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RESUMO: A susceptibilidade para desenvolver doenças crônicas na vida adulta, tais como 
diabetes, doenças cardiovasculares ou distúrbios de comportamento, depende em larga me-
dida da interação entre fatores genéticos e ambientais na vida fetal e nos primeiros anos de 
vida. A investigação de como alterações nos ambientes pré e pós-natal modificam o funcio-
namento dos genes, promovendo mudanças permanentes no metabolismo e determinando a 
susceptibilidade a diferentes doenças, constitui hoje o alvo principal da genômica pediátrica. O 
conhecimento obtido nessa área da Medicina poderá permitir, futuramente, que intervenções 
específicas em fases iniciais da vida conduzam à melhoria da saúde humana. Este artigo re-
sume avanços recentes em genômica pediátrica e as atividades do Departamento de Pediatria 
da FMUSP nessa área.
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INTRODUÇÃO

Observações epidemiológicas e estudos 
em modelos animais têm evidenciado 

que o risco de desenvolver doenças crônicas na vida 
adulta, tais como diabetes, doenças cardiovascula-
res ou distúrbios de comportamento, depende da 
interação de fatores genéticos e ambientais na vida 
fetal e nos primeiros anos de vida1. Uma nova área 

de investigação em Medicina, conhecida pela sigla 
DOHaD, do inglês “Developmental Origins of Health 
and Disease”, está se consolidando, com importantes 
implicações biológicas, médicas e socioeconômicas2. 
No entanto, ainda são pouco compreendidos os me-
canismos pelos quais determinadas alterações nos 
ambientes pré e pós-natal influenciam o funciona-
mento dos genes trazendo mudanças permanentes 
no metabolismo que determinam a susceptibilidade 
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a diferentes doenças. Há necessidade de uma nova 
abordagem que identifique as associações causais 
entre fatores ambientais pré e pós-natais, modifica-
ções de longo prazo na regulação epigenética (influ-
ência de fatores dos meios interno e externo sobre o 
funcionamento dos genes) e doenças, o que permitirá 
intervenções específicas em fases iniciais da vida que 
conduzam à melhoria da saúde humana3.

Nesse contexto, é preciso considerar que re-
centes avanços no conhecimento do genoma humano 
e a convergência tecnológica envolvendo biologia mo-
lecular, imagem, informática e nanotecnologia estão 
levando a uma mudança de paradigma na Medicina4. 
Terapias passam a ser baseadas no mecanismo 
molecular da doença e nas características genéticas 
do paciente. A intervenção, em muitos casos, ocorre 
antes ─ e não após ─ a constatação da doença. A 
resposta a agentes terapêuticos pode ser monitorada 
através do estudo da expressão gênica no tecido-
alvo. A susceptibilidade a doenças complexas pode 
ser identificada em diferentes populações através de 
marcadores genéticos5 e estudos prospectivos de 
coortes em comunidades selecionadas6. 

Esse cenário teve um impacto importante 
na área de Pediatria. Em 2001, foi criada nos EUA 
a primeira cadeira de Genômica Pediátrica na Uni-
versidade da Pennsylvania e Children’s Hospital 
of Philadelphia. Nesse mesmo ano, o Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) estabeleceu 
um centro para genômica e saúde pública. Em 2002, 
o CDC iniciou o programa NANHES III para estudo 
da variabilidade genômica significativa para saúde 
pública, incluindo banco de dados populacionais 
e repositório de amostras biológicas. Em 2003, o 
simpósio do CDC sobre genômica e saúde pública 
abriu o caminho para o envolvimento das principais 
escolas médicas americanas em estudos de gené-
tica pediátrica e epidemiológica. Em 2004, o CDC 
lançou o projeto Evaluation of Genomic Applications 
in Practice and Prevention (EGAPP), para facilitar a 
introdução de testes genéticos na prática clínica. Em 
2005, o National Office of Public Health Genomics 
(NOPHG) do CDC abrigou o Programa Internacional 
de Biobancos e Estudos de Coortes e o CDC conce-
deu financiamento às Universidades de Michigan e 
Washington para que essas instituições coordenas-
sem o programa “Centers for Genomics and Public 
Health” com objetivo de integração da genômica 
à saúde pública e à prática clínica nos EUA.  Em 
2006, o NOPHG iniciou pesquisa multicêntrica sobre 
genômica de doenças respiratórias e influenza. Em 
2007-2008, foram lançados programas nacionais de 
pesquisa sobre genômica de doenças crônicas, de-
feitos congênitos e exposição ambiental. Os portais 
www.cdc.gov/genomics e www.hugenavigator.net/ 

trazem informações atualizadas sobre os projetos e 
iniciativas acima mencionados. 

A prevenção das doenças crônicas da vida 
adulta está se tornando um dos principais desafios 
da Pediatria no século XXI. Com essa percepção, 
em 2005, o Departamento de Pediatria da FMUSP 
elaborou um programa de pesquisa denominado 
“Uma Nova Puericultura para Crianças que vão viver 
100 Anos ou Mais”, visando ao desenvolvimento de 
projetos de prevenção precoce de doenças crônico-
degenerativas. Esses projetos abrangem obesidade, 
doenças respiratórias, distúrbios comportamentais, 
repercussões mórbidas da restrição do crescimento 
intra-uterino e avaliação do impacto de doenças crô-
nicas iniciadas na infância. Para que esses objetivos 
sejam atingidos é crucial a obtenção de marcado-
res genômicos de proteção ou susceptibilidade às 
doenças estudadas, uma área típica da Genômica 
Pediátrica.

 Em linhas gerais, os principais requisitos 
para a efetiva aplicação clínica da genômica em Pe-
diatria envolvem: 1) plataformas de alto rendimento 
para detecção de polimorfismos genéticos e estudo 
da expressão gênica em larga escala; 2) repositórios 
de material biológico articulados com bancos de in-
formações clínicas e populacionais e com serviços 
ambulatoriais e hospitalares; 3) programas de ensino 
e treinamento em genômica clínica para estudantes 
e profissionais da saúde. 

O Departamento de Pediatria da FMUSP atua 
nessas três áreas: o Laboratório de Genômica Pediá-
trica abriga as plataformas para estudo da expressão 
gênica, o Laboratório de Investigação Médica em 
Pediatria Clínica (LIM-36) do Instituto da Criança do 
HC-FMUSP (ICr) opera o banco de material biológico 
e esses dois laboratórios dão suporte ao Programa de 
Investigação em Genômica Pediátrica e aos progra-
mas de ensino e treinamento em Genômica Clínica 
para graduação, residência e pós-graduação senso 
estrito, como descrito adiante. 

 
	 A genômica na prática clínica
	

Mudanças nos padrões de morbi-mortalidade 
na faixa etária pediátrica no Brasil mostram o con-
tinuado declínio da desnutrição, gastroenterites e 
doenças infecciosas. Por outro lado, surgem como 
problemas graves a obesidade e as síndromes me-
tabólicas, o sedentarismo e os efeitos da degrada-
ção ambiental e social sobre a saúde de crianças e 
adolescentes. Cerca de 15% das crianças atendidas 
em consultas pediátricas apresentam algum distúrbio 
de comportamento, principalmente déficit de atenção 
e hiperatividade, além de ansiedade e depressão. A 
asma brônquica tem sido diagnosticada em cerca 
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de 13% das crianças em idade escolar na cidade 
de São Paulo. Esse quadro está levando a um au-
mento exponencial dos casos de doenças crônicas 
com origem na infância, principalmente doenças 
cérebro e cárdio-vasculares7), diabetes8, doenças 
respiratórias9 e distúrbios de comportamento10. Em 
todas essas condições, estão sendo identificados 
fatores genéticos que, conjuntamente com fatores 
ambientais, determinam a susceptibilidade individual 
ao desenvolvimento da doença. A prevenção dessas 
doenças passa, então, a ter peso crescente na prá-
tica pediátrica e nos serviços de atenção à saúde de 
forma geral. Para isso, a identificação dos fatores de 
risco, ambientais e genéticos, e de seu mecanismo de 
interação é crucial para que se faça uma prevenção 
precoce e eficaz. 

Considerando a importância da prevenção 
da doença crônica com origem na infância, alguns 
dos principais hospitais pediátricos norte-americanos, 
como Children’s Hospital Boston e Children’s Hospital 
of Philadelphia, estabeleceram centros dedicados 
à genômica clínica. Essas instituições perceberam 
acertadamente que, após a conclusão do Projeto 
Genoma Humano, estava aberto o caminho para se 
desvendar a interação gene-ambiente e identificar os 
componentes genéticos e ambientais nas doenças 
multifatoriais. Esses programas têm operado em duas 
linhas principais: i) estudos de polimorfismos de DNA 
e de variações estruturais no genoma para identificar 
indivíduos com risco aumentado de desenvolver de-
terminada doença11; ii) estudos de expressão gênica 
para esclarecer o mecanismo molecular das doenças 
e para a obtenção de marcadores genômicos de 
diagnóstico, prognóstico e avaliação da resposta a 
agentes terapêuticos12.

	 Avanços na pesquisa genômica e seu 
impacto em pediatria 

Variações estruturais no genoma e do-
enças complexas – Alterações submicroscópicas, 
conhecidas como copy number variants, ou CNVs, 
têm sido crescentemente associadas ao mecanismo 
causador de diversas doenças genéticas e dege-
nerativas13 e, principalmente, à susceptibilidade a 
doenças complexas e à variabilidade individual na 
resposta a diversas drogas14,15. As CNVs interferem 
nos padrões de expressão gênica16 e estão asso-
ciadas a patologias de interesse pediátrico, como 
distúrbios do comportamento17, susceptibilidade a 
infecções18, obesidade19 e asma20. A detecção e o 
estudo de CNVs em larga escala tornou-se possível 
com o desenvolvimento de microarrays de DNA para 
hibridização genômica comparativa (CGH), onde 
ganhos ou perdas de material genético podem ser 

identificados com precisão e em nível de resolução 
muito superior ao logrado com técnicas citogenéticas 
convencionais21.

Um ponto importante é que as associações 
entre CNVs e doenças dependem da estrutura ge-
nética das populações sob estudo e do seguimento 
dessas populações através do estudo de coortes. Não 
há estudos dessa natureza nas populações brasilei-
ras, o que representa uma janela de oportunidade 
em pesquisa e, ao mesmo tempo, uma lacuna a ser 
preenchida. O Departamento de Pediatria da FMUSP, 
através do programa “Uma Nova Puericultura para 
Crianças que vão viver 100 Anos ou Mais” e do se-
guimento de coortes no Centro de Saúde Escola do 
Butantã, realizado no âmbito do Programa Região 
Oeste, tem vantagens comparativas para conduzir 
estudos sobre CNVs e doenças de interesse pedi-
átrico no País.  

Obtenção de biomarcadores para 
diagnóstico, prognóstico e identificação de alvos 
terapêuticos através do estudo da expressão 
gênica - O estudo diferencial da expressão gênica 
através de microarrays22 é hoje um dos principais 
recursos para a investigação do mecanismo molecular 
das doenças (Hanegar). Essa tecnologia é também 
utilizada para o estabelecimento de associações 
entre padrões de expressão gênica com subtipos de 
doenças e resposta a agentes terapêuticos23. Esses 
padrões são chamados assinaturas moleculares. Na 
prática clínica, as assinaturas, depois de validadas 
por estudos funcionais e de seguimento, são 
substituídas por marcadores para alguns dos genes 
diferencialmente expressos, muitas vezes obtidos de 
forma simples e barata (imunoistoquímica, reação em 
cadeia da polimerase, etc.). 

Marcadores genômicos diferenciais são 
extremamente úteis no diagnóstico, prognóstico e 
orientação terapêutica. Em oncologia, por exemplo, 
o uso de marcadores genômicos na prática clínica 
já é uma realidade em países desenvolvidos. É inte-
ressante notar que nesses países a mortalidade por 
câncer infantil declinou expressivamente nas últimas 
três décadas do século XX24. No Brasil, esse declínio 
tem sido menos acentuado, refletindo a desigualdade 
social e o acesso ainda limitado a recursos modernos 
de diagnóstico e tratamento25. 

Epigenética - Epigenética é o estudo das 
alterações herdáveis no potencial de expressão 
gênica que não são causadas por mudanças na 
seqüência do DNA26. Essas alterações podem ser 
causadas por fatores ambientais e/ou endógenos, 
principalmente na vida intra-uterina e nos primeiros 
anos de vida27, sendo a modulação da atividade 
gênica mediada por mecanismos moleculares bem 
conhecidos: metilação do DNA em sítios promotores 
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da transcrição, acetilação/desacetilação de histonas 
e ligação de microRNAs ao término 3’ complementar 
do RNA mensageiro28. A desregulação epigenética 
é causa de diversas doenças, entre as quais: cân-
cer, doenças cardiovasculares, diabetes, obesidade 
e distúrbios neurocomportamentais29. Evidências 
recentes, obtidas por pesquisadores do Instituto Ka-
rolinska, em Estocolmo, mostram que a metilação do 
DNA (que reduz a atividade de transcrição gênica) 
é significativamente maior em crianças nascidas de 
parto cesáreo comparativamente às nascidas de 
parto normal30. Presentemente, não se sabe como a 
expressão gênica é afetada nessas crianças, mas o 
parto cesáreo tem sido associado a risco aumentado 
para leucemia, alergia e diabetes. No Brasil, onde a 
incidência do parto cesáreo assume proporções alar-
mantes, esse dado abre importante área de pesquisa 
clínica com evidentes implicações para políticas de 
saúde pública.

	 Perspectivas

A disciplina de Pediatria Clínica dispõe de 
infra-estrutura assistencial, de ensino e de pesquisa 
para aplicar a tecnologia genômica ao estudo das 
patologias de interesse pediátrico com prevalência 
crescente em nosso meio, destacando–se as numero-
sas patologias crônicas de caráter familiar, tais como 
distúrbios de crescimento e doenças metabólicas 
de caráter familiar, doenças respiratórias crônicas, 
imunodeficiências primárias, doenças autoimunes e 
doenças genéticas associadas ou não a malforma-
ções múltiplas.

Na área da disciplina de Pediatria Preventiva 

e Social, a Genômica Pediátrica será instrumento 
essencial para os estudos de coortes em desen-
volvimento no Centro de Saúde Escola do Butantã, 
com objetivo de se identificar o perfil de risco para 
doenças cardiovasculares, síndromes metabólicas 
e doenças respiratórias. Isso constituirá a base para 
a proposta de uma nova puericultura centrada na 
intervenção precoce para prevenir doenças crônicas 
da vida adulta.  

Na área da disciplina de Pediatria Neonatal, 
a Genômica Pediátrica dará suporte ao manejo das 
infecções neonatais, principal causa da mortalidade 
neonatal tardia. Exemplo disso é o uso de marcado-
res genômicos em sepse: polimorfismos em genes 
ligados à resposta imune natural têm papel relevante 
na evolução da resposta à terapia31.

No cenário de convergência tecnológica que 
caracteriza a Medicina moderna, é essencial a forma-
ção de equipes multidisciplinares capacitadas a atuar 
num ambiente de contínua inovação. A introdução 
da Genômica na prática pediátrica faz parte desse 
processo de formação. A partir de 2008, o Depto. de 
Pediatria introduziu conteúdos de Genômica Pediátri-
ca na grade curricular do terceiro ano de graduação 
em Medicina. Em 2009, dois projetos temáticos da 
FAPESP concedidos a docentes do Departamento 
ajudaram a consolidar essa linha de investigação 
no LIM-36. Com o desenvolvimento do Programa de 
Investigação em Genômica Pediátrica, será possível, 
através da interação com Serviço de Genética Clínica 
do ICr, implantar o ensino de genômica clínica na 
pós-graduação e oferecer treinamento nessa área 
aos residentes e a especialistas de todo o país. 
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ABSTRACT: The susceptibility for developing chronic diseases in adult life, such as diabetes, 
cardiovascular diseases or behavioral disorders, depends in a large extension on the interplay 
between genetic and environmental factors in fetal life and early childhood. The investigation 
on how changes in pre and post natal environment modify gene function, leading to perma-
nent metabolic alterations and disease susceptibility is nowadays the main target of pediatric 
genomics. The knowledge obtained in this area of medical research will render possible in a 
near future that specific intervention in early life stages may conduct to improvements in hu-
man health. This article reviews recent progresses in pediatric genomics and summarizes the 
activities of the FMUSP Department of Pediatrics in this area. 

Key Words: Pediatrics; Genomics. 
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