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INTRODUCAO

Atualmente, ¢ estimado que cerca de 1 bi-
lhao de criangas e adolescentes no mundo sao
expostos a experiéncias adversas, como abuso
fisico, sexual e emocional. O trauma na infancia
surge com a presenca de um componente estres-
sor extremo na vida da crianga, o que acaba cau-
sando um impacto negativo no desenvolvimen-
to. Essas experiéncias podem abranger eventos
muito diversos, desde a negligéncia e a violén-
cia doméstica até situacdes de abuso e perdas
significativas, representando uma ameaca real
ou percebida que afeta profundamente o indi-
viduo em formacao. Historia de abuso na infan-
cia estd associada a 45% dos transtornos psiqui-
atricos manifestados na infancia e a 25-32% dos
manifestados na vida adulta, sendo considerado
um fator de risco para diversas condig¢des ad-
versas, como depressao, transtorno de estresse
pOs-traumatico, transtorno bipolar, ansiedade,
psicose, abuso de substancias, comportamento
suicida, obesidade e dor cronica. Esses desfe-
chos psiquiatricos se desenvolvem porque o tra-
uma ¢ capaz de alterar a estrutura e o funciona-
mento do cérebro, pois ele modifica as cone-
x0es entre o cortex pré-frontal, o hipocampo e
a amigdala, areas que sdo sensiveis ao estresse
e a acdo de hormonios como os glicocorticoi-
des. Consequentemente, essas modifica¢cdes no
funcionamento cerebral resultam em alteragoes
epigenéticas e disfun¢des neuroenddcrinas e
imunologicas.

A epigenética, um campo que tem recebido
crescente aten¢cdo na atualidade, pode ser de-
finida como um mecanismo de regulagdo da ex-
pressdo génica, que ocorre através da modifi-
ca¢do hereditaria do DNA, sem que haja alte-
ra¢do na sequéncia do DNA em si. Essa regu-
lacdo determina alteracdes nos fendtipos celu-
lares, explicando como as células podem adqui-
rir fungdes diferentes a partir do mesmo codigo

genético. Além disso, a epigenética ¢ um pro-
cesso dinamico e suscetivel a exposi¢des ambi-
entais, consequentemente contribuindo para a
incorporagdo biologica das experiéncias vivi-
das na infancia, como os traumas. O mecanismo
epigenético mais investigado e relevante neste
contexto ¢ a metilagdo do DNA, um processo
bioquimico que pode silenciar ou ativar genes e
tem sido amplamente estudado em relagdo ao
estresse precoce e suas consequéncias na saude
mental.

Com o avango significativo das pesquisas
em neurociéncia e biologia molecular, cresce o
interesse em compreender de que maneira essas
experiéncias traumaticas vivenciadas na infan-
cia podem produzir impactos longitudinais na
saude mental, influenciando mecanismos de
regulacdo da expressdo génica que afetam pro-
fundamente o funcionamento neurobiologico
do individuo. Assim, o foco € explorar como es-
sas alteragdes epigenéticas estdo envolvidas na
trajetoria do sofrimento psiquico € na manifes-
tagdo de transtornos psiquiatricos, buscando
entender sua persisténcia ao longo do desenvol-
vimento humano. Considerando a infancia co-
mo um periodo de alta plasticidade neurobio-
l6gica e vulnerabilidade psicossocial, e em mui-
tos casos, marcado por negligéncia, abuso fisi-
co ou emocional, abandono, separacdes ou vio-
léncia, procuramos entender como estes fatores
influenciam os mecanismos de regulagdo da ex-
pressao génica, que impactam profundamente o
funcionamento neurobiologico do individuo ao
longo da vida, ainda que nao promovam altera-
coes diretas na sequéncia do DNA.

Objetiva-se, portanto, contribuir para a elu-
cidacao de como essas alteracdes epigenéticas
participam da cronologia do sofrimento psiqui-
co e sua relacdo com sintomas de transtornos
psiquiatricos, bem como de sua persisténcia ao
longo do desenvolvimento humano, destacan-
do, ainda, os caminhos possiveis para a preven-
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¢do e o diagnoéstico precoce de condigdes psi-
quidtricas associadas. Propomos, com isso, uma
analise que considere tanto os aspectos indivi-
duais quanto os contextuais, compreendendo a
complexidade das interagdes entre o campo bio-
logico e ambiental, e seu atravessamento direto
na constru¢do da subjetividade e do sofrimento
psiquico.

METODO

Esse capitulo foi elaborado por meio de
uma revisdo de literatura. Em junho de 2025,
utilizamos as bases de dados PubMed/Medline,
a Journal of American Medical Association
(JAMA), a revista cientifica RECIMA21 e a
plataforma ResearchGate para reunir as publi-
cagoes sobre o tema relacdo de traumas na in-
fancia, epigenética e transtornos psiquiatricos.
Nessa revisdo sistematica de literatura, realiza-
mos a pesquisa usando as seguintes palavras-
"childhood trauma’”,

“childhood adversity", "epigenetic patterns”,

chave: "Epigenetics",
"early life stress”, "Epigenética" e "Traumas de
infancia”. A partir desses resultados, tivemos
acesso a diversos artigos e foram selecionados
7 artigos que agregam a essa tematica e serdo
mencionados ao longo deste texto, segundo a
sua relevancia para o tema proposto. Para a se-
lecdo dos artigos escolhemos textos publicados
tanto em inglés quanto em portugués e entre os
anos de 2012 até 2024, sendo a maioria dos ar-
tigos mais atuais dos ultimos 5 anos. Por fim,
com a leitura de todos esses artigos, apresenta-
mos uma analise dos principais achados e uma
discussdo sobre a literatura da relacao entre os
traumas na infancia, epigenética e transtornos
psiquiatricos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise de artigos cientificos se-
lecionados, foi possivel identificar uma solida

correlacdo entre traumas na infancia, alteragdes
epigenéticas e maior susceptibilidade ao desen-
volvimento de transtornos psiquiatricos. Os es-
tudos analisados afirmam o trauma precoce co-
mo um fator de risco importante para alteragdes
duradouras na fisiologia cerebral, especialmen-
te por meio de mecanismos epigenéticos como
a metilacdo do DNA, modificagdes de histonas
e alteracoes em microRNAs (miRNAs).

Um dos achados centrais dos estudos re-
fere-se ao eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA), frequentemente identificado como so-
brecarregado em individuos expostos a traumas
na infancia. A hipermetilacdo do gene NR3Cl1,
responsavel pelo receptor de glicocorticoides,
foi observada em diversos desses artigos, inclu-
sive em tecido cerebral humano post-mortem,
confirmando sua reducdo de expressao em vi-
timas de abuso infantil com comportamento
suicida. Essa alteracdo esta associada a menor
capacidade de modulagdo da resposta ao estres-
se € a maior propensao a transtornos como de-
pressdo e ansiedade. No entanto, a relacdo cau-
sal direta entre a hipermetilacdo de NR3Cl1 e o
surgimento de transtornos ainda ¢ debatida,
uma vez que fatores ambientais e genéticos
concomitantes podem influenciar esse desfe-
cho.

Outros genes recorrentes nos estudos foram
FKBPS, BDNF, SLC6A4, OXT ¢ NPY, rela-
cionados a fungdes como neuroplasticidade,
apego social, regulagdo emocional e resposta
imunoldgica. A metilacdo anormal nesses ge-
nes foi associada a sintomas psiquiatricos, co-
mo depressao, transtornos de ansiedade, trans-
torno de estresse pos-traumatico (TEPT), trans-
torno bipolar, comportamento suicida e uso de
substancias. Ainda assim, muitos desses acha-
dos carecem de replicagdo em amostras maiores
e mais diversas, o que limita a generalizagdao
dos resultados para diferentes populacdes.

3 | Pagina




Modelos experimentais em animais refor-
cam esses achados, mostrando que experiéncias
como a separacdo materna alteram a expressao
de genes reguladores do estresse e da comuni-
ca¢do neuronal, com efeitos comportamentais
de longo prazo. Contudo, ¢ importante reconhe-
cer as limitagdes dos modelos animais, que nem
sempre replicam com precisdo a complexidade
das experiéncias traumadticas humanas e suas
implicagdes psicossociais. Em humanos, estu-
dos longitudinais demonstraram que as marcas
epigenéticas podem ser detectadas desde o nas-
cimento até a adolescéncia, sendo o periodo en-
tre 3 e 5 anos especialmente sensivel. Essas al-
teracdes epigenéticas, além de persistirem ao
longo do tempo, podem aparecer tardiamente e
até mesmo serem transmitidas para geragdes
futuras, sugerindo um potencial de transmissao
do trauma para as proximas geragdes.

Foi identificada ainda uma variabilidade in-
dividual nos desfechos epigenéticos, modulada
por fatores como sexo, etnia, idade de exposi-
¢do ao trauma e contexto social, o que reforca a
importancia de estudos mais amplos e diver-
sos. Um dos artigos analisados propos um mo-
delo de trajetorias epigenéticas (emergentes, la-
tentes, estaveis, entre outras), indicando que
nem todas as altera¢des se manifestam de forma
imediata ou uniforme. Também se destacou a
relevancia dos microRNAs, especialmente
miR-124, miR-16, miR-504 ¢ miR-135a, como
moduladores da resposta ao estresse e da regu-
lagdo dopaminérgica e serotoninérgica. Altera-
¢oes nesses miRNAs foram relacionadas a ex-
pressao de sintomas depressivos € comporta-
mentos suicidas, principalmente em adolescen-
tes com historico de adversidade precoce.

A maioria dos artigos revisados enfatiza o
papel da epigenética ndo apenas como explica-
¢do dos mecanismos biologicos envolvidos,
mas também como potencial ferramenta diag-
nostica e terapéutica. Isso abre caminhos para o

uso de biomarcadores epigenéticos no rastrea-
mento precoce de individuos em risco e para o
desenvolvimento de estratégias personalizadas
de preven¢do e tratamento em saide mental.
Novas evidéncias indicam que os efeitos epige-
néticos do trauma infantil envolvem alteragdes
transcricionais amplas em regides cerebrais
como o cortex cingulado anterior e o cortex or-
bitofrontal, areas chave na regulagdo emocio-
nal. Tecnologias recentes de sequenciamento
revelam assinaturas epigendmicas especificas
relacionadas a vulnerabilidade psiquiatrica, am-
pliando o entendimento dos mecanismos envol-
vidos. Além disso, fatores ambientais cronicos,
como pobreza e exclusdo social, t€m se mostra-
do moduladores epigenéticos relevantes, intera-
gindo com traumas agudos e contribuindo para
uma sensibilizagdo progressiva do eixo neuroi-
munoenddcrino.

Outro ponto emergente ¢ a plasticidade epi-
genética: intervengdes psicoterapéuticas e far-
macologicas demonstraram potencial de modu-
lar parcialmente padroes de metilacdo, sugerin-
do que marcadores epigenéticos podem tam-
bém atuar como indicadores de resposta ao tra-
tamento. Por fim, estudos integrando epigené-
tica, dados clinicos e neuroimagem funcional
estdo permitindo correlagdes mais refinadas en-
tre alteragdes moleculares e manifestacdes
comportamentais, apontando para o futuro da
medicina de precisdo em satde mental.

CONCLUSAO

Em sintese, esta revisdo da literatura atual
acerca dos dados sobre traumas na infancia, epi-
genética e transtornos psiquiatricos alavanca a
pauta da saide mental para um patamar de
discussdo académica. Os resultados revelaram
uma soélida relagdo entre eventos estressores
precoces e maior susceptibilidade ao desen-
volvimento de transtornos de humor, de ansi-
edade, comportamento suicida, transtorno do
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estresse pos-traumatico e até mesmo transtorno
do uso de substancias. Destaca-se o papel da
metilacdo do DNA, das modificagdes de histo-
nas e das altera¢des que envolvem microRNAs.

E evidenciado um cenario no qual a epige-
nética pode influenciar a vida de um individuo
desde a primeira infancia, at¢ a transmissdo das
alteragdes para futuras geragdes, contudo, exis-
tem limitagcdes dentro desse contexto, uma vez
que algumas fontes foram baseadas em mode-
los animais, além da nitida variabilidade dos
desfechos levando em consideracdo a indivi-
dualidade de fatores bioldgicos e sociais, como
sexo e etnia. Destaca-se também o potencial da

epigenética na abordagem terapéutica de tais
condi¢des, uma vez que, ao considerar a plas-
ticidade epigenética e a influéncia de fatores
ambientais continuos, como pobreza e exclusao
social, adotamos intervengdes mais eficazes e
integradas, com potencial de transformar o cui-
dado em saude mental por meio de abordagens
mais sensiveis, precoces e individualizadas. Os
achados deste trabalho podem impulsionar no-
vas pesquisas, especialmente no que diz res-
peito aos potenciais terapéuticos ¢ de diagnds-
tico da epigenética, em busca de um cuidado
mais assertivo na area da psiquiatria.
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