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APRESENTACAO

O e-book AVANCOS CIENTIFICOS EM PEDIATRIA E CUIDADOS
NEONATAIS: EVIDENCIAS, INOVACOES E PRATICAS NA SAUDE DA CRIANCA
E DO RECEM-NASCIDO consolida-se como uma produgdo técnico-cientifica
voltada a difusdo do conhecimento na area materno-infantil. A obra evidencia o
compromisso académico com a promog¢ao da saude da criang¢a, contemplando
desde o periodo neonatal até o desenvolvimento infantil, com base em praticas
fundamentadas em evidéncias cientificas atualizadas.

A presente edigdo reune contribuigdées de pesquisadores, docentes,
profissionais da saude e académicos, cujos estudos abordam aspectos relevantes
e contemporaneos da pediatria e da neonatologia. Os conteudos apresentados
refletem a articulagdo entre teoria e pratica, proporcionando uma analise critica
dos desafios assistenciais e das perspectivas de inovac¢do no cuidado a crianga.

Os capitulos contemplam eixos estruturantes para o avango da area,
incluindo terapias intensivas neonatais, segurang¢a do paciente, incorporagao de
tecnologias em saude, nutricdo infantil, saude mental no periodo neonatal,
estratégias de imunizag¢do, humanizacdo da assisténcia e fortalecimento das
politicas publicas voltadas a primeira infancia. Tais abordagens evidenciam a
multidimensionalidade do cuidado e a necessidade de praticas integradas e
interdisciplinares.

As produgdes cientificas reunidas caracterizam-se pela diversidade
tematica, consisténcia metodoldgica e rigor analitico, contribuindo para o
aprimoramento das praticas assistenciais e para a qualificacdo da formagdao em
saude. Ademais, reforcam o papel da pesquisa como instrumento fundamental para
a tomada de decisdo clinica e para a consolida¢dao de evidéncias no campo da
atencdo materno-infantil.

Dessa forma, esta publicagdo configura-se como um relevante instrumento
de apoio ao ensino, a pesquisa e a pratica profissional, fomentando a construcao e
a dissemina¢do do conhecimento cientifico. Espera-se que os conteudos aqui
apresentados estimulem reflexdes criticas, subsidiem intervenc¢des qualificadas e
contribuam para o fortalecimento da assisténcia integral a saude da crianca.
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RESUMO

Os primeiros mil dias de vida, compreendendo o periodo da concep¢ao aos dois anos de idade, configuram
uma fase critica do desenvolvimento humano, caracterizada por elevada plasticidade biologica e intensa
suscetibilidade a influéncias ambientais. Nesse contexto, a epigenética emerge como principal mecanismo
mediador da programagdo metabolica, modulando a expressao génica sem alteragdo da sequéncia do DNA.
O presente estudo teve como objetivo analisar os mecanismos epigenéticos envolvidos nesse processo
sua relagdo com desfechos metabolicos em longo prazo. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
conduzida conforme as recomendagdes do protocolo PRISMA, com levantamento nas bases de dados
PubMed e SciELO, contemplando estudos publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas portugués e
inglés. Os achados evidenciam que a metilagao do DNA, as modificagdes pos-traducionais de histonas e a
regulacdo por microRNAs constituem os principais mecanismos responsaveis pela plasticidade fenotipica
nesse periodo. Destaca-se o papel da nutricdo materno-infantil na modulagao epigenética, especialmente
por meio da disponibilidade de doadores de grupos metil, como folato, vitamina B12 e colina, essenciais
para o metabolismo de um carbono e para a regulagao da expressao de genes envolvidos no metabolismo
glicidico e lipidico. Ademais, a interagao entre nutri¢ao e microbiota intestinal, mediada pela producao de
acidos graxos de cadeia curta, exerce influéncia relevante sobre a homeostase imunometabolica. Observou-
se que desequilibrios nutricionais estdo associados a inducdo de alteragOes epigenéticas persistentes,
aumentando a suscetibilidade ao desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis, como obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares. Conclui-se que os primeiros mil dias de vida
representam uma janela estratégica para intervengdes em saude publica, sendo a otimizacdo do estado
nutricional materno-infantil e a promogao do aleitamento materno medidas fundamentais para a prevengao
de agravos metabolicos e a promocao da saude ao longo do ciclo vital.

PALAVRAS-CHAVE: Epigenética; Programacdo metabolica; Primeiros mil dias.

ABSTRACT

The first thousand days of life, encompassing the period from conception to two years of age, constitute a
critical phase of human development characterized by high biological plasticity and intense susceptibility
to environmental influences. In this context, epigenetics emerges as the main mediator mechanism of
metabolic programming, modulating gene expression without altering the DNA sequence. The present
study aimed to analyze the epigenetic mechanisms involved in this process and their relationship with long-
term metabolic outcomes. This is an integrative literature review, conducted according to the PRISMA
protocol recommendations, with a search in the PubMed and SciELO databases, including studies published
in the last five years, in Portuguese and English. The findings show that DNA methylation, post-
translational histone modifications, and microRNA regulation constitute the main mechanisms responsible
for phenotypic plasticity during this period. The role of maternal-infant nutrition in epigenetic modulation
stands out, especially through the availability of methyl group donors, such as folate, vitamin B12, and
choline, which are essential for one-carbon metabolism and the regulation of gene expression involved in
carbohydrate and lipid metabolism. Furthermore, the interaction between nutrition and gut microbiota,
mediated by the production of short-chain fatty acids, exerts significant influence on immunometabolic
homeostasis. It was observed that nutritional imbalances are associated with the induction of persistent
epigenetic changes, increasing susceptibility to the development of non-communicable chronic diseases,
such as obesity, type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular diseases. It is concluded that the first thousand
days of life represent a strategic window for public health interventions, with the optimization of maternal-
infant nutritional status and the promotion of breastfeeding being fundamental measures for the prevention
of metabolic disorders and the promotion of health throughout the life cycle.

KEYWORDS: Epigenetics; Metabolic programming; First thousand days.
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INTRODUCAO

Os primeiros mil dias de vida, abrangendo o periodo pré-concepcional, gestacional e os primeiros
dois anos pds-natais, configuram uma janela critica do desenvolvimento humano, caracterizada por elevada
plasticidade fenotipica ¢ intensa atividade de proliferagdo, diferenciacdo e maturagdo celular. Nesse
intervalo, ocorre a organizagao estrutural e funcional de sistemas orgénicos e vias metabdlicas complexas,
as quais apresentam acentuada suscetibilidade a exposicOes ambientais. Assim, fatores exogenos atuam
como moduladores do desenvolvimento, podendo induzir adaptacdes biologicas persistentes com
repercussoes ao longo do curso de vida, conforme o paradigma das Origens Desenvolvimentistas da Satide
e da Doenca (DOHaD) (Barker, 2007; Godfrey et al., 2021).

Nesse contexto, a epigenética constitui o principal substrato molecular da programacao do
desenvolvimento, englobando modificacdes estaveis e potencialmente herdaveis na expressao génica que
ndo implicam alteragdes na sequéncia do DNA. Tais modificagcdes regulam a acessibilidade da cromatina
e a atividade transcricional em resposta a estimulos ambientais. Dentre os principais mecanismos
epigenéticos, destacam-se a metilagdo do DNA, as modificagdes pos-traducionais de histonas e a regulagao
mediada por RNAs ndo codificantes, particularmente microRNAs (Anderson et al., 2021; Silva et al.,
2022). Esses processos sdo fundamentais na programacdo metabodlica, modulando vias relacionadas a
homeostase energética, adipogénese, sinalizac¢do insulinica, inflamagao cronica de baixo grau e estresse
oxidativo (Godfrey et al., 2021).

Evidéncias oriundas de estudos epidemioldgicos e experimentais demonstram que exposi¢des
adversas durante esse periodo critico podem induzir assinaturas epigenéticas duradouras e potencialmente
disfuncionais. Condi¢des como desnutricdo materna, ganho ponderal gestacional inadequado, exposi¢ao ao
tabagismo, uso indiscriminado de antimicrobianos e padrdes alimentares inadequados na infincia
associam-se a alteragdes nos perfis epigenéticos e aumento da suscetibilidade a doencas cronicas ndo
transmissiveis, incluindo obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sist€émica e doengas
cardiovasculares (Black et al., 2021; Martinez et al., 2023).

A nutricdo exerce papel central nesse processo, uma vez que diversos nutrientes atuam como
doadores de grupos metil ou cofatores em vias metabolicas relacionadas ao ciclo de um carbono.
Micronutrientes como folato, vitamina B12, vitamina B6 e colina sdo determinantes para a disponibilidade
de S-adenosilmetionina, principal doador de grupos metil para rea¢des de metilagdo do DNA (Zeisel, 2020;
Anderson et al., 2021). Ademais, o leite humano transcende sua fun¢do nutricional ao fornecer uma matriz
complexa de componentes bioativos, incluindo imunoglobulinas, hormonios, enzimas e oligossacarideos
do leite humano, que favorecem o estabelecimento da microbiota intestinal. A microbiota, por sua vez,
interage com o hospedeiro por meio de metabolitos, como os acidos graxos de cadeia curta, influenciando

vias epigenéticas e processos imunometabolicos (Rodriguez et al., 2021; Martinez et al., 2023).
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Diante desse panorama, a compreensao dos mecanismos epigenéticos envolvidos na programacao
metabolica durante os primeiros mil dias de vida é fundamental para a elucidagao da etiopatogénese das
doengas cronicas ndo transmissiveis. Esse conhecimento subsidia o desenvolvimento de estratégias de
intervengdo precoce, politicas publicas e abordagens clinicas direcionadas ao cuidado integral materno-
infantil, com potencial de impactar positivamente os desfechos em curto e longo prazo (World Health

Organization, 2023).

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa, natureza basica e
delineamento descritivo, conduzida com o objetivo de sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis
acerca dos mecanismos epigenéticos envolvidos na programacao metabolica durante os primeiros mil dias
de vida. A condugdo metodologica seguiu as recomendacdes do checklist Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), visando assegurar transparéncia, reprodutibilidade e
rigor na seleg¢@o dos estudos.

A estratégia de busca foi realizada nas bases de dados PubMed e SciELO, utilizando descritores

TS

controlados e termos livres combinados por operadores booleanos, incluindo: “epigenetics”, “metabolism”,
“first 1000 days” e “nutrition”, bem como seus correspondentes em portugués. A coleta de dados ocorreu
no periodo de margo a abril de 2026. Foram considerados estudos disponiveis na integra, publicados nos
ultimos cinco anos, nos idiomas inglés e portugués.

A estruturag@o da pergunta de pesquisa baseou-se na estratégia PICO, contemplando: (P) populagdo
pediatrica nos primeiros dois anos de vida; (I/E) exposi¢cdes ambientais e nutricionais capazes de modular
mecanismos epigenéticos; (C) ndo aplicavel; e (O) alteragdes epigenéticas associadas a desfechos
metabolicos em longo prazo.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos originais, revisdes sistematicas e metanalises
conduzidos em humanos, que investigassem a associacdo entre exposicdes precoces e modificacdes
epigenéticas relacionadas a programagdo metabodlica. Foram excluidos estudos duplicados, artigos de
opinido, editoriais, resumos sem texto completo disponivel, bem como publicagdes com dados
insuficientes, inconsistentes ou sem relacao direta com o objetivo proposto.

A selecdo dos estudos foi realizada em etapas sequenciais: identificagdo, triagem e elegibilidade,
com base na leitura de titulos, resumos e textos completos. Inicialmente, foram identificados 19 estudos,
dos quais, apos aplicacdo dos critérios de elegibilidade e avaliagdo critica quanto a relevancia tematica,
atualidade e rigor metodologico, 8 artigos foram incluidos na analise final.

Por se tratar de estudo baseado em dados secundarios de acesso publico, sem envolvimento direto de
participantes humanos, ndo houve necessidade de submissio ao Comité de Etica em Pesquisa, em

conformidade com as diretrizes éticas Vﬁfentes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos incluidos evidencia que a capacidade adaptativa do organismo durante os
primeiros 1.000 dias de vida ¢ mediada por uma rede complexa de regulacdo epigenética, responsavel por
modular a expressdo génica independentemente de alteragdes na sequéncia do DNA. Esse periodo
configura uma janela critica na qual exposigoes nutricionais e ambientais estabelecem trajetorias
metabdlicas duradouras, influenciando diretamente o risco de doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT)
(Barker, 2007; Godftrey et al., 2021).

Os estudos analisados demonstram que o estado nutricional materno e a qualidade da dieta nos
periodos pré-natal e pos-natal precoce exercem papel determinante na modulagao da microbiota intestinal.
A colonizacdo microbiana inicial atua como interface funcional entre exposi¢oes ambientais e regulacao
epigenética sistémica (Rodriguez et al., 2021).

Metabolitos derivados da microbiota, especialmente os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs),
como acetato, propionato e butirato, exercem papel central nesse processo ao atuarem como inibidores de
histona desacetilases (HDACs), promovendo maior acessibilidade da cromatina e regulagdo de vias
metabolicas relacionadas a homeostase glicémica e a sensibilidade a insulina (Koh et al., 2016; Silva et al.,
2022).

Adicionalmente, fatores perinatais como via de parto, exposi¢do a antimicrobianos e padrdo
alimentar (aleitamento materno versus formulas infantis) influenciam diretamente a composi¢dao da
microbiota intestinal, com repercussdes no desenvolvimento imunometabdlico ao longo do ciclo vital
(Dominguez-Bello et al., 2019; Martinez et al., 2023).

A disponibilidade de nutrientes envolvidos no metabolismo de um carbono constitui determinante
central dos processos epigenéticos, especialmente da metilagdo do DNA. Nutrientes como folato, colina,
vitamina B12 e vitamina B6 regulam a sintese de S-adenosilmetionina, principal doador de grupos metil
(Zeisel, 2020; Anderson et al., 2021).

Evidéncias recentes indicam que variagdes na ingestdo desses micronutrientes durante a gestacao
estdo associadas a alteracdes nos padrdes de metilacdo de genes criticos para o desenvolvimento fetal, como
IGF2, com impacto no crescimento e na programacao metabolica (Godfrey ef al., 2021).

Além disso, tanto a restricdo quanto o excesso nutricional exercem efeitos deletérios. Dietas
hiperlipidicas associam-se a remodelamento epigenético adverso, incluindo alteragdes na estrutura da
cromatina e na expressao de genes relacionados a lipogénese, inflamacao e resisténcia a insulina (Silva et
al., 2022; Martinez et al., 2023).

Deficiéncias de micronutrientes como ferro, zinco, iodo € vitamina D também foram associadas a

alteracdes epigenéticas com impacto no neurodesenvolvimento e na resposta imune (Black ez al., 2021).
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Os resultados indicam que o desequilibrio entre oferta nutricional e demanda metabolica promove
inflamacdo cronica de baixo grau e estresse oxidativo, favorecendo alteracGes epigenéticas em genes
envolvidos na adipogénese e na sinaliza¢ao insulinica (Godfrey et al., 2021; Anderson ef al., 2021).

Estudos longitudinais demonstram maior risco de sindrome metabolica, diabetes mellitus tipo 2 e
doengas cardiovasculares em individuos expostos a restri¢ao nutricional intrauterina ou a superalimentacao
nos primeiros anos de vida (Barker, 2007; Black et al., 2021).

Por outro lado, intervenc¢des nutricionais precoces — incluindo suplementacdo adequada de
micronutrientes e promog¢do do aleitamento materno — mostram-se eficazes na modulacdo desses
desfechos, com beneficios observaveis em médio e longo prazo (Who, 2023).

As evidéncias convergem para o entendimento de que a nutri¢do nos primeiros 1.000 dias de vida
constitui um dos principais determinantes da satde ao longo do ciclo vital. Interven¢des nesse periodo
apresentam elevada relagao custo-efetividade, sendo consideradas prioritarias em estratégias de prevengao
de DCNT (Who, 2023).

Diretrizes internacionais enfatizam a necessidade de agoes integradas que contemplem o periodo pré-
concepcional, gestacional e pds-natal precoce, incluindo a otimiza¢do do estado nutricional materno, o
monitoramento do ganho ponderal gestacional, o incentivo ao aleitamento materno exclusivo e a promogao

de praticas adequadas de alimenta¢do complementar (Unicef, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A programagdo metabodlica durante os primeiros mil dias de vida configura um processo
biologicamente critico, no qual exposigdes nutricionais e ambientais exercem influéncia determinante sobre
a expressao génica por meio de mecanismos epigenéticos, incluindo metilagdo do DNA, modificagdes pos-
traducionais de histonas e regulacdo por microRNAs. As evidéncias analisadas corroboram que esse
periodo representa uma janela de elevada plasticidade fenotipica, na qual estimulos precoces estabelecem
trajetorias metabolicas persistentes, com impacto direto sobre o crescimento, a homeostase energética e a
resposta inflamatoria ao longo do ciclo vital.

A nutri¢do materno-infantil destaca-se como determinante central nesse processo, especialmente pela
atuacao de nutrientes envolvidos no metabolismo de um carbono, como folato, colina ¢ vitamina B12, na
regulagdo dos padroes de metilacio do DNA e na modulagdo da expressdo de genes relacionados ao
desenvolvimento fetal e a programacdo metabolica. Ademais, o eixo nutri¢do, microbiota, epigenética
emerge como componente fundamental, uma vez que a colonizacdo intestinal precoce e a producdo de
metabolitos microbianos, como os acidos graxos de cadeia curta, influenciam diretamente a regulagdo

epigenética e a homeostase imunometabdlica.
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Os achados evidenciam que tanto a deficiéncia quanto o excesso de nutrientes estdo associados a
perfis epigenéticos desfavoraveis. A caréncia de micronutrientes compromete o neurodesenvolvimento e a
competéncia imunologica, enquanto padrdes alimentares hipercaloricos e ricos em lipideos associam-se a
alteragdes na expressdo de genes envolvidos no metabolismo lipidico, inflamagao e resisténcia a insulina,
elevando o risco de obesidade e outras doengas metabolicas. Tais evidéncias refor¢am a importancia do
equilibrio nutricional como fator determinante dos desfechos em saude.

No ambito das intervencgdes, estratégias implementadas nos primeiros mil dias, como a promogao do
aleitamento materno, a adequada suplementagdo de micronutrientes e a introducdo alimentar
qualitativamente adequada, demonstram potencial na modulacao favoravel dos mecanismos epigenéticos,
ainda que com heterogeneidade nos resultados. Fatores modificaveis, como o estado nutricional materno e
os padrdes alimentares na infancia, configuram alvos prioritarios para intervencoes preventivas.

Dessa forma, o reconhecimento dos primeiros mil dias como periodo critico para a programacao
metabolica deve orientar a formulag@o de politicas publicas e estratégias clinicas em saude materno-infantil.
Intervengdes precoces, baseadas em evidéncias, apresentam elevado potencial de impacto na reducdo da
carga de doengas cronicas nao transmissiveis. Ademais, destaca-se a necessidade de estudos longitudinais
robustos que permitam elucidar mecanismos causais, validar biomarcadores epigenéticos e ampliar a

aplicabilidade clinica desses achados.
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