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RESUMO

Este artigo aborda a importancia critica da infancia e adolescéncia no desenvolvimento humano,
destacando como esses periodos influenciam a maturagéo cerebral e o crescimento emocional. As
transformagdes intensas nessa fase, tanto estruturais quanto funcionais do cérebro, sdo moldadas por
interag6es complexas entre fatores genéticos e ambientais. E evidente que eventos traumaticos durante
a infancia, como maus-tratos, podem deixar marcas profundas no desenvolvimento neurolégico e
psicolégico, aumentando o risco de transtornos mentais, incluindo o Transtorno do Estresse Pos-
Traumatico (TEPT). Esses traumas ndo sé afetam o bem-estar emocional imediato, mas também
podem alterar a expressao génica por meio de mecanismos epigenéticos, como a metilacdo do DNA.
A epigenética emergiu como um campo crucial para entender como experiéncias adversas na infancia
podem impactar a saude ao longo da vida. Mudancas na metilagdo do DNA e outros processos
epigenéticos tém sido associados a diferengas na regulacdo génica relacionada ao estresse e a
resposta emocional. Esses insights nao apenas elucidam os mecanismos biolégicos subjacentes aos
transtornos psiquiatricos, mas também fornecem bases para estratégias preventivas e terapéuticas
mais eficazes, visando mitigar os efeitos adversos de traumas na infancia. Compreender essas
interacdes entre experiéncias precoces, epigenética e salde é essencial para desenvolver abordagens
holisticas que promovam o bem-estar emocional e neurolégico desde a infancia até a idade adulta,
destacando a necessidade de intervengdes sensiveis ao contexto e ao estagio de desenvolvimento do
individuo.

PALAVRAS-CHAVE: Perspectiva Epigenética. Traumas da infancia. Adolescéncia.

ABSTRACT

This article addresses the critical importance of childhood and adolescence in human development,
highlighting how these periods influence brain maturation and emotional growth. The intense
transformations in this phase, both structural and functional in the brain, are shaped by complex
interactions between genetic and environmental factors. It is evident that traumatic events during
childhood, such as maltreatment, can leave deep marks on neurological and psychological
development, increasing the risk of mental disorders, including Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD).
These traumas not only affect immediate emotional well-being but can also alter gene expression
through epigenetic mechanisms such as DNA methylation. Epigenetics has emerged as a crucial field
for understanding how adverse childhood experiences can impact health across the lifespan. Changes
in DNA methylation and other epigenetic processes have been linked to differences in gene regulation
related to stress and emotional response. These insights not only elucidate the biological mechanisms
underlying psychiatric disorders, but also provide the basis for more effective preventive and therapeutic
strategies aimed at mitigating the adverse effects of childhood trauma. Understanding these interactions
between early experiences, epigenetics, and health is essential to developing holistic approaches that
promote emotional and neurological well-being from childhood to adulthood, highlighting the need for
interventions that are sensitive to the individual's context and developmental stage.

KEYWORDS: Epigenetic Perspective. Childhood traumas. Adolescence.

RESUMEN

Este articulo aborda la importancia critica de la infancia y la adolescencia en el desarrollo humano,
destacando cémo estos periodos influyen en la maduracion del cerebro y el crecimiento emocional. Las
intensas transformaciones en esta fase, tanto estructurales como funcionales en el cerebro, estan
determinadas por complejas interacciones entre factores genéticos y ambientales. Es evidente que los
eventos traumaticos durante la infancia, como el maltrato, pueden dejar marcas profundas en el
desarrollo neuroldgico y psicoldgico, aumentando el riesgo de trastornos mentales, incluido el trastorno
de estrés postraumatico (TEPT). Estos traumas no solo afectan el bienestar emocional inmediato, sino
que también pueden alterar la expresion génica a través de mecanismos epigenéticos como la
metilacion del ADN. La epigenética se ha convertido en un campo crucial para comprender cémo las
experiencias adversas de la infancia pueden afectar la salud a lo largo de la vida. Los cambios en la
metilacion del ADN y otros procesos epigenéticos se han relacionado con diferencias en la regulacion
génica relacionada con el estrés y la respuesta emocional. Estos conocimientos no solo dilucidan los
mecanismos biolégicos que subyacen a los trastornos psiquiatricos, sino que también proporcionan la
base para estrategias preventivas y terapéuticas mds efectivas destinadas a mitigar los efectos
aaversos del trauma infantil.

PALABRAS CLAVE: Perspectiva epigenética. Traumas de la infancia. Adolescencia.



1 - INTRODUCAO

A infancia e a adolescéncia sado os estagios iniciais da existéncia, cobrindo desde
0 nascimento até aos 20-25 anos de idade, aproximadamente, quando ocorre a completa
maturacgao cerebral e varios outros aspectos do crescimento e do desenvolvimento do ser
humano (Arain et al., 2013). Esse intervalo é consideravelmente breve em comparacao a
expectativa média de 75 anos de vida, de acordo com dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatisticas (IBGE) de 2022.

Durante esse periodo, o individuo passa por uma notavel transformacgao, saindo
de um estado total de dependéncia para se tornar alguém capaz de gerenciar sua vida,
tomar decisobes, formar lagos familiares e construir uma trajetéria profissional, contribuindo
para o progresso da sociedade. Durante esse curto espaco de tempo, a pessoa adquire
experiéncias e habilidades essenciais para se adaptar as mudancas ambientais, dentre
elas a linguagem e a escrita, garantindo a sobrevivéncia e a perpetuacado da espécie
(Boarati; Pantano; Scivoletto, 2016).

Nos primeiros anos de vida, o desenvolvimento cerebral € intenso, com mudancgas
na estrutura, sinapses, mielinizacao e ativagdo de areas especificas, influenciadas por
fatores intrinsecos genéticos, exirinsecos e ambientais. Cada etapa desse
desenvolvimento € marcada por impactos de ambos os aspectos (Barbirato, 2009).

Nos ultimos 50 anos, o avango nos estudos das neurociéncias evidenciou a
importancia de se compreender os processos de desenvolvimento cerebral na infancia e
na adolescéncia, haja vista que essas sao fase complexas da vida humana; portanto, é
fundamental conhecer e compreender esses processos, a fim de proporcionar um
acompanhamento atento, para que o individuo possa desenvolver plenamente seu
potencial e aptiddes, adquirindo diversas capacidades ao longo da evolucao (Boarati;
Pantano; Scivoletto, 2016).

Segundo Boarati, Pantano; Scivoletto (2016), o crescimento da crianga/adolescente
culmina na realizacao de um adulto autbnomo, capaz de moldar sua vida conforme seus
desejos. Contudo, falhas ocorridas por diversas razbes podem resultar em dificuldades,
limitagbes e prejuizos. Nesse cenario, os transtornos mentais emergem e, assim,
compreender a saude mental de criangas e adolescentes requer conhecer, em
profundidade, o processo normal de desenvolvimento nessas faixas etarias.

Criancas e adolescentes sdo altamente influenciados pelo ambiente em que vivem,
0 que pode impactar positiva ou negativamente o seu comportamento, identidade e
desenvolvimento interno. No entanto, €& importante ressaltar que nem todos os
comportamentos sao moldados apenas pelo ambiente externo, pois os individuos
possuem caracteristicas intrinsecas, que sao inatas e estao presentes desde antes do
nascimento, determinadas pelos genes. Mesmo experiéncias Unicas durante o periodo
intrauterino ou no momento do parto podem influenciar o desenvolvimento cerebral e,
consequentemente, afetar o surgimento de transtornos emocionais ou psiquiatricos

(Boarati; Pantano; Scivoletto, 2016).



Os transtornos mentais representam um Onus econdémico significativo e tém
impacto negativo na produtividade e na qualidade de vida (Wittchen et al., 2010). Dentre
esses transtornos, aqueles relacionados ao estresse sdo comuns em varias sociedades
e podem surgir apdés a exposicao a estressores ambientais. O trauma pode ser definido
como uma resposta a um evento profundamente angustiante ou perturbador, que
sobrecarrega a capacidade de enfrentamento de um individuo (Giller, 1999). Nesse
sentido, o estresse traumatico estd associado a eventos chocantes e emocionalmente
avassaladores, como ameaga a vida ou lesdes graves.

O Transtorno do Estresse Pés-Traumatico (TEPT) € um forte componente de
ansiedade, que se desenvolve apds a exposicao do individuo a um ou mais eventos
extremamente ameacadores e traumaticos, como estupro, sequestro, assalto, homicidio,
catastrofes naturais, guerra entre outros. Caracteriza-se por lembrancas ou recordacdes
vividas que invadem a consciéncia da pessoa em forma de flashbacks ou de pesadelos,
acompanhados de emocdes fortes e profundas, como ansiedade, medo e/ou horror e
sensacoes fisicas marcantes de forma recorrente (Dalgalarrondo, 2019).

No nivel clinico, o TEPT apresenta uma variedade de sintomas e/ou alteragoes
comportamentais, como intrusdes, evitacdo/anestesia, hiperativacédo, sensibilizacao a
estressores e alteragdes negativas nas cogni¢gdes e no humor (Bryant, 2019).

Nesse cenario, os traumas na infancia representam um importante influenciador
no desenvolvimento e na salde ao longo da existéncia, haja vista que podem deixar uma
impressao duradoura no funcionamento biolégico, emocional e cognitivo, afetando a
salde a saude em diferentes estagios da vida. Recentemente, avancos na epigenética
tém ressaltado a significaAncia das interacdes entre o ambiente e 0 genoma na regulacao
da expressao génica (Papalia; Feldman, 2013).

A epigenética € o estudo das mudancas na expressao génica ou fendtipo que
ocorrem sem alteracdes na sequéncia de Acido Desoxirribonucleico (DNA), ou seja,
modificagbes na atividade dos genes que ndo alteram a sequéncia do DNA em si. Essas
mudangas, podem ser influenciadas por diversos fatores, como ambiente, estilo de vida,
dieta e exposicao a substancias quimicas, e podem impactar significativamente o
desenvolvimento e a saude de um organismo. Os principais mecanismos epigenéticos
incluem a metilacdo do DNA, modificacées de histonas e Acidos Ribonucleicos (RNA) ndo
codificadores (Goldberg: Allis: Bernstein, 2007).

A epigenética € um campo fascinante da biologia, marcado por contribuicbes de
diversos pesquisadores pioneiros. Um marco fundamental foi estabelecido por Conrad Hal
Waddington, um dos primeiros a cunhar o termo "epigenética" e a propor a ideia de que o
desenvolvimento de um organismo € influenciado por interacbes complexas entre seus
genes e o ambiente (Bellini, 2016).

Outro marco importante veio em 1980, com os trabalhos de Arthur D. Riggs (City
of Hope, 2022) e Beatrice Mintz (Zayon, 2018), demonstrando que mudancas como a
metilacado do DNA desempenham um papel crucial na diferenciacdo celular e no
desenvolvimento de organismos, abrindo caminho para a compreensao mais profunda

dos mecanismos epigenéticos.



Além disso, esforcos de outros pesquisadores - como Adrian Bird, Rudolf Jaenisch,
Howard Cedar e Eric H. Davidson - foram fundamentais para elucidar os detalhes
intricados da epigenética. Hoje, o legado desses cientistas continua a inspirar e guiar
pesquisas nesse campo em constante evolugao.

Esta revisdo da literatura, tem como objetivo explorar e examinar os efeitos dos
traumas na infancia e na adolescéncia e das mudancas epigenéticas associadas ao
desenvolvimento e a saude. Para tanto, foram consultadas publicagbes de experimentos
laboratoriais sobre como esses traumas podem afetar ndo apenas o bem-estar emocional
e psicolégico, mas também a salde fisica em estagios posteriores. Além disso, foram
considerados 0s mecanismos pelos quais essas experiéncias podem influenciar a
expressao génica, afetando a saude e o funcionamento do organismo, bem como técnicas
experimentais adotadas em cada pesquisa.

Ao entender melhor as conexdes entre traumas na infancia, epigenética e saude,
é possivel identificar areas criticas para intervencao e prevengao, com o objetivo de
melhorar o desenvolvimento e o bem-estar de individuos que enfrentam/enfrentaram esse
tipo de experiéncia. Essa compreensdo ressalta a importdncia de abordagens
abrangentes e de longo prazo, reconhecendo que os efeitos dos traumas podem persistir
por muitos anos e impactar a vida de uma pessoa em varias areas.

Nesse intuito, realizou-se busca de artigos na base de dados Medline, da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), utilizando-se os seguintes descritores: “Post traumatic stress
identificados 371

resultados foram filtrados por assunto, incluindo maus tratos infantis, psicologia da

disorder” and “epigenetic”’. Inicialmente, foram estudos. Esses
crianca, epigénese e epigenética, além de se restringir a data de publicacao aos ultimos
cinco anos; desse modo, reduziu-se para um total de dez trabalhos, que foram lidos na
integra e mencionados ao longo deste texto, conforme sua relevancia para o tema
proposto.

O Quadro 1 apresenta informacdes sobre cada artigo selecionado, incluindo titulo,

fonte, ano de publicacdo, autor(es) e assuntos abordados.

Quadro 1 - Lista de publicacées dos ultimos cinco anos filtradas por assunto

Titulo Fonte Ano Autores Assuntos
Cumulative stress, Epigenetics 18(1): 2023 | KATRINLI, S.; Envelhecimento; Metilagéo de
PTSD, and emotion 2231722, 2023 12. SMITH, A. K; DNA; Epigénese Genética;
dysregulation during DRURY, S. S;; Transtornos de Estresse Pos-
pregnancy and COVAULT, J.; Traumaticos; Feminino;
epigenetic age Humanos; Recém-Nascido;
acceleration in Hispanic FORD, J.D.; Gravidez; Aceleragéo;
mothers and their SINGH,V.; Emocoes; Hispanico ou
newborn infants REESE, B. O Lat?no/ge.nética.; Hispjénico ou

JOHNSON, A.: Latino/psicologia; Maes; ’
SCRANTON, V. Transt?rpos de E:st.resse Pés-
FALL, P.: Traumaticos/genética




BRIGGS-GOWAN, M.;

GRASSO, D. J.
Post-Traumatic Stress Child Adolesc 2023 | SIMKIN, D. R. Maus-Tratos Infantis; Medicina
Disorder/Developmental | Psychiatr Clin N Am; Integrativa; Transtornos de
Trauma 32(2): 317-365, Estresse Pos-Trauméticos;
Disorder/Complex Post- | 2023 04. Crianga; Humanos;
Traumatic Stress Transtornos de Estresse Pos-
Disorder and Traumaticos/diagndstico;
Complementary and Transtornos de Estresse Pos-
Integrative Traumaticos/terapia; Maus-
Medicine/Functional Tratos Infantis/terapia
Medicine
Genetic and Epigenetic | Genes (Basel) 2022 | TUDOR, L.; Epigénese Genética;
Association of 13(6)2022 06 14. KONJEVOD, M.; Subunidade alfa do Fator 1
Hepatocyte Nuclear NEDIC ERJAVEC, G; | induzivel por Hipoxia;
Factor-1&#945; with Transtornos de Estresse Pos-
Glycosylation in Post- NIKOLAG Traumaticos; Glicosilagao;
Traumatic Stress PERKOVIC, M.; Humanos; Subunidade alfa do
Disorder UZUN, S.; Fator 1 Induzivel por

KOZUMPLIK, O.; | insxia/genética;

ZOLDOCS, V., Polissacarideos; RNA

LAUC, G.; Antissenso/metabolismo;

SVOB STRAC, D.: Transtornos de Estresse Pos-

PIVAC, N. Trauméaticos/genética
Epigenetic Age J Clin Child Adolesc | 2022 | SHENK, C. E; Maus-Tratos Infantis;
Acceleration and Risk Psychol 51(5): 651- O'DONNELL, K. J; | Transtornos de Estresse Pés-
for Posttraumatic Stress | 661, 2022. POKHVISNEVA, I.; | Traumaticos; Aceleracao;
Disorder following KOBOR, M. S; Adolescente; Crianga; Maus-
Exposure to MEANEY, M. J.; Tratos Infantis/psicologia;
Substantiated Child BENSMAN, H. E.; Manual Diagnostico e
Maltreatment ALLEN, E. K; Estatistico de Transtornos

OLSON, A. E. Mentais; Epigénese Genética;

Feminino; Humanos; Lactente;
Masculino; Transtornos de
Estresse Pos-
Traumaticos/psicologia

Continua...
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Titulo Fonte Ano Autores Assuntos
The Molecular Biology | Int J Mol Sci 2021 | AL JOWF, G. |; Epigénese Genética;
of Susceptibility to SNIJDERS, C,; Epigendmica; Interagao Gene-

Post-Traumatic Stress
Disorder: Highlights of

22(19)2021 Oct 04.

RUTTEN, B. P. F;

Ambiente; Predisposicao
Genética para Doenga;
Transtornos de Estresse Pos-
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Epigenetics and

DE NIJS, L;

Traumaticos/genética;

Epigenomics EIJSSEN, L. M. T | Transtornos de Estresse Pos-
Traumaticos/patologia; Humanos;
Fatores de Risco
Intergenerational Epigenomics 2021 | HJORT, L.; Epigénese Genética; Regulagéo
effects of maternal 13(12): 967-980, RUSHITI, F.; da Expressao Génica;
post-traumatic stress 2021 06. WANG, S-J.; Hidrocortisona/metabolismo;
disorder on offspring FRANSQUET, P.; | Exposicdo Materna/efeitos
epigenetic patterns KRASNIQI, P.; adversos; Efeitos Tardios da
and cortisol levels Exposicao Pré-Natal; Transtornos
SEBAHATE, I. de Estresse Pés-
GARKAXHIU, S.. Traumaticos/genética; ’
ARIFAJ, D.: Transt?rpos de Estre.sse Pos-
XHEMAILL V. D.: T_raumatlcos/metalbolls.mo; Adulto;
SALIHU, ML.: BlomarcaQOreS; B’IO|OgIa
computacional/métodos;
ALEKU, N.; Metilagao de DNA,;
Suscetibilidade a Doencas;
RYAN, J. Epigenémica/métodos; Feminino;
Perfilagao da Expressao Génica;
Humanos; Pessoa de Meia-ldade;
Gravidez
Association between PLoS One 16(3): 2021 | FLASBECK, V.; Transtorno da Personalidade
childhood 0248514, 2021. BRUNE, M. Borderline; Maus-Tratos Infantis;
maltreatment, Metilacdo de DNA; Regides
psychopathology and Promotoras Genéticas;

DNA methylation of
genes involved in
stress regulation:
Evidence from a study
in Borderline
Personality Disorder

Receptores de Glucocorticoides;
Estresse Psicolédgico; Proteinas
de Ligagéo a Tacrolimo;
Adolescente; Adulto; Transtorno
da Personalidade
Borderline/genética; Transtorno
da Personalidade
Borderline/metabolismo;
Transtorno da Personalidade
Borderline/psicologia; Feminino;
Humanos; Pessoa de Meia-ldade;
Receptores de
Glucocorticoides/genética;
Receptores de
Glucocorticoides/metabolismo;
Estresse Psicolégico/genética;
Estresse
Psicol6gico/metabolismo;
Estresse Psicoldgico/psicologia;
Proteinas de Ligagao a
Tacrolimo/genética; Proteinas de
Ligacéo a Tacrolimo/metabolismo
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Titulo Fonte Ano Autores Assuntos
Epigenetic landscape | Int Rev Neurobiol 2021 | GATTA, E.; Metilagdo de DNA; Epigénese
of stress surfeit SAUDAGAR, V. M.; | Genética; Estresse Psicolégico;
disorders: Key role for 156:127-183, AUTA, J.; Humanos; Estresse
DNA methylation 2021. Psicol6gico/genética; Estresse
dynamics GRAYSON, D. R; Psicolégico/metabolismo

GUIDOTTI, A.
Gene-based Brief Bioinform 2021 | FANG, R; Simulagao por Computador;
mediation analysis in Metilacao de DNA; Epigénese
epigenetic studies 22(3)2021 05 20. YANG, H.; Genética; Modelos Genéticos;
GAO, Y. Adult’o-; Consunjg de Be’bidas
Alcodlicas/genética; Pré-Escolar;
CAO, H.: Depressao/genética; Feminino;
Humanos; Masculino; Anélise de
GOODE, E. L,; Mediacéo; Neoplasias
Ovarianas/genética; Transtornos
CUL Y. de Estresse Pés-
Traumaticos/genética
Epigenetic Blockade | Mol Neurobiol 2021 | BALASUBRAMANIAN, | Lesdes Encefélicas
of Hippocampal N.; Traumaticas/genética; Lesdes
SOD2 Via DNMT3pb- | 98(3): 1162-1184, Encefalicas
Mediated DNA 2021 Mar. SAGARKAR, S, Traumaticas/patologia; DNA
Methylation: CHOUDHARY, A.G; | i cina-5-)-
KOKARE, D. M;

Implications in Mild
Traumatic Brain
Injury-Induced
Persistent Oxidative
Damage

SAKHARKAR, A. J.

Metiltransferases/metabolismo;
Metilacdo de DNA/genética;
Epigénese Genética;
Hipocampo/enzimologia;
Estresse Oxidativo/genética;
Superoxido
Dismutase/metabolismo; Animais;
Azacitidina/farmacologia; DNA
(Citosina-5-)-
Metiltransferases/antagonistas
&amp; inibidores; Regulagdo para
Baixo; Inativagao Génica;
Masculino; Modelos Biol6gicos;
Degeneracgao
Neural/complicacébes;
Degeneragao Neural/patologia;
Células PC12; Regides
Promotoras Genéticas/genética;
Ratos; Ratos Wistar

Fonte: Elaborado pela autora (2024). Dados da pesquisa.
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2 - REVISAO DE LITERATURA

No Boletim n? 7, referente aos meses de outubro e novembro de 2022, intitulado
Noticias da primeira inféncia - prevengcdo da violéncia na infancia, a Organizagao de
Estados Ibero-Americanos (OEIA) traz informagdes sobre esse tema, envolvendo criancas
e adolescentes, que é um dos principais impedimentos para o desenvolvimento saudavel;
a incidéncia global é alarmante e a cada ano, afeta aproximadamente uma em cada duas
pessoas entre dois e 17 anos de idade.

Segundo dados da Organizacao Mundial de Saude (OMS) (2016), cerca de 300
milhdes de criangas sao vitimas de castigos fisicos por parte dos seus cuidadores; a
violéncia emocional atinge uma em cada trés, enquanto uma em cada quatro criancas

vive com uma mae violentada pelo parceiro. A OMS define os maus-tratos infantis como:

[...] o abuso e a negligéncia de criangas menores de 18 anos, incluindo
todos os tipos de maus-tratos fisicos ou psicolégicos, abuso sexual,
abandono, negligéncia e exploracdao comercial ou outra que cause ou
possa causar danos a saude, desenvolvimento ou dignidade da crianga,
ou colocar em perigo sua sobrevivéncia, no contexto de uma relagao de
responsabilidade, confianga ou poder. Em algumas ocasides, a exposi¢cao
a violéncia do parceiro intimo também ¢é incluida entre as formas de maus-
tratos a criancas (OMS, 2016).

Os maus-tratos infantis representam um dos preditores mais significativos do TEPT
(McLaughlin et al., 2017), uma condicao psiquiatrica debilitante, que afeta entre 4,7% e
5,0% da populacao pediatrica em geral (McLaughlin et al., 2013; Merikangas et al., 2010),
sendo que até 14,2% a 37,5% estao expostos a maus-tratos (Alisic et al., 2014; Widom,
1999).

Essa alta prevaléncia é significativa para a saude publica, ja que o TEPT pode ter
um curso grave e crdnico (Green et al., 2010; Santiago et al., 2013), resultando em custos
meédicos substancialmente mais elevados (Bonomi et al., 2008), mesmo em comparagao
com disturbios psiquiatricos mais comuns (lvanova et al., 2011; Marciniak et al., 2005).

Convém observar que muitas criangas expostas a maus-tratos ndo desenvolvem
TEPT, de acordo com os critérios diagnodsticos (Copeland et al., 2007); isso sugere que,
por si s, os maus-tratos nao sao suficientes para explicar completamente o aumento do
risco desse transtorno. Nesse contexto, teorias conceituais que exploram como a
adversidade na primeira infancia € biologicamente internalizada indicam que os efeitos
dos maus-tratos podem afetar a regulacao genbémica de longo prazo de diversas
habilidades mentais, como atencao, humor, meméria e sensibilidade a ameaca (Juster et
al., 2011), possivelmente contribuindo para o aumento do risco de TEPT e prolongando
sua manifestacdo ao longo das diferentes fases do desenvolvimento.

Modificagbes epigenéticas - como a metilagdo do DNA, que envolve a adigéo de
grupos metil em citosinas, geralmente encontrados em dinucleotideos Citosina-fosfato-
guanina (CpG) (Adams, 1995; Aristizabal et al.,, 2019) - sao consideradas mecanismos
candidatos para explicar como um ambiente adverso, a exemplo dos maus-tratos infantis,
pode afetar a expressao génica. Essas modificacdes tém o potencial de alterar a forma
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como 0s genes sao ativados ou desativados, interferindo no funcionamento celular e nos
processos bioldgicos.

De acordo com McGowan e Roth (2015) e Szyf e Bick (2013), as alteracdes
epigenéticas podem ter efeitos downstream, ou seja, desencadear uma cascata de
eventos que resulta em mudancas nos fendtipos psiquiatricos, como o TEPT. Em suma,
tais alteracdes oferecem um mecanismo plausivel através do qual os maus-tratos infantis
podem deixar uma marca duradoura no genoma, favorecendo o surgimento de problemas
psiquiatricos. Estudos sobre em modelos animais sugerem que essas experiéncias tém
um impacto duradouro na funcao gendmica. Observou-se que, ao longo do tempo,
ocorrem mudancas na metilagao do DNA e na expressao génica (Liu et al., 1997; Roth et
al., 2009; Weaver et al., 2004).

Pesquisas translacionais em humanos estdo comecando a surgir, demonstrando
também que o histérico de maus-tratos esta associado a uma maior variagdo na metilacao
do DNA em diversos locais relacionados ao estresse, como SLC6A4 (Beach et al., 2011;
Vijayendran et al., 2012), NR3C1 (McGowan et al., 2009; Romens et al., 2015; Turecki;
Meaney, 2016) e FKBP5 (Mehta et al., 2013). Esses achados sugerem que os maus-tratos
infantis podem provocar alteragbes sustentadas na regulacdo da expressao génica,
especialmente em regides relacionadas ao TEPT (Mehta et al., 2011; Yehuda et al., 2009).

A idade epigenética - biomarcador sensivel ao estresse derivado da metilagéo do
DNA em 353 locais CpG em todo o genoma (Horvath, 2013) - tem surgido como um indice
unico e abrangente do envelhecimento celular. Este biomarcador oferece poder
explicativo adicional além da idade cronolégica, ao avaliar o risco para diversos dominios
de morbidade e mortalidade (Chen et al., 2016; Horvath et al., 2012; Marioni et al., 2015).

Nos ultimos cinco anos, um grupo de pesquisadores contribuiu significativamente
para o avanco do conhecimento sobre a epigenética e sua relacdao com o TEPT, trazendo
insights importantes sobre como os mecanismos epigenéticos podem influenciar a
vulnerabilidade a esse transtorno e sua manifestacao clinica. Os estudos mencionados a
seguir, destacam a importancia de se entender a complexa interagcdo entre fatores
genéticos e ambientais na etiologia e no curso dessa condicdo psiquiatrica, abrindo
caminho para estratégias de intervencdo mais personalizadas e eficazes.

Shenk et al. (2022), em sua pesquisa Epigenetic age acceleration and risk for
posttraumatic stress disorder following exposure to substantiated child maltreatment,
utilizaram o biomarcador sensivel ao estresse (Horvath, 2013) e examinaram se
aceleragdes na idade epigenética apds a exposicdo a maus-tratos infantis explicam a
variagcao naqueles que atualmente atendem aos critérios diagndsticos de TEPT. Os testes
de genotipagem e quantificacdo do envelhecimento epigenético foram conduzidos a partir
da coleta de amostra de células epiteliais da bochecha de individuos de oito a 15 anos de
idade, expostos a maus-tratos substanciados nos 12 meses anteriores ao ingresso na
pesquisa.

Os autores concluiram que o envelhecimento epigenético acelerado esta
relacionado ao status atual de TEPT, apds exposicdo recente a maus-tratos. Seus

achados sugerem que mudancas biolégicas decorrentes de maus-tratos na infancia
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podem influenciar o risco de desenvolver TEPT. Além disso, observou-se que o aumento
da idade epigenética estava associado a gravidade dos sintomas de agitacao do TEPT.
Com esses resultados, os pesquisadores esperam oferecer insights importantes sobre
como os sistemas bioldégicos respondem ao estresse precoce e podem orientar futuras
intervengdes para prevenir ou tratar o TEPT na populagao infantil vitima de maus-tratos.

Al Jowf et al. (2021), na pesquisa intitulada The molecular biology of susceptibility
to post-traumatic stress disorder: highlights of epigenetics and epigenomics, apresentam
uma visdo geral do conhecimento atual em relagcdo a certos aspectos importantes e
destaques nos campos da neurobiologia, epigenética e epigenémica em relacao ao TEPT
e concluem que a compreenséo de transtorno deve considerar ndo apenas os aspectos
psicolégicos, mas também os complexos mecanismos moleculares e epigenéticos
envolvidos na fisiopatologia da doenca.

Os autores pontuam que o0s avangos na pesquisa tém revelado insights
importantes sobre esses mecanismos, incluindo mudanc¢as estruturais e funcionais no
cérebro e alteracdes epigenéticas associadas ao TEPT, bem como a importancia de, no
futuro, para prevencao, diagndstico e tratamento, considerar uma abordagem complexa
das alteracbes moleculares e epigenéticas para a compreensao mais completa e eficaz
do transtorno.

Katrinli et al. (2023), na pesquisa denominada Cumulative stress, PTSD, and
emotion dysregulation during pregnancy and epigenetic age acceleration in Hispanic
mothers and their newborn infants, buscaram avaliar as associagdes entre sintomas de
TEPT, envelhecimento epigenético materno e gestacional em 89 diades mae-recém-
nascido, uma vez que o TEPT materno esta associado ao envelhecimento epigenético
gestacional acelerado em recém-nascidos, implicando o pré-natal como um periodo de
desenvolvimento para a transmissido de efeitos ao longo das geracdes. Esses
pesquisadores procederam as experiéncias observando trauma e sintomas de TEPT nas
maes, no terceiro trimestre da gravidez e utilizaram a matriz EPIC para gerar dados de
metilacdo do DNA a partir de amostras de saliva materna e neonatal coletadas dentro de
24 horas de nascimento do bebé.

Os resultados mostraram que a exposicao da mae a eventos estressantes estava
associada ao envelhecimento acelerado de GrimAge e PhenoAge, enquanto os sintomas
de TEPT e a desregulacdao emocional estavam ligados apenas ao envelhecimento
acelerado de GrimAge. Também, foi observado que os sintomas maternos de TEPT
estavam relacionados a uma menor aceleracao da idade epigenética gestacional nos
neonatos. Esses achados, sugerem que o estresse pode afetar o envelhecimento celular
e a saude neonatal por meio de mecanismos epigenéticos.

O estudo de Katrinli et al. (2023) reforcou descobertas anteriores sobre a
associacao entre envelhecimento acelerado de GrimAge, trauma e TEPT. Além disso,
destacou a utilidade da GrimAge em amostras de saliva para monitorar o envelhecimento
€ o risco de saude. Foi observada, também, uma diferenca de sexo na aceleragdo da

idade epigenética gestacional, com fémeas neonatais apresentando maior aceleragao. No
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entanto, o estudo traz limitagbes, como o tamanho da amostra e a homogeneidade racial
dos participantes.

Hjort et al. (2021), na pesquisa Intergenerational effects of maternal post-traumatic
stress disorder on offspring epigenetic patterns and cortisol levels, destacam a associagao
entre o TEPT materno durante a gravidez, os padroes de metilacdo do DNA e os niveis
de cortisol na prole. 72% das mulheres estudadas apresentaram sintomas de TEPT
durante a gestacao. Além disso, seus filhos demonstraram niveis mais elevados de
cortisol e apresentaram diferencas na metilacdo do DNA em genes candidatos, como
NR3C1, HTR3A e BNDF. Embora, nenhuma diferenca na metilagdo tenha alcancado
niveis de significAncia corrigidos em todo o epigenoma, esses achados ressaltam a
importancia de se compreender os processos biolégicos subjacentes a transmissao
intergeracional dos efeitos do trauma.

Os autores pontuam, também, a importancia de identificar grupos de alto risco, o
que é crucial para interromper a transmissao e mitigar os efeitos dos transtornos mentais
ao longo das geragoes. Os resultados contribuem significativamente para o conhecimento
sobre os impactos do TEPT materno na saude da prole e destacam a necessidade de
intervengdes preventivas e terapéuticas direcionadas a essas populagdes de alto risco.

Flasbeck e Brine (2021), em sua pesquisa Association between childhood
maltreatment, psychopathology and DNA methylation of genes involved in stress
regulation: Evidence from a study in borderline personality disorder, investigaram os
padroes de metilacdo de genes em pacientes com Transtorno de Personalidade
Borderline (TBP), comparando com controles saudaveis, examinando correlagbes com
maus-tratos na infancia, sintomas psicopatolégicos e habilidades empaticas.

Descobriu-se uma menor metilacdo do NR3C1 em pacientes com TBP,
correlacionada ao trauma na infancia. Embora nao tenha sido encontrada associacao com
maus-tratos na infancia, a metilacao do FKBP5 foi associada a gravidade dos sintomas e
a empatia. Apesar de diferencas minimas de metilacdo entre grupos, destacou-se a
complexidade das respostas epigenéticas ao estresse.

Essas descobertas contribuem para uma compreensido mais ampla das bases
biolégicas das perturbacdes psicoldgicas e indicam direcbes promissoras para pesquisas
futuras, incluindo investigagcdes mais aprofundadas sobre variacdo genética e efeitos do
tratamento psicoterapéutico na metilagdo do DNA, o que pode contribuir para
intervengdes terapéuticas mais eficazes.

O estudo de Flasbeck e Briine (2021), embora nao aborde o tema desta revisao,
que se trata do publico infanto-juvenil, corrobora as informagdes de interagdo ambiente e
individuo e o desenvolvimento do TEPT, na perspectiva da epigenética.

O estudo conduzido por Gatta et al. (2021), intitulado Epigenetic landscape of
stress surfeit disorders: key role for DNA methylation dynamics, investigou os perfis de
metilacdo do DNA em larga escala em pacientes com TEPT, bem como sua associagao
com a fisiopatologia da doencga. Utilizando abordagens de sequenciamento de alta
resolucdo, os pesquisadores examinaram padrdes de metilacdo do DNA em diferentes

regides do genoma em pacientes com TEPT e individuos saudaveis.
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Os resultados evidenciaram alteracoes significativas nos padrées de metilagao do
DNA em pacientes com TEPT, especialmente em genes relacionados ao eixo Hipotalamo-
Hipdéfise-Adrenal (HPA) e as vias de resposta ao estresse. Essas descobertas oferecem
novos insights sobre os mecanismos subjacentes ao TEPT e apontam para potenciais
alvos terapéuticos baseados na modificagcdo epigenética para essa condicdo mental.

3 — RESULTADOS E CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos revisados fornecem uma visdo abrangente dos mecanismos
epigenéticos envolvidos no TEPT, revelando associagdes entre exposicdo ao estresse,
sintomas do transtorno e alteragcbes na metilagdo do DNA. Os trabalhos analisados
destacam a complexidade da interacao entre fatores genéticos, ambientais e epigenéticos
na etiologia e no curso do TEPT, enfatizando a importancia de abordagens integrativas
para a compreensao e tratamento dessa condicdo, uma vez que criancas e adolescentes
se encontram em vulnerabilidade, vivenciando traumas que podem afetar nédo apenas o
bem-estar emocional e psicoldgico, mas também a saude fisica em estagios posteriores,
trazendo impactos profundos no seu desenvolvimento.

Os estudos de Shenk et al. (2022) e Katrinli et al. (2023), por exemplo, encontraram
evidéncias de que o envelhecimento epigenético acelerado esta associado a exposicao a
maus-tratos infantis e sintomas de TEPT, tanto em criangcas quanto em adultos. Da
mesma forma, Hjort et al. (2021) destacaram a associacao entre TEPT materno durante
a gravidez e alteracdes epigenéticas na prole, ressaltando os efeitos intergeracionais do
trauma. Além disso, Flasbeck e Briine (2021) e Gatta et al. (2021) identificaram padrdes
especificos de metilagdo do DNA em pacientes com TEPT, sugerindo potenciais alvos

terapéuticos para essa condicao.

4 — RELEVANCIA E IMPACTO SOCIAL

As pesquisas neste campo podem oferecer melhorias no diagndstico e no
tratamento, uma vez que o entendimento dos mecanismos epigenéticos do TEPT pode
levar ao desenvolvimento de biomarcadores precoces e terapias mais direcionadas.

A prevencao de traumas futuros também é outro aspecto relevante, permitindo a
identificagcdo de grupos de alto risco, com base em fatores epigenéticos. Isso pode ajudar
na implementacdo de medidas preventivas para reduzir a incidéncia de TEPT em
populacdes vulneraveis, como criancas expostas a maus-tratos.

Outro ponto importante, consiste na intervencédo intergeracional. Uma vez
compreendidos os efeitos intergeracionais do TEPT, pode-se direcionar intervencdes para
interromper a transmisséo do trauma ao longo das geragdes, protegendo a saude mental
de futuras familias.

Por fim, essas descobertas podem orientar politicas de saude mental, provendo
recursos para pesquisa e intervencboes que abordem nao apenas 0s aspectos
psicologicos, mas também os mecanismos bioldgicos do TEPT, promovendo o bem-estar

da sociedade como um todo.
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