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Resumo

Objetivos: Descrever o conceito de estresse toxico, apresentar os fundamentos da epigenética
e discutir a relacao de ambos com o desenvolvimento infantil.

Fonte dos dados: Revisao narrativa de literatura por meio de busca nas bases SciELO, Lilacs,
Medline com os termos Adverse Childhood Experience OR Early Life Stress, Epigenomic OR
Epigenetic, Child Development OR Infant Development.

Sintese dos dados: Aresposta ao estresse continuado, conhecida como toxica, pode ocorrer quando
uma crianca experimenta adversidades intensas, frequentes e/ou prolongadas - como abuso fisico
ou emocional e negligéncia cronica - sem apoio adequado de adultos. Esse estresse toxico pode ter
efeitos nocivos no aprendizado, no comportamento e na salde ao longo da vida. A epigenética,
uma area emergente de pesquisa cientifica, mostra como as influéncias ambientais afetam as ex-
pressoes dos genes e explica como as experiéncias iniciais podem ter impacto ao longo da vida.
Conclusées: O estresse toxico (que pode ser explicado em parte por alteracdes epigenéticas)
produz alteracdes nos sistemas de resposta do corpo humano que podem ser temporarias ou
duradouras. O pediatra deve conhecer esses mecanismos e suas consequéncias e buscar preve-
ni-los, promovendo salde, bem-estar e qualidade de vida das criancas e contribuindo para seu
pleno desenvolvimento.
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anos posteriores. As sociedades cientificas e as que relinem
profissionais de diversas areas da saide tém dado énfase a essa

Introducao

Nos ultimos anos, tem-se pesquisado e aprofundado o conheci-
mento em relacao aos efeitos do estresse nos primeiros anos de
vida, assim como suas consequéncias para a salde durante os
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tematica, em especial nos periodos atuais da pandemia de CO-
VID-19. Mesmo em épocas anteriores a pandemia, a Sociedade
Brasileira de Pediatria se preocupou com essa tematica e pro-
duziu material informativo com o intuito de aprofundar o co-
nhecimento e orientar pediatras em acdes preventivas, objeti-
vando diminuir os efeitos desse importante problema que afeta
o ser humano globalmente.' A fim de contribuir com essas ini-
ciativas, o presente artigo tem como objetivos revisar os con-
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ceitos do estresse que pode afetar a crianca, em especial o
estresse toxico nos primeiros anos de vida; apresentar os fun-
damentos da epigenética, uma area de investigacao relativa-
mente nova; e discutir as relacdes do estresse toxico com a
epigenética e suas repercussoes no desenvolvimento infantil.

Métodos

Objetivos

Descrever o conceito de estresse toxico, apresentar os funda-
mentos da epigenética e discutir sua relacdo com o desenvolvi-
mento infantil.

Desenho do estudo

Revisao narrativa de literatura por meio de busca nas bases
SciELO, Lilacs, Medline com os termos Adverse Childhood Expe-
rience OR Early Life Stress, Epigenomic OR Epigenetic, Child
Development OR Infant Development.

Sintese dos dados

Estresse toxico

E importante distinguir entre trés tipos de respostas ao estresse
gue ocorrem nos seres humanos: a positiva, a toleravel e a toxi-
ca. Esses trés termos referem-se aos efeitos dos sistemas de res-
posta ao estresse no corpo humano, e nao ao evento estressante
ou a propria experiéncia. Aresposta “positiva” ao estresse é uma
parte normal e essencial do desenvolvimento saudavel, caracte-
rizada por breves aumentos na frequéncia cardiaca e elevacoes
leves nos niveis hormonais. Varias situacées podem desencadear
uma resposta positiva ao estresse - por exemplo, quando a crian-
ca é apresentada a um novo professor ou quando é levada para
tomar uma vacina injetavel em uma unidade de salde.

A resposta ao estresse toleravel ativa os sistemas de alerta do
corpo humano em maior grau do que o estresse positivo. O estres-
se toleravel resulta de dificuldades mais graves e duradouras,
como a perda de um ente querido, um desastre natural ou uma
lesdo dolorosa como uma contusao. Se essa ativacao for limitada
no tempo e a crianca receber ajuda de adultos para se adaptar,
algumas vezes referida como “ativacao tamponada”, o cérebro e
outros orgaos se recuperam do que poderiam ser efeitos nocivos.

A resposta mais grave e menos desejavel ao estresse, a consi-
derada toxica (chamada, portanto, de “estresse toxico”) pode
ocorrer quando uma crianca experimenta adversidades intensas,
frequentes e/ou prolongadas - como abuso fisico ou emocional,
negligéncia cronica, uso abusivo de drogas ou doencas mentais
nos responsaveis, exposicao a violéncia e/ou em virtude de con-
sequéncias acumuladas de dificuldades econémicas familiares -
sem apoio adequado de adultos.? Em suma, o estresse toxico
ocorre quando a crianca passa por situacées incomuns e ameaca-
doras de maneira constante e repetida, por periodos prolonga-
dos e sem o apoio de um adulto cuidador. Além das situacoes
mencionadas, podemos citar também a exposicao a violéncia
doméstica, como brigas constantes entre os pais/responsaveis,
histdrico de vicio em drogas dentro da familia, bullying, proble-
mas mentais na familia e casos de pobreza extrema.?
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Epigenética

0 termo epigenética foi cunhado por Conrad Waddington, um
estudioso de genética e biologia do desenvolvimento, em mea-
dos do século XX, para definir um ramo da Biologia que estuda
as interacdes entre genes e seus produtos que originam o fend-
tipo. Baseava-se em uma visdo altamente deterministica, na
qual o destino do desenvolvimento tecidual, embora pudesse
apresentar alguma variacdo em funcao da exposicdo ambien-
tal, era inexoravelmente determinado pelos genes, e nao pelo
ambiente. Em meados dos anos 1970, um modelo molecular foi
proposto para explicar a ativacao ou inativacao da atividade
génica e sua transmissao hereditaria, baseado na ideia de que
a modificacao do DNA nas regi6es promotoras do gene, por
meio da metilacao enzimatica da citosina, poderia ter o efeito
de “ligar” e “desligar” genes durante o desenvolvimento.
Curiosamente, o termo epigenética nao foi utilizado em ne-
nhum dos estudos daquela época sobre metilacdo do DNA e
expressao genética, provavelmente porque tinha sido previa-
mente utilizado em contextos completamente diversos. No fi-
nal da década de 1980, um artigo publicado por Holliday (1987)
na revista Science, sob o titulo “A heranca dos defeitos epige-
néticos”, representou um marco na historia da epigenética.
Nesse artigo, o autor revisa o termo introduzido por Wadding-
ton e passa a utiliza-lo para caracterizar situacdes em que a
metilacdo do DNA acarreta alteracdes na atividade genética,
discutindo seu papel no cancer e no envelhecimento, estimu-
lando o interesse pelos fendmenos epigenéticos e investimen-
tos em pesquisas destinadas a sua investigacao.*

Embora o recente sequenciamento do genoma humano tenha
contribuido muito para a compreensao de varias doencas com-
plexas, logo se percebeu que a epigenética desempenhava um
papel importante na expressao dos genes. A mudanca de foco
dos estudos genéticos da estrutura da molécula do DNA para
mecanismos “além da molécula de DNA”, usando os novos con-
ceitos epigenéticos, forneceu a base para vincular a genética e
os fatores ambientais a origem de um vasto niumero de doencas
- desde disturbios de vias moleculares durante o desenvolvi-
mento embrionario e fetal até doencas imunologicamente me-
diadas, como alergias, distUrbios autoimunes e cancer.’

A definicao atual de epigenética se refere a modificacoes do
DNA (ou fatores associados que contém informacao) que nao mo-
dificam a sequéncia de nucleotidios do DNA (ndo sdo mutacdes
génicas), sao mantidas durante a divisao celular, sao influencia-
das pelo ambiente e causam mudancas estaveis na expressiao
génica. Essa definicao resulta da compreensao do profundo efei-
to do ambiente na plasticidade do desenvolvimento, principal-
mente relacionada ao envelhecimento e a suscetibilidade a
doencas. Assim, a paisagem epigenética agora € vista de maneira
mais dinamica do que a visdo deterministica de Waddington.®

Paralelamente ao termo epigenética, surgiu um vasto voca-
bulério associado a esse campo de estudo. O termo epigenoma
se refere a distribuicdo genémica das alteracoes epigenéticas e
abrange todas as informacoes nucleares que se transmitem he-
reditariamente durante a divisao celular e que controlam o de-
senvolvimento, a diferenciacao dos tecidos e a responsividade
celular. A epigenética explica por que as células de diferentes
orgaos e tecidos, contendo essencialmente o mesmo DNA, de-
sempenham funcdes tao diferentes e retém sua identidade a
medida que suas células se dividem. Essa identidade celular s6
é possivel por meio de uma informacao adicionada aos genes,
que ¢é a informacao epigenética, controlada pela sequéncia do
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genoma, pela exposicdo ambiental e por fatores aleatorios. A
epigenética, portanto, esta na interface do genoma, do desen-
volvimento e da exposicao ambiental.®

Ha varios mecanismos epigenéticos diferentes que intera-
gem para regular a expressdo genética, modificando o acesso
do DNA a transcricao ou por meio de outros fatores regulado-
res. Os trés mecanismos fundamentais incluem a metilacdo do
DNA, as modificacées das histonas e o RNA nao codificante
(fig. 1). A metilacao é o mais estudado.

A metilacdo do DNA consiste na ligacao de um grupo metil
(CH3) a uma base de citosina, mais frequentemente em um di-
nucleotidio CpG (Citosina-fosfato-Guanina), catalisada por uma
metiltransferase de DNA. Essa modificacao de DNA ocorre em
uma regiao rica em residuos CpG (ilhas CpG), frequentemente
encontradas em regides regulatorias (promotoras) da molécula
de DNA (fig. 2). Dentro das ilhas CpG, a metilacdo da citosina
pode silenciar ou ativar a expressao génica (a capacidade de
transcricdo do gene), dependendo de funcbes pré-programadas
para os tecidos ou de influéncias ambientais, funcionando como
um “botao liga-desliga”. Padrées de metilacao em ilhas CpG sao
conservados durante a mitose de célula para célula. A metilacao
do DNA pode ser reversivel, o que significa que os genes podem
ser ativados ou desativados ao longo da vida, mas também po-
dem ser permanentemente metilados por meio da diferenciacao
celular.” A desmetilacdo do DNA é aceita como necessaria para o
desenvolvimento embrionario e o processo de diferenciacéo ce-
lular, durante o qual as células-tronco embrionarias estreitam
gradualmente suas identidades em diferentes tipos de células
juntamente com a perda de pluripoténcia.®

As histonas sao oito proteinas que servem de sustentacao
para o DNA, organizando-se no nucleo celular em pacotes de-
nominados nucleossomos. Cada nucleossomo é formado por
uma histona envolvida por duas alcas de DNA, e varios
nucleossomos montados em um arranjo linear formam a
cromatina, que existe em duas configuracdes. A eucromatina,
presente em células-tronco embrionarias, € uma forma “desen-
rolada” e metabolicamente ativa, em que os nucleossomos ex-
postos possibilitam a transcricao; a heterocromatina, presente
em células diferenciadas, € uma forma metabolicamente inati-
va, na qual os nucleossomos compactados limitam o acesso dos

Modificacoes
na histona

6

fatores de transcricao as regides promotoras dos genes.® Ami-
noacidos das caudas das histonas podem sofrer modificacoes
epigenéticas (acetilacdao, metilacao, fosforilacdo, ubitiquina-
cao ou sumoilizacao), que podem resultar em mudancas na es-
trutura da cromatina, levando a alteracdo na capacidade de
ligacdo de regi6es promotoras do gene a sitios de transcricao.’

Por sua vez, os RNAs nao codificantes sao RNAs curtos de fita
simples, denominados microRNAs (miRNA), que atuam de ma-
neira regulatoria e sao capazes de suprimir a producao de pro-
teinas. A metilacao do DNA pode influenciar os niveis de miRNA
e, inversamente, os miRNA podem ter como alvo a traducao de
enzimas envolvidas na modificacdo de histonas e na metilacao
do DNA.°

A mensuracao laboratorial das alteracdes epigenéticas se re-
sumem principalmente a analise da metilacdo do DNA. Atual-
mente, existem varios métodos para isso; descrevé-los em de-
talhes foge ao escopo desta revisdao. Uma das técnicas de
quantificacdo de metilacdo do DNA é o tratamento dessas mo-
léculas com bissulfito de sddio, que transforma as citosinas nao
metiladas em uracila e preserva as citosinas metiladas. O se-
quenciamento gendmico feito em seguida descortina a propor-
¢ao de ilhas CpG metiladas. Esse método oferece ampla cober-
tura gendmica, quantificacao precisa e boa reprodutibilidade,
mas seu custo € alto.’® Métodos alternativos ao bissulfito foram
desenvolvidos, utilizando anticorpos especificos para reconhe-
cer a metilacdao do DNA, proteinas dominio de ligacao a metil
ou, ainda, enzimas de restricao, seguidas de sequenciamento
de alto rendimento.’® A nova geracao de plataformas de se-
quenciamento com tecnologia de hibridizacao de microarran-
jos possibilitou o estudo da metilacdo no genoma total com
resolucao de pares de bases individuais, propiciando a prepara-
cao de mapas genomicos de metilacao de DNA.?

Algumas barreiras limitam a aplicacdo desses métodos,
como algumas etapas demoradas e cansativas, falsos resulta-
dos decorrentes de erros, elevado custo das tecnologias de alto
rendimento e complexidade para operar em laboratérios pa-
drao. Nenhum dos métodos de analise de metilacdo de DNA é
adequado para todas as finalidades, e a melhor abordagem de-
pende dos objetivos de cada estudo e das condicoes de realiza-
cao dos testes.™
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Tipos de alteracoes epigenéticas: metilacdo do DNA, modificacdes na histona e microRNA (miRNA).
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Relagdes do estresse toxico com a epigenética e suas
repercussdes no desenvolvimento infantil

Pesquisas cientificas tém corroborado a hipotese epigenética
de que influéncias ambientais podem afetar a maneira como os
genes se expressam e em que condicdes isso ocorre. As primei-
ras experiéncias de vida podem determinar como os genes sao
ativados e desativados e até mesmo se alguns se expressam ou
nao. Durante o desenvolvimento, o DNA que compoe nossos ge-
nes acumula marcas quimicas que constituem o epigenoma e
determinam a quantidade expressa de genes. As diferentes ex-
periéncias que as criancas tém ao longo de seu desenvolvimen-
to reorganizam essas marcas quimicas. Isso explica por que
gémeos geneticamente idénticos podem mostrar comporta-
mentos, habilidades, salde e realizacoes diferentes. '

As modificacoes epigenéticas podem ocorrer como eventos
isolados ou, mais comumente, podem agir em conjunto com fa-
tores genéticos. Ou seja, ha uma relacdo entre epigenoma e
genoma. Polimorfismos genéticos, que sdo variacdes nas sequén-
cias de DNA entre os individuos, podem estar associados a meti-
lacdo do DNA em sitios especificos e certamente influenciam o
modo como os genes sao expressos e como as proteinas codifica-
das por esses genes funcionarao.’ Os genes herdados dos pais,
portanto, nao definem isoladamente o desenvolvimento futuro
de uma crianca. Mas o ambiente em que ela se desenvolve for-
nece experiéncias marcantes que modificam quimicamente de-
terminados genes que, por sua vez, definem quanto e quando
eles serao expressos. Portanto, ao mesmo tempo em que fatores
genéticos exercem fortes influéncias, os fatores ambientais tém
a capacidade de alterar o funcionamento dos genes herdados.

0 momento das modificacoes epigenéticas ao longo da vida
de um ser humano também ¢ de grande importancia. Existem
alguns periodos criticos bem definidos na programacao epige-
nética, e eles ocorrem mais notavelmente antes e logo apds o
nascimento e em especial na primeira infancia. E provavel que
quanto mais precoce a modificacdo epigenética, mais extensos
sejam seus efeitos.’> Os processos epigenéticos sao, portanto,
naturais e essenciais para muitas funcées do organismo, mas se
ocorrerem de maneira inadequada, podem acarretar efeitos
adversos graves a salde e ao comportamento.

As experiéncias adversas fetais e na primeira infancia podem
levar a alteragdes fisicas e quimicas no cérebro, que podem
durar por toda a vida. Experiéncias prejudiciais, como desnu-
tricdo, exposicao a toxinas ou substancias quimicas e estresse
toxico antes do nascimento ou na primeira infancia sao incor-
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Regiao promotora do gene com ilhas CpG metiladas e nao metiladas.

porados a arquitetura do cérebro em desenvolvimento por
meio do epigenoma. As “memorias biologicas” associadas a es-
sas alteracoes epigenéticas podem afetar multiplos sistemas
organicos e aumentar o risco nao apenas de maus resultados
relativos a saude fisica e mental, mas também de prejuizos no
comportamento e na capacidade de aprendizagem futuros.

Pesquisas tém mostrado que alteracdes epigenéticas especi-
ficas ocorrem nas células cerebrais a medida que habilidades
cognitivas, como aprendizagem e memoria, se desenvolvem, e
que a ativacado repetida de circuitos cerebrais dedicados a
aprendizagem e memoria por meio da interacdo com o ambien-
te, como a interacao “intensa” reciproca com adultos, facilita
essas alteracOes epigenéticas positivas. Também se sabe que
nutricdo materna e fetal de qualidade, combinada com o apoio
socioemocional positivo das criancas em seus ambientes fami-
liar e comunitario, reduz a probabilidade de alteracoes epige-
néticas negativas que aumentam o risco de prejuizos posterio-
res as saudes fisica e mental."

Em suma, o epigenoma pode ser afetado por experiéncias
positivas, como relacionamentos de apoio e oportunidades de
aprendizagem, ou influéncias negativas, como toxinas ambien-
tais ou circunstancias estressantes da vida, que deixam uma
“assinatura” epigenética Unica nos genes. Essas assinaturas po-
dem ser temporarias ou permanentes, e os dois tipos afetam a
facilidade com que os genes sao ativados ou desativados. Pes-
quisas recentes também demonstram que pode haver maneiras
de reverter determinadas mudancas negativas e restaurar a
funcionalidade saudavel, mas isso exige muito mais esforco,
nao ha garantia de éxito na alteracdo de todos os aspectos das
assinaturas, além de ser dispendioso. Assim, a melhor estraté-
gia é apoiar relacionamentos responsivos e reduzir o estresse
toxico desde o inicio, ajudando as criancas a crescer para se-
rem membros saudaveis e produtivos da sociedade.

Consequéncias do estresse téxico no
desenvolvimento infantil

A ativacao prolongada dos sistemas de resposta ao estresse,
que acontece no estresse toxico, pode interromper o desenvol-
vimento esperado do cérebro e de outros sistemas de 6rgaos na
crianca e aumentar o risco de doencas e de prejuizo cognitivo
na infancia e na idade adulta (fig. 3). Portanto, pode afetar
cumulativamente a saude fisica e mental de um individuo du-
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Figura 3  Relacdo entre estresse toxico, alteracdes epigenéticas
e desenvolvimento infantil.

rante toda a vida. Quanto mais experiéncias adversas na infan-
cia, maior a probabilidade de atrasos no desenvolvimento e
problemas posteriores de saude.

A exposicao precoce e constante ao estresse na infancia esti-
mula a liberacdo incessante de cortisol, provocando alteracao
das conexdes sinapticas, limitando as capacidades estruturais do
cérebro. Quanto mais toxico for o estresse, maior € o risco de
consequéncias graves para a saide em curto, médio e longo pra-
zo. O estresse toxico promove também alteracoes na arquitetura
do cérebro, provocando a reducdo do volume cerebral, a disfun-
¢ao dos sistemas neuroendocrino e limbico, além de afetar a
neuroplasticidade estrutural e funcional.’*'¢ O individuo que foi
exposto a um estresse toxico na infancia apresenta maior vulne-
rabilidade na vida adulta para doencas cronicas, como hiperten-
sao arterial sistémica, diabetes mellitus, doencas pulmonares,
cardiopatias isquémicas, acidentes vasculares encefalicos e
doencas autoimunes. O risco aumenta de modo significativo
também para a incidéncia de disturbios neuropsiquiatricos e
comportamentais, como depressao, transtorno de ansiedade ge-
neralizada, transtorno obsessivo compulsivo, maior risco a de-
pendéncia quimica, transtorno do espectro autista e transtorno
de hiperatividade e déficit de atencdo.”?° Pesquisas indicam
que relacdes solidarias e responsivas de adultos atenciosos o
mais cedo possivel na vida podem prevenir ou reverter os efeitos
nocivos da resposta do organismo ao estresse toxico.

Consideracdes finais

O futuro de qualquer sociedade depende de sua capacidade de
promover o desenvolvimento saudavel da proxima geracao. Pes-
quisas extensas sobre a biologia do estresse mostram que o de-
senvolvimento saudavel pode ser alterado pela ativacdo excessi-
va ou prolongada de sistemas de resposta ao estresse no corpo e
no cérebro. Esse estresse toxico pode ter efeitos nocivos no
aprendizado, no comportamento e na salde ao longo da vida.

E papel do pediatra conhecer os mecanismos de toxicidade e
a forma de melhor promover salde, bem-estar e qualidade de
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vida dessas criancas durante as etapas de curto, médio e longo
prazo de crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor.’
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