutengéo da metilagdo e desenvolvimento de células reprodutivas no embrido.

Fonte: traduzida e adaptada de Perera e Herbstman (2011).1!

Apos a fecundagao e antes da implantagdo (F1), momento que o embrido chega
até o utero e se fixa ao endométrio para dar inicio a gestagéo, os genomas de origem
paterna e materna sio submetidos a um processo de reprogramagao: apds a forma-
¢do do zigoto, célula formada apds a unido do espermatozoide com o évulo, os
cromossomos de ambos os pais sdo desmetilados por um mecanismo que apaga a
maior parte das marcas de metilagdo, com exce¢do de um grupo de genes chamados
“genes imprintados”, que retém o perfil de metilacao da mae ou do pai. A maioria
dos genes imprintados conhecidos sdo expressos na placenta e, embora representem
apenas 0,1% a 0,5% do genoma, eles tém um papel essencial no desenvolvimento
inicial. Como a placenta é a principal fonte de nutrientes para o crescimento do feto,
ao regular o crescimento da placenta e a transferéncia de nutrientes, os genes im-
printados podem influenciar a alocagdo de recursos materno-fetais e a resposta
adaptativa da placenta aos desafios ambientais que alteram a disponibilidade de
nutrientes no utero. Assim, a desregula¢do da expressao desses genes pode causar,
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por exemplo, anormalidades de desenvolvimento da placenta ao atuar como senso-
res de nutrientes na regulacdo epigenética. Alteragdes no padrido de metilagao
desses genes podem gerar o que chamamos de doengas de imprinting, normalmente
associadas com distirbios de crescimento do feto e na programagao do desenvolvi-
mento infantill*4],

No préximo estagio, chamado de blastocisto (quinto dia apds a fecundagio) e
antes da implantacdo na parede uterina (cerca de sete dias apds a fecundacio), os
padroes de metilagdo sdo iniciados!***”), Como dito anteriormente, toda vez que uma
célula decide se ela cresce ou se divide, existem mecanismos epigenéticos associados.
Assim, apds a implantagdo, mecanismos epigenéticos sdo fundamentais para dife-
rencia¢do dos tecidos e formagdo dos 6rgios (organogénese). A manutengdo das
marcas epigenéticas adquiridas é crucial para a manutencio da identidade celular,
desenvolvimento e crescimento do feto!*”). Erros no processo de reprogramacio e/
ou manuten¢ado das marcas epigenéticas podem ocorrer por exposicdes ambientais,
tendo diferentes impactos dependendo da fase do desenvolvimento fetal em que
ocorrem™¥ Além disso, mecanismos epigenéticos sdo importantes para modular os
mecanismos hormonais maternos, reduzindo comportamentos sexuais, aumentando
aingestdo de alimentos e comegando a preparar o organismo materno para o parto,
a amamentagdo e os comportamentos de maternagem, que ¢é o vinculo necessario
entre mae e bebé para atender as necessidades fisicas e psiquicas para um desenvol-
vimento emocional saudavel.

Porém, a historia da programacao epigenética do desenvolvimento nio termina
no nascimento, pois essa programagdo ainda pode ocorrer no periodo pds-natal por
eventos como alimentacio, cuidados maternos e experiéncias nos primeiros anos
de vida, especialmente, durante a primeira infancia. Muitas das diferengas epigené-
ticas que surgem durante o desenvolvimento podem contribuir para respostas ao
estresse ao longo da vida. Influéncias ambientais durante o inicio da vida pds-natal
podem se associar, por exemplo, a alteracdes na metilacio do DNA nas regides
promotoras dos receptores de glicocorticoides, um dos principais hormonios do
estresse®®, Estudos em animais mostraram que filhotes cuidados por ratas que nao
sao suas maes bioldgicas (garantindo que esse ndo é um efeito exclusivamente ge-
nético), mas que apresentam comportamentos de cuidados maternos, como lamber,
tocar, amamentar e construir o ninho adequado, apresentam maior plasticidade nas
respostas fisioldgicas a novos estressores, ou seja, menor vulnerabilidade ao estresse
ao longo da vida. O cuidado materno ¢ importante fator de modulagao epigenética
e tem sido considerado um importante determinante da resiliéncia ou vulnerabilidade
dos bebés e criangas a eventos estressores*!.


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/glucocorticoid-receptor
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Um estudo que avaliou ratos como modelo bioldgico de maus-tratos na infancia
mostrou que, apds o nascimento, filhotes recém-nascidos expostos a cuidadores
estressados exibiram comportamentos abusivos e varias diferencas de metilagdo em
genes relacionados ao estresse!*. Estudos em humanos também relataram que o
abuso infantil ou a negligéncia na infancia estdo associados com alteragdes epige-
néticas, em genes importantes para o desenvolvimento e matura¢ao da conectividade
cerebral, e efeitos potencialmente graves e deletérios a longo prazo no desenvolvimento
cognitivo, socioemocional e comportamental da crianga®. Estima-se que 2 em cada
10 criangas sofram alguma forma de abuso durante a infancia, incluindo maus-tratos,
abuso, violéncia, negligéncia e separacdo ou perda de um dos pais, por exemplo!*!l.
No Brasil, dados do Anudrio Brasileiro de Seguranga Publica (2024) mostram um
aumento da violéncia na primeira infancia entre os anos de 2022 e 2023, incluindo
maus-tratos (aumento de 25,1%), estupro (11,1%), abandono (34%) e agressdes
(9,4%)">21.

Alteracdes do eixo HPA, sistema inflamatério e sistema ocitonérgico
fazem a mediacdo da exposicao ao estresse e mecanismos celulares
epigenéticos, podendo alterar trajetérias do neurodesenvolvimento
Durante a gravidez, primeira infancia e adolescéncia ocorrem o desenvolvimento e
a maturagdo do sistema nervoso central. Assim, por um periodo de tempo longo, a
plasticidade cerebral pode ser influenciada por exposi¢des ambientais positivas e
negativas. A exposi¢do a fatores adversos esta associada com o maior risco de de-
senvolver transtornos mentais em etapas posteriores da vida®>!. O estresse materno,
por exemplo, é uma importante exposi¢do ambiental, ja que estudos demonstram
que cerca de 30% das mulheres gravidas relatam estresse social, emocional e de saude
mental na sua vida quotidiana, incluindo tensdo no trabalho e sintomas depressivos
ou de ansiedadel™.

O estresse pode causar desde alteracdes benéficas ou inofensivas até consequén-
cias prejudiciais, dependendo de muitos fatores, como duragdo e intensidade do
estresse, tipo de estresse e diferencas genéticas individuais. O cortisol é um hormo-
nio muito importante para a regulacao metabolica dos individuos, tendo também
um papel fisioldgico na gestagdo. Assim, existe naturalmente um aumento de cor-
tisol no fim da gestagdo, que é muito importante para, por exemplo, preparar o
pulmio do bebé para respirar quando ele nasce e ndo tem mais um corddo umbili-
cal. Diante de uma situagéo de estresse, o corpo libera mais cortisol do que o normal
para promover uma reorganizagdo metabolica, fisica e psiquica do individuo, ga-
rantindo que ele possa ter uma resposta a exposicdo ambiental para, por exemplo,
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se proteger de situagdes de perigo. No entanto, uma desregulacdo da liberagdo de
cortisol pode fazer com que ap6s o estresse o corpo nido consiga voltar ao seu estado
basal, e consequentemente pode sofrer alteracdes.

O aumento desse hormonio pode levar ao desenvolvimento de varias condigdes
adversas, como maior risco de parto prematuro, aumento do risco de desenvolvimento
de transtornos mentais como transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH) ou ansiedade desde a infancia até a adolescéncia, além de reducdes peque-
nas, mas significativas, nas pontuagdes do quociente de inteligéncia (QI), desenvol-
vimento menos avancado da linguagem aos 5 anos de idade, bem como maior
probabilidade de tracos autistas em criangas em idade escolar!*®>*,

Transtornos psiquidtricos maternos, além de contribuirem para uma suscetibi-
lidade genética, também podem afetar a satide mental dos filhos, por vias de pro-
gramagdo comportamental e/ou hormonal. A ansiedade e depressao maternas, por
exemplo, ja foram associadas a anormalidades comportamentais em criangas de 6
a 7 anos e sintomas depressivos em adolescentes de 14 e 15 anos*sl. Um estudo
observou uma associa¢do entre traumas maternos na infancia, ansiedade e depres-
sdo com os niveis de cortisol da mée durante a gestacdo. A ansiedade materna e os
niveis de cortisol durante a gestacdo também estavam relacionados com o cortisol
infantil e a metilagdo do DNA de genes de resposta ao estresse nos filhos aos 12
meses de idadel®!.

Durante a gravidez, a resposta do feto ao estresse é imatura e depende fortemente
de informagdes do organismo materno e da placenta. Apenas no final da gestagao
o feto torna-se capaz de produzir hormoénios em resposta ao estresse®. Um com-
ponente importante da resposta ao estresse é o eixo HPA, um mecanismo neuroen-
décrino (constituido por uma por¢do do sistema nervoso e uma porc¢io do sistema
endocrino) que regula diversos processos fisioldgicos, como metabolismo, resposta
imune e sistema nervoso autdnomo. O eixo HPA comeca a se desenvolver ja na vida
fetal. Porém, quando ocorre a exposi¢do precoce do feto ao excesso de hormdnios
de resposta ao estresse, podem ocorrer altera¢des no desenvolvimento adequado do
eixo HPA, o que pode ser prejudicial para o feto mais tarde na vida, pois leva a al-
teragdes fisiologicas anormais, aumentando assim o risco de doengas™.

A placenta possui um mecanismo de barreira para controlar a passagem desse
aumento de cortisol da mae para o bebé, protegendo o feto de uma superexposi¢ao
durante o desenvolvimento inicial e permitindo uma regulagio rigorosa da transfe-
réncia de cortisol materno-fetal®”.. Mas, diante de situa¢des estressoras como diabe-
tes gestacional, pré-eclampsia e HIV, essa barreira pode ficar comprometida, o que
pode causar, por exemplo, prejuizos ao desenvolvimento do cérebro dos bebés, com
risco aumentado para o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos e dificuldades
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cognitivas®*-l. O estresse materno durante a gravidez também pode alterar perma-
nentemente a sensibilidade e a resposta ao estresse ao longo da vida, por meio de
efeitos na metila¢do do DNA de genes relacionados a plasticidade cerebral e regula-
¢do enddcrinal®®l.

Diversos estudos demonstraram que gestantes submetidas ao estresse crénico
apresentaram eleva¢do de marcadores inflamatdrios sanguineos, que, em conjunto
com a regula¢do do eixo HPA, contribuem para aumento da vulnerabilidade do
sistema nervoso central do feto em desenvolvimento. Seja intrattero ou nos primei-
ros anos de vida, a desregulacdo do eixo HPA ou de citocinas inflamatérias que
ocorrem em funcdo do estresse podem exercer efeitos toxicos no desenvolvimento
da conectividade em diferentes dreas cerebrais. O hipocampo, que desempenha um
papel critico no condicionamento do medo, possui uma alta densidade de recepto-
res de glicocorticoides e ¢, portanto, particularmente vulneravel aos efeitos preju-
diciais do estresse. Ja o cortex pré-frontal, que regula o comportamento direcionado
a objetivos e esta envolvido na inibi¢do de impulsos e na regulagdo emocional,
apresenta-se reduzido em criangas que foram expostas a estresse ou maus-tratos.
Alteragdes também foram observadas na amigdala, regido do cérebro que desem-
penha um papel critico no condicionamento do medo, processamento emocional e
na memoria para eventos emocionais. E importante considerar que o desenvolvimento
e a maturacdo das conexdes entre e intra-areas cerebrais também é muito dindmico.
Mais uma vez o tipo e quando ocorre a exposicdo a estressores vai afetar de forma
diferente 4dreas ou circuitos cerebrais mais ou menos vulneraveis, de acordo com seu
estagio de desenvolvimento™'.

Outro fator importante no desenvolvimento cerebral é o hormoénio ocitocina,
envolvido na regulacdo e no estabelecimento do importante vinculo entre mae e
bebé citado anteriormente, além de comportamentos sociais positivos como confianga
e empatia. Estimulos fisicos, tateis e olfativos, essenciais no vinculo materno-infan-
til, atuam na programacgio epigenética do sistema ocitonérgico, e seus efeitos no
cérebro®. Assim, a programagio do sistema ocitonérgico no inicio da vida estara
relacionado com a variabilidade das nossas respostas sociais.

Reldgios epigenéticos

A metilagdo do DNA também tem sido utilizada como uma importante ferramenta
para determinar a “idade bioldgica” (ou “idade epigenética”) dos individuos. Dife-
rentemente da idade cronoldgica, medida desde o nascimento, a idade epigenética
reflete o impacto de fatores ambientais no processo de envelhecimento bioldgico. O
“relégio epigenético”, que permite estimar essa idade epigenética com base nos niveis
de metilacdo do DNA, fornece informagdes sobre como influéncias ambientais e
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fatores de estilo de vida podem influenciar no envelhecimento epigenético. A dife-
rencga entre a idade cronolodgica e a idade epigenética damos o nome de “aceleragdo
de idade epigenética”, capaz de predizer com mais precisao resultados prospectivos
de saude, fatores de risco de envelhecimento, doencas relacionadas a idade na vida
adulta e morbidade/mortalidadel®".

Reldgios epigenéticos também foram desenvolvidos para estimar com precisao
a idade gestacional, medida usada como um indicador fundamental do desenvolvi-
mento neonatal, e a aceleragdo da idade gestacional, buscando avaliar o desenvol-
vimento fisioldgico do feto e todo o ambiente perinatal, desde a gestagdo até o periodo
pos-parto. As caracteristicas pré-natais e do nascimento podem afetar a aceleragao
daidade gestacional dos recém-nascidos!®?. Caracteristicas maternas como tabagismo
na gravidez, peso, indice de massa corporal (IMC) e nivel de colesterol podem estar
associadas com alteragdes na aceleragdo da idade epigenética do feto ao nascimento,
podendo ter efeitos até a adolescéncia, por exemplo na maturagio sexuall®>®], E
importante notar que enquanto alguns estudos relatam a acelera¢do da idade epi-
genética, outros relatam uma desaceleragao desta, considerando diferentes exposi-
tores, assim como diferencas entre sexos. Recentemente, usando os niveis de
metilagao de diferentes genes de forma agregada, foram criados indices de exposi¢ao
materna a inflamacao e cortisol durante a gestagao. Esses indices foram associados
a aceleragao da idade epigenética do feto, com efeitos diferentes entre os sexos, ou
seja, a aceleracdo da idade metildmica ao nascimento ou sua desacelera¢iao podem
indicar respostas diferentes entre os sexos, maximizando ou néo sua adaptabilidade
frente a exposicdo a estressores!®!l,

A exposigdo a adversidades na primeira infincia também foi associada a altera-
¢Oes da aceleragdo da idade epigenética. Criangas expostas a violéncia, por exemplo,
apresentaram aceleragdo de idade epigenética, que por sua vez estava associada com
o desenvolvimento precoce da puberdade e maiores sintomas depressivos'®”). Maior
aceleragdo da idade epigenética também foi observada em criangas expostas ao
bullying, abuso e negligéncia emocional, abuso fisico, abuso sexual e problemas re-
lacionados aos pais”’. OQutro estudo observou nio s6 o aumento da aceleragdo da
idade epigenética em criangas expostas a abuso fisico, abuso sexual e negligéncia
como também uma associa¢do entre esse aumento da aceleracdo da idade com
sintomas graves de depresséo e ansiedade!”".

ImplicagOes praticas e desafios cientificos

Como discutido ao longo deste capitulo, a literatura atual nos mostra a importéancia
da unido entre a genética e o ambiente no desenvolvimento infantil. As suscetibili-
dades genéticas tém um papel importante mesmo nas respostas epigenéticas. As
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alteragdes epigenéticas fornecem uma “memdria” das respostas adaptativas do de-
senvolvimento, tanto na vida intrauterina como nos primeiros anos de vida, e sdo
fundamentais para as diferentes trajetérias do desenvolvimento infantil.

Essas pesquisas sobre estudos epigenéticos sdo essenciais na busca de marcadores
bioldgicos de resultados de satude a longo prazo, como o risco de piores resultados de
neurodesenvolvimento e desenvolvimento de doencgas cronicas. Além disso, como
essas alteracdes genéticas ndo sao modificagdes definitivas, esses conhecimentos sdo
essenciais para estudos de intervengdes precoces, que podem ser importantes para
reverter os riscos de piores resultados de satide e melhorar o desenvolvimento infantil”?!,

Por fim, na pratica clinica, as alteragdes epigenéticas, especialmente a metilagao
do DNA, tém sido sugeridas como potenciais marcadores pré-sintomaticos precoces
de risco do neurodesenvolvimento. Em distirbios neurocomportamentais que se
manifestam na primeira infncia, como o transtorno do espectro autista (TEA) e o
transtorno do déficit de atencao com hiperatividade (TDAH), intervenc¢des precoces
sao importantes para melhorar a saide mental a longo prazo. O estudo sobre a
metilagdo do DNA pode oferecer novas possibilidades para rastrear o estado da
doenga e a saude ao longo do tempo, o que pode ser util para a detec¢ao precoce de
riscos, estratificagdo dos pacientes e resposta ao tratamento”>’*. No entanto, alguns
pontos como tamanho da amostra, técnicas especificas, definicdo do que é e como
medir estresse, inclusdo de diferentes ancestralidades e modelos matematicos para
avaliar a interagdo da genética com o ambiente ainda sdo desafios cientificos impor-
tantes. Espera-se que os avangos de conhecimento na pesquisa epigenética revolu-
cionem cada vez mais a pratica clinica, proporcionando, além de novas ferramentas
de diagnoéstico e tratamento, a prevengdo por meio da adogdo de intervengdes
precoces e da implementagdo de programas de saude publica.






