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Resumo:

Objetivo: o presente artigo propde identificar os fatores genéticos envolvidos no
crescimento e maturagédo neuroldgica, e os fatores ambientais como nutrigéo,
sono e socializagdo para o desenvolvimento infantil durante a faixa etaria
determinada.

Fonte dos dados: foram selecionados artigos cientificos relevantes publicados
nos ultimos 10 anos, disponiveis na Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos (PubMed), utilizando os seguintes termos: genetic; early
human development; childhood development; environment.

Sintese dos dados: avangos sobre o conhecimento a cerca do genoma humano
e a importante contribuicdo do ambiente tém fornecido respostas importantes
para entender o processo do crescimento e desenvolvimento infantil. Estudos
sobre 0os mecanismos epigenéticos tém esclarecido questdes relevantes a
respeito das interacbes entre genética e ambiente que determinam o
desenvolvimento humano. A énfase nos componentes sociais que constituem a
base do ambiente reforga a epigenética, ciéncia que destaca o papel vital dos
fatores ambientais para a expressao dos genes.

Concluséo: fatores genéticos e ambientais influenciam de maneira categérica
na constituicido do ser humano em seu periodo inicial de vida. A pratica
pediatrica utiliza-se dos conhecimentos atuais para entender estes processos
envolvidos no crescimento infantil a fim de oferecer boas praticas de saude.
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INTRODUGAO

O desenvolvimento humano consiste na maturagao fisiolégica e
aquisicdo de habilidades provenientes da interacido entre potencial genético e
oportunidades ambientais'. Nos dois primeiros anos de vida ocorrem o maior
progresso do desenvolvimento, e um desenvolvimento infantil adequado é
importante para a proposta de uma sociedade com adultos produtivos e
saudaveis.

Sabe-se ha algum tempo que os fatores genéticos (FG), fatores
ambientais (FA), e sua inter-relagdo, sdo alguns dos principais elementos que
norteiam o desenvolvimento humano. E amplamente reconhecido que o
ambiente no inicio da vida pode ter efeitos importantes sobre o crescimento e o
desenvolvimento humano?.

A correlagédo da influéncia da alimentagao materna durante a gravidez
com o desenvolvimento da crianga na primeira infancia, ligada diretamente ao
desenvolvimento pré-natal, permitiu a avaliagdo da combinagdo genética,
epigenética e fatores ambientais. H& evidéncias de que o ambiente pode
modificar fases precoces da vida, através de mecanismos epigenéticos®. A
elucidagdo de tais processos epigenéticos pode permitir estratégias de
intervencdo precoce e proporcionar melhoria no desenvolvimento e
crescimento 2.

O conceito de epigenética baseia-se nas modificagdes do genoma que
sdo herdadas pelas proximas geragdes, mas que ndo alteram a sequéncia do
DNA. Estas variacdes no genoma adquiridas durante a vida de um individuo
podem frequentemente serem passadas aos seus descendentes®.

Diante este entendimento, a pratica pediatrica utiliza-se destes
conhecimentos para a elaboracdo de propostas e determinacdo de métodos
interventivos a fim de alcancar o desenvolvimento esperado para tal faixa
etaria. Conhecer os fatores envolvidos e sua relagdo com o desenvolvimento
humano é vital para uma apropriada pratica dos profissionais de saude.

A proposta deste artigo consiste em realizar uma revisdo de literatura
sobre os FG e FA nos 24 primeiros meses de vida pos-natal. O objetivo &
identificar os FG envolvidos no crescimento e maturagéo neurologica, e os FA
como nutricdo, sono e socializagdo para o desenvolvimento infantil durante a
faixa etaria determinada. Para isso, foram selecionados artigos cientificos
relevantes publicados nos ultimos 10 anos, disponiveis na Biblioteca Nacional
de Medicina dos Estados Unidos (PubMed), utilizando os seguintes termos:
genetic; early human development; childhood development; environment.



CONTRIB’UI(;AO GENETICA AO CRESCIMENTO HUMANO E MATURAGAO
NEUROLOGICA

A genética € um campo de estudo que teve sua base a partir dos
achados de Gregor Mendel na década de 1860, quando percebeu a influéncia
de determinadas caracteristicas dominantes no desenvolvimento das geracdes
de variadas espécies de plantas. Em humanos, as influéncias no desenvolvido
das geracbes também ocorrem, na concepcdo sido associados 23
cromossomos do pai e da méae totalizando os 46 cromossomos presentes nas
células humanas. H& aproximadamente 21.000 genes presentes no ser
humano normal e que constituem seu genomas.

Os genes sao reconhecidos também como materiais categoricos da
hereditariedade, ou seja, eles possuem as informagbes que guiam o
desenvolvimento do individuo, podendo ocasionar um desenvolvimento
saudavel ou patoldgico. Eles estdo presentes em nossas células e dependem
de uma enzima conhecida como RNA polimerase para ser lido, acao conhecida
como transcricédo e transdugéos.

Os mecanismos epigenéticos incluem a metilagdo do DNA, modificacao
de histonas, remodelacdo da cromatina e regulacdo mediada por RNA nao
codificantes, incluindo microRNAs e RNAs nao-codificantes longos, que
poderiam interferir na transcrigdo ou ndo de um gene especifico®.

Os avangos no conhecimento sobre o genoma humano possui o
potencial de entendimento sobre o crescimento orgénico e a maturagéo
neuroldgica do individuo durante os estagios iniciais de desenvolvimento
humano, e fornecem informagdes importantes para a manutencdo da saude
humana.

O processo de formagao do cérebro humano se estende durante as 40
semanas de gestacao e prossegue até o fim da primeira década de vida extra-
uterina. O periodo de crescimento e diferenciacdo das estruturas neuronais
permite uma complexidade de fendmenos neurogenémicos que vao determinar
os neurofendtipos. Sdo variaveis as causas genéticas ou ambientais intra-
uterinas que podem interferir com os aspectos do desenvolvimento
neurolégico’. A crianca com um neurofendtipo normal apds entrar em contato
com o mundo exterior passara a ter sua evolugao neuroldgica adaptativa.

CRESCIMENTO ORGANICO

O crescimento organico consiste no aumento do numero e tamanho das
células presente no corpo humano. Neste processo, ocorrem os fendmenos
celulares conhecidos como hiperplasia, hipertrofia e agregagao. Referem-se ao
aumento do numero de células por divisdo celular, aumento do tamanho das
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células devido ao aumento de suas funcionalidades com relagao a proteinas e
substratos, e por fim, a capacidade das células em se agrupar. Existe ainda um
quarto fendmeno, a destruicdo celular, fator importante para o crescimento
ocorrer de forma equilibradas. Todos estes fatores estdo ligados ao
desenvolvimento 6sseo, muscular e neuroldgico. Sdo de extrema importancia
para a aquisi¢ao de habilidades que irdo permitir a autonomia do individuo.

O crescimento e o desenvolvimento sdo caracteristicas fundamentais da
infancia, que podem ser quantitativamente caracterizado como ganho em
comprimento ou altura, perimetro cefalico, massa corporal.

O crescimento humano atinge um alto nivel de progresséo no primeiro
ano de vida, diminuindo lentamente até alcancar um nivel linear aos 4 anos de
idade, voltando a acelerar no periodo da puberdade. O sistema enddcrino atua
de maneira vital na regulagdo e controle de fungbes organicas, principalmente
no crescimento de tecidos, reproducédo e metabolismo.

O eixo GH-sistema IGF possui direta influéncia no crescimento humano,
conjuntamente com a heranga genética. Os IGFs (IGF-1 e IGF-2) séo
peptideos presentes na maioria dos o6rgdos e tecidos. Atuam sobre o
metabolismo intermediario, proliferacdo, crescimento e diferenciagao celular.
Os genes responsaveis por codificar estes peptideos estdo situados nos
cromossomos 11 (codifica IGF-2) e 12 (codifica IGF-1). O GH, produzido pela
hipdfise, é reconhecido como um dos principais estimuladores da producao de
IGF-1 pds-natal, enquanto exerce discreta influéncia na produgdo de IGF-2
durante mesmo periodo®.

Ao longo de muitos anos mostrou-se que o desenvolvimento fetal
prejudicado, indicado pelo baixo peso ao nascer, ndo esta apenas associado a
desfechos adversos na infancia, mas também como redug¢do da funcao
cognitiva®.

Dificuldades ou atrasos no crescimento podem ser indicadores de
deficiéncias genéticas ou de doencgas relacionadas ao sistema enddcrino.
Nesta perspectiva, os exames fisicos, diagndsticos diferenciais, e intervengbes
oportunas e essenciais sao indicados para manuten¢ao da saude da crianca.

Durante o desenvolvimento intrauterino, uma gama de estimulos,
associados a alimentagdo durante a gravidez e na primeira infancia podem
interferir em uma programacdo metabdlica e subsequentemente, podem
modificar ou néo o risco de condigdo de doenga durante a infancia e a vida
adulta®.

A “Hipotese da exposicdo proteica precoce” consiste na exposi¢ao
precoce de dieta rica em proteinas. Esta estimula um aumento da secrecao de
fatores de crescimento insulina-simile-1  (IGF-1) e insulina, com



consecutivamente aumento ganho de peso nos primeiros 2 anos de vida, o
aumento da atividade de adipdcitos e a longo prazo aumento do risco de
obesidade e disturbios associados".

Efeitos nutricionais sobre a metilagdo do DNA por efeitos epigenéticos
até agora tem sido estudados em modelos animais com foco no fornecimento
de folato e nas restricdes calédricas’".

O estresse psicologico materno tem sido conceituado como teratogénico
por atuar como agente deletério perinatal. A literatura existente correlaciona um
microambiente externo podendo interferir no desenvolvimento cerebral do feto
por mecanismos ainda nao tao bem estabelecidos'?.

MATURAGAO NEUROLOGICA

O desenvolvimento encefalico inicial € principalmente guiado pelos
componentes genéticos, que irdo coordenar a formagado do tubo neural, de
subdivisbes especificas e nas conexdes e estabelecimento de circuitos neurais
13, Primeiramente, os genes influenciam na anatomia do cérebro humano,
principalmente em seu tamanho, posteriormente, atua na modulacido das
funcdes de regides especificas 4 Areas responsaveis pelo movimento,
aprendizado, memaria, motivagao, entre outros, sdo oriundas da formacao de
circuitos neurais em regides subcorticais '°.

O tubo neural é a estrutura embrionaria que originam o eixo central do
sistema nervoso, sua origem deriva de células pluripotentes durante a
embriogénese. O complexo proteico que coordena a migragcéao e a remodelacao
das células neuronais € coordenado por trés proteinas (Pard3, Crumbs e
Scribble) que interagem contribuindo para a morfologia neuroepitelial. A
proteina Pard3 é a mais importante dentre elas, pois sua funcao influencia no
controle de transcricdo de divisdes progenitoras neurais. Nos seres humanos, a
microdelecdo em Pard3 e mutagdes missense estdo correlacionados a cancer
intraepitelial'®.

As adaptacdes do desenvolvimento cerebral estao relacionados também
a nivel pre-natal, pelo fornecimento de nutrientes placentarios, que afeta ndo sé
o desenvolvimento corporal, mas também o desenvolvimento neurolégico. A
expressao genética com manifestagdes clinicas depende também da idade
gestacional em que ocorreu a transducao de sinais e sinalizacido de citocinas®.

Em conjunto com os componentes genéticos, que irdo determinar o
desenvolvimento encefalico, o controle da expresséo génica é influenciado por
mecanismos epigenéticos, como metilagdo e acetilagcdo. Fatores como
especificagdo do destino celular, neurogénese e mielinizagcdo sédo altamente
regulados no nivel epigenético’.
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NUTRIGAO, SONO E SOCIALIZAGAO COMO FATORES AMBIENTAIS
PARA O DESENVOLVIMENTO INFANTIL

O ambiente contribui de maneira importante no desenvolvimento
humano, possui a capacidade de proporcionar o desenvolvimento de
habilidades fisicas, mentais e afetivas que serdo de grande importancia para a
adaptacio do ser humano aos estagios de maturacao até a idade adulta’.

Associagdes entre baixo peso ao nascer e diabetes, risco aumentado de
doenca metabdlica e pressao arterial, doenga cardiovascular e mortalidade, e
em avaliagdes epidemioldgicas, permitiram a analise de que as condi¢des que
influenciam o inicio da vida porem influenciar padrées de crescimento,
composigao corporal e risco posterior de doencas crénicas'°.

Alguns dos fatores ambientais, aqui destacados, que exercem grande
contribuicdo para o desenvolvimento do individuo nos primeiros 24 meses de
vida pds-natal, sdo: nutricdo, sono e socializacao.

Nutricao

Os primeiros seis meses de vida consistem em um periodo rapido de
desenvolvimento do bebé, consequentemente, neste periodo as necessidades
nutricionais possuem maior importancia com relagao a qualquer outro periodo
da vida. A OMS recomenda que no periodo dos 6 primeiros meses pods-natal a
alimentacdo seja feita por aleitamento materno, e que o aleitamento
acompanhe a dieta da crianca até atingir os dois primeiros anos de vida 2.

As altas demandas por nutrientes acompanhada do rapido crescimento
sao pertinentes aos dois primeiros nos de vida, podem influenciar e apresentar
riscos ao desenvolvimento motor, cognitivo, social e emocional quando a
alimentacdo é inapropriada. Em casos que nao € possivel o aleitamento
materno, o alimento substituto deve buscar satisfazer todas as necessidades
dietéticas que garantam o crescimento e desenvolvimento adequados '® ™°.

O &cido araquiddnico, presente no leite materno, desempenha papel
importante na estruturagdo e fungdo dos tecidos, fatores imunoldgicos e
desenvolvimento do encéfalo durante a infancia 2°. Outros nutrientes foram
associados ao desenvolvimento da crianga, por exemplo, iodo, ferro, zinco,
B12, DHA, acido fdélico e colina, e tem sido o foco de estudos observacionais e
de intervengado 2'.

A alimentacdo, entre outros fatores, possui influéncia na microbiota
intestinal, que ira refletir na faciltacdo do desenvolvimento normal e na



protecdo ideal contra infeccdes nos primeiros meses de vida** 23. Além de
gerar protecao contra infecgdes, estudos demonstraram que o aleitamento
materno é responsavel por reduzir a dor em procedimentos invasivos contra o
bebé, como a vacinagdo. Houve significativa reducdo nas respostas
comportamentais, como duracao e sinais de dor, durante e apés a vacinagé024.

A contaminacdo com metais pesados em exposicdo pré-natal tem sido
associada com efeitos adversos sobre saude e desenvolvimento infantil. A
contaminacdo com cadmio, por exemplo, esta relacionado com rearranjo
epigendmicos. A hipermetilagao foi acompanhada por um regulagéo positiva da
expressao de DNA metiltransferases DNMT1, DNMT3A, e DNMT3B,
juntamente com um aumento no crescimento celular podendo interferir na
regulagdo de niveis de glicocorticéides no tecido placentario?®.

Sono

Em relacdo ao sono, estudos tem demonstrado que o sono é téo
importante quanto a alimentacdo. Em ratos, quando privados do sono REM,
pesquisadores perceberam uma diminuicao significativa na expectativa de vida,
que diminuiu de 2 -3 anos para 5 semanas. Quando privados do sono total a
expectativa de vida reduziu para 2 -3 semanas de vida. Estes achados
sugerem que o sono apropriado atua de maneira fundamental e essencial para
o crescimento e desenvolvimento do individuo saudavel®®.

O sono desempenha papel fundamental nas fungdes homeostaticas,
principalmente no cérebro no crescimento fisico ®”. Durante o primeiro ano de
vida, a crianga passa a maior parte do tempo dormindo. Normalmente, o sono
durante a noite dura entre 10 a 12 horas, e durante o dia ocorrem dois
cochilos?’. O ciclo sono vigilia é integrado por ritmos bioldgicos, as alteragdes
na temperatura corporal e na produgcdo de horménios como melatonina e
cortisol sdo fundamentais para rotinas comportamentais que reforcam o
desenvolvimento na infancia %.

Pesquisadores dividem os ciclos de sono em 5 etapas, sob duas
definigdes, reconhecidas como NREM (not rapid eye moviment) e REM (rapid
eye moviment). As primeiras 4 etapas fazem parte do sono NREM, periodo que
ocorre maior potencial de descanso e restauragdo com baixa atividade
cerebral. A ultima etapa, reconhecida como sono REM e caracterizada por
movimentos rapidos dos olhos, tem papel importante na consolidagdo e
integracdo de memodrias, como também no desenvolvimento do sistema
nervoso central, inclusive em estabelecer novas conexdes e circuitos neurais
durante o desenvolvimento %°.



Problemas de sono sao comuns e desencadeiam consequéncias
comportamentais importantes, tais como mudanca de temperamento, na
afetividade, complicagdes no relacionamento interpessoal e consequéncias na
interacdo com o ambiente. Os problemas de sono podem ser desencadeados
por fatores internos, como pesadelo, fome, medo, entre outros. Complicagbes
por fatores externos sdo provenientes de barulhos, iluminacdo, condigdes
ambientais, entre outros>".

Socializagao

Os seres humanos, como outras espécies de animais, tém
evolutivamente uma predisposicao inata e bioldgica para fins de socializagao.
Ativamente e institivamente as criangas buscam e mantem a proximidade e os
cuidados de seu cuidador. A interacdo precoce entre o cuidado-cuidador
influencia o desenvolvimento cognitivo e socioemocional da crianga®®®. Uma
das primeiras fontes de experiéncias importantes no desenvolvimento infantil
esta na relacao entre mae e filho, e a influencia exercida ter surtido efeitos na
regulagcédo do crescimento fisico, promovendo maturagao neural das estruturas
cerebrais e envolvidas nas fungdes cognitivas '°.

O cuidado parental é crucial para o estabelecimento de saude mental
para toda a vida. Experiéncias de um cuidado deficiente aumenta o risco de
transtornos psicologicos, aumento da resposta ao stress do sistema enddocrino
e funcionamento neuronal anormal. A via molecular de associacao ainda nao
esta bem estabelecida, mas evidéncias sugerem que as experiéncias precoces
de baixo cuidado materno alteram a metilacdo do DNA com consequéncias
desfavoraveis para o comportamento na vida adulta®.

Os genes desempenham um papel importante na personalidade, no
comportamento, e na socializagdo, ndo agindo de forma independente *'.
Evidéncias para tais fenbmenos em seres humanos vém principalmente a partir
de estudos individuais e familiares que demonstraram influéncia genética, meio
ambiente domeéstico, disciplina dos pais, vitimizacdo. Estudos com gémeos
demonstram a influéncia clara dos impactos ambientais no comportamento
individual, em que ambiente doméstico poderia ser inteiramente associado com
o temperamento da crianca e capacidade cognitiva32.

No inicio da vida pds-parto ocorre uma intensa interagcado entre mae e
bebé, principalmente pelas questdes de manutencéo da vida. Esta relagdo tem
profundo impacto no desenvolvimento psicolégico e comportamental da
crianca. Reducdo nos niveis de cuidados maternos tem demonstrado um
aumento no estresse, diminuicdo da capacidade cognitiva e redugdo de
comportamentos relacionados a socializagé033. Em estudos que
acompanharam criangas criadas em situacao de institucionalizacéo, os papeis
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das experiéncias iniciais revelaram comprometer o desenvolvimento do
cérebro. Porém, quando inseridas em um ambiente estimulante, os efeitos
causados podem ser reparados>*.

Recentemente foi demonstrado que o estresse precoce, induzido pela
diminuigcdo de cuidados maternos, pode diminuir a expectativa de vida em
estudos experimentais com murinos, através do aumento dos niveis
plasmaticos de uma proteina chamada amiléide-B (AB). Sendo o contrario
também demonstrado, o aumento de cuidados maternos proporciona uma
maior expectativa de vida. Nestes estudos, mostrou que a dieta materna
durante o pré-natal pode influenciar na expressao e / ou atividade de varios
componentes da unidade neurovascular com a fungdo remover/diminuir a
atividade da proteina soluvel amildide-B (AB) no cérebro, sugerindo a saude
gestacional como um alvo importante para a prevencdo de doencas
neurodegenerativas’.

As relacdes parentais sdo alicerces para as préximas relagdes que serdo
estabelecidas, funcionam de forma essencial para a auto-estima e confianga,
resultando na exploragdo do ambiente de maneira mais segura. Por outro lado,
em casos de filhos de maes depressivas, nota-se um comportamento diferente
na interacdo com o ambiente, comportamento este percebido em criangas com
apenas dois meses de vida. Estas criangcas revelaram um maior grau de
resposta ao estresse, indicado por niveis mais elevados de frequéncia cardiaca
e cortisol, comparado a bebes de méaes nao depressivas%.

CONCLUSAO

A énfase nos componentes sociais que constituem a base do ambiente
reforga a epigenética, ciéncia que destaca o papel vital dos fatores ambientais
para a expressdo de genes de DNA. O conhecimento a partir deste novo
campo de pesquisa permitiu o estabelecimento, com um alto grau de
probabilidade, da relacdo de causa e efeito entre a violéncia contra criangas e
adolescentes e muitas das doencgas que sao identificados em adultos jovens.

Os genes sao entendidos como referéncias para o desenvolvimento de
caracteristicas fisicas, tais como cor dos olhos, altura e raciocinio matematico.
O ambiente, por sua vez, engloba o desdobramento das aptiddes, se uma
qualidade vai se desenvolver ou ndo dependera em como o ambiente
beneficiou ou desfavoreceu tal fator.

Condigdes de vida, relagbes interpessoais, estado demografico e
socioecondmico da familia; aprendizagem em ambientes de cuidados e escola;
acesso a natureza; vizinhanga segura e contexto sociopolitico sdo alguns dos



exemplos que representam os determinantes sociais mais importantes no
desenvolvimento infantil.
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