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RESUMO

Introducdo: Doencas de origem psiquiatricas sdo responsaveis por 33% de todas as patologias
ndo-infecciosas em todo 0 mundo. A exposic¢ao ao estresse toxico durante a primeira infancia
tem o potencial de aumentar a susceptibilidade de um individuo a uma série de condicdes
neuropsiquiatricas na fase adulta. Uma maneira pela qual o estresse pode levar a alteragdes
neurobioldgicas é através de modificacbes epigenéticas, alterando o padrdo de metilacdo de
genes do DNA, reconhecidamente biomarcadores para desordens psiquiatricas e de regulacéo
comportamental. Objetivo: Reunir informacdes sobre os efeitos epigenéticos deletérios do
estresse na primeira infancia, e seu impacto futuro na saude mental do adulto. Metodologia:

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 4, p. 17800-17806, jul./aug., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

17801

Trata-se de uma reviséo sistematica de literatura obtida nos bancos de dados PubMed, Scielo e
LILACS, no portugués e inglés. Foram utilizados como descritores: Adverse Childhood
Experiences, Epigenetics e Mental Disorders com o operador booleano AND, durante o periodo
de junho de 2017 a junho de 2023. Foram selecionados 11 artigos para o presente estudo, de 71
encontrados, ap6s andlise do resumo e exclusdo de artigos duplicados. Resultados:Ha
constatacdo que genes profundamente vinculados ao aumento do risco para distdrbios
psiquiatricos, como o transportador de serotonina SLC6A4, sdo excessivamente metilados em
seres humanos que foram submetidos a situacdes estressantes na primeira infancia de acordo
com o grau de severidade do estresse precoce. O estresse toxico é a resposta mais grave do
organismo, gerando um aumento significativo dos niveis de cortisol e
norepinefrina,hipermetilacdo de genes do DNA, reducdo da neurogénese e mudancas no eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal da crianga, levando a um comprometimento cognitivo.
Consideracdes finais: A associacdo entre as situacdes adversas na infancia e mudancgas no
estado de metilacdo de numerosos genes, como o transportador de serotonina SLC6A4, pode
ocasionar o aparecimento de disturbios psiquiatricos. Dessa forma, a presente revisao expés a
necessidade do desenvolvimento de acBes voltadas a prevencdo e diagndstico precoce de
doencas psiquiatricas que possam ser incorporados nos programas de formacéo integral da
crianca e do adolescente para que estes contemplem e assegurem o pleno desenvolvimento das
esferas fisica, afetiva e sécio emocional em consonancia com pais e cuidadores para que fatores
estressores geradores de estresse toxico sejam mitigados.

Palavras-chave: estresse na infancia, epigenética, doencas psiquiatricas.

ABSTRACT

Introduction: Psychiatric disorders account for 33% of all non-infectious pathologies in the
world. Exposure to stress during early childhood has the potential to increase a range of
neuropsychiatric conditions in adulthood. Toxic stress can lead to neurobiological changes as
epigenetic modifications, altering the methylation pattern of DNA genes, recognized
biomarkers for psychiatric disorders and behavior regulation. Objective: Gather information
about the deleterious epigenetic effects of stress in early childhood, and its future impact on
adult mental health. Methodology: This is a systematic review obtained from the PubMed,
Scielo and LILACS databases, in Portuguese and English. The following descriptors were used:
Adverse Childhood Experiences, Epigenetics and Mental Disorders with the Boolean operator
AND, during the period from June 2017 to June 2023. Eleven articles were selected for the
present study, out of 71 found, after analysis of the abstract and exclusion of duplicate articles.
Results: Toxic stress is the body's most serious response, generating a significant increase in
cortisol and norepinephrine levels, reducing neurogenesis and causing changes in the child's
brain development, leading to cognitive impairment.Final Considerations: The association
among adverse situations during childhood and the changes in methylation status of numerous
genes, such as the serotonin transporter SLC6A4, can lead to the onset of psychiatric disorders.
The present review exposed the need for the development of actions. Prevention and early
diagnosis of psychiatric illnesses that can be incorporated into programs for formation of
children and adolescents so that they can ensure full development of the physical, affective
spheres associeted with parents and caregivers so the stressors can be mitigated.

Keywords: adverse childhood experiences, epigenetics, mental disorders.
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1 INTRODUCAO

Doencas de origem psiquiatricas sdo responsaveis por 33% de todas as patologias ndo-
infecciosas em todo o mundo e calcula-se que 700 milhdes de pessoas no mundo sejam
acometidas por transtornos mentais (SERAFINI, 2017). Individuos que experimentam traumas
precoces, possuem uma probabilidade maior de desenvolver uma série de patologias, como
disturbios de humor e ansiedade, comportamentos suicidas e risco de dependéncia
(JAWORSKA, 2019).

A exposicdo ao estresse toxico durante a primeira infancia, periodo delicado e
significativo para o desenvolvimento na qual a plasticidade cerebral € a maior de toda a vida,
tem o potencial de aumentar a susceptibilidade de um individuo a uma série de condicBes
neuropsiquidtricas na fase adulta (SALMANZADEH, 2021). As consequéncias da resposta a
fatores estressores no organismo podem ser divididas em trés tipos: positiva, toleravel e toxica
sendo a Ultima a mais prejudicial (BARBOSA, 2022). A alta concentracdo de hormonios
relacionados ao estresse durante a primeira infancia é tida como consequéncia relacionada a
maus-tratos, abuso infantil, puni¢es fisicas e negligéncia frente a necessidades emocionais e
fisicas da crianca (BLAZE, 2017). Adversidades enfrentadas pela familia, como catastrofes,
pobreza, guerras e padecimento de um dos progenitores também sdo importantes fatores
fomentadores de estresse toxico (BLAZE, 2017).

Uma maneira pela qual o estresse pode levar a alteraces neurobioldgicas é através de
modificacdes epigenéticas, alterando o padrdo de metilagdo de genes do DNA,
reconhecidamente biomarcadores para desordens psiquiatricas e de regulacdo comportamental
(BLAZE, 2017). Evidéncias epigenéticas recentes sugerem que essa alteracdo no padrdo de
metilacdo de genes reguladores do estresse, bem como modificacbes pés-traducionais de
histonas e alteracdes na regulacdo por micro-RNA em individuos que foram submetidos a
fatores estressores na primeira infancia ocasionando desordens psiquiatricas (PARK, 2019).

Com isso, a presente revisdo tem por objetivo reunir informac6es sobre os efeitos
epigenéticos deletérios do estresse na primeira infancia, e seu impacto futuro na saide mental
do adulto para orientar pais e cuidadores frente a importancia do cuidado infantil e diagnéstico
precoce para prevencao de desfechos desfavoraveis, bem como auxiliar no desenvolvimento de

politicas publicas de apoio a primeira infancia.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao sistematica de literatura, a partir de artigos cientificos, obtidos

nos seguintes bancos de dados: PubMed, Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e LILACS
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(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), no idioma portugués e inglés.
Foram utilizados como descritores: Adverse Childhood Experiences, Epigenetics e Mental
Disorders com o operador booleano AND, durante o periodo de junho de 2017 a junho de 2023.

O critério de inclusdo foram trabalhos que apresentam relagdo com o estresse na
infancia, alteracdo na epigenética e as consequéncias na fase adulta. J& os critérios de exclusdo
foram artigos que retratam estresse e traumas vivenciados exclusivamente na fase adulta. Foram
selecionados 11 artigos para o presente estudo, de 71 encontrados, apos analise do resumo e
exclusdo de artigos duplicados. O critério de inclusdo foram trabalhos que apresentam relacao
com o estresse na infancia, alteracdo na epigenética e as consequéncias na fase adulta. J& os
critérios de exclusdo foram artigos que retratam estresse e traumas vivenciados exclusivamente

na fase adulta.

3 RESULTADOS

Mediante a busca de dados realizada no presente estudo foram captados 71 artigos nas
seguintes plataformas: Pubmed (n=50), Scielo (n=1) e LILACS (n=20). Foram excluidos pelo
titulo um total de 22 artigos. Apos leitura na integra dos resumos para determinar sua relevancia
de acordo com os critérios pré estabelecidos de associacdo entre estresse na infancia e a
alteracdo no padrédo de metilacdo do DNA e doencas psiquiatricas na fase adulta, resultou-se na
eliminacdo de 30 artigos, além de 8 terem sido excluidos por duplicidade.

4 DISCUSSAO

As consequéncias da resposta do estresse no organismo podem ser divididas em trés
tipos: positiva, toleravel e toxica (SERAFINI, 2017; PARK, 2019; BARBOSA, 2022). A
resposta positiva ao estresse € uma parte normal e essencial do desenvolvimento saudavel,
caracterizada por breves aumentos na frequéncia cardiaca e leve elevacdo nos niveis hormonais
(PARK, 2019).

Diversas situacdes podem desencadear uma resposta positiva ao estresse, por exemplo,
quando uma crianca é introduzida a um novo ambiente ou novas experiéncias. Diferente do
estresse positivo, o estresse toleravel ativa sistemas em maior proporcao por ser em decorréncia
de dificuldades mais graves e duradouras como a perda de um ente querido (SERAFINI, 2017;
BARBOSA, 2022). Entretanto, se o individuo recebe ajuda e apoio para se adaptar a situagdo
adversa, as sinapses cerebrais e 0s sistemas se recuperam de forma favoravel (PARK, 2019).

Ja a resposta mais grave e menos desejavel ao estresse é agquele considerado toxico que

ocorre quando uma crianga experimenta adversidades frequentes ou prolongadas, abuso
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emocional, negligéncia cronica, abuso de drogas ou doengas psiquiatricas dos pais ou
responsaveis (SERAFINI, 2017; BARBOSA, 2022). As consequéncias desse estresse no
desenvolvimento infantil geram um aumento significativo dos niveis de cortisol e
norepinefrina, hipermetilacdo de genes do DNA, reducao da neurogénese e mudancas no eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal da crianga, levando a um comprometimento cognitivo (JIANG,
2019).

Pesquisas epigenéticas apontam que nos ultimos anos o padrdo de metilagdo do DNA
pode ser alterado por fatores como a qualidade do cuidado materno nos primeiros anos de vida
Ou a exposi¢cdo a maus-tratos na infancia, criando marcas epigenéticas que perduram ao longo
da vida (BLAZE, 2017). H& constatacdo que genes profundamente vinculados ao aumento de
risco para distarbios psiquiatricos, como o transportador de serotonina SLC6A4, que sdo
excessivamente metilados em seres humano submetidos a situac@es estressantes na primeira
infancia de acordo com o grau de severidade do estresse precoce (BLAZE, 2017). Esse gene
(SLC6A4) apresenta consequéncias no desenvolvimento comportamental e sécio emocional,
acarretando modificacfes na regulacdo transcricional pela via epigenética e € amplamente
relacionado a exposicdo a adversidades no inicio da vida e adolescéncia (JAWORSKA, 2019).

A hipermetilacdo transcreve-se em reduzida gquantidade de RNA mensageiro nos
cerebros de individuos submetidos a fatores estressores durante a primeira infancia, a qual tem
como consequéncia uma quantidade reduzida de proteinas traduzidas a partir desses genes, 0
padrdo foi encontrado em cérebros de vitimas de suicidio que sofreram abuso durante a infancia
(BLAZE, 2017). Em contrapartida, estudos envolvendo modelos animais demonstraram a
importancia do contato e cuidado materno para a correta metilacdo desses genes (JAWORSKA,
2019).

Em estudos demonstrados por Blaze (2017), existe a hipermetilacdo de 248 genes
associados a neuroplasticidade em individuos com transtornos neuropsiquiatricos e que
passaram por situacOes adversas na infancia. Os fatores ambientais afetam como 0s genes séo
expressos e sob quais condicBes isso ocorre, as primeiras experiéncias da vida podem
determinar como 0s genes sdo ligados e desligados e se alguns sdo expressos ou nao
(BARBOSA, 2022). Isso explica porque gémeos geneticamente idénticos podem apresentar

comportamentos diferentes, habilidades, saide e realizagbes (BARBOSA, 2022).

5 CONSIDERACOES FINAIS
Os transtornos psiquiatricos sdo resultado de uma interagdo complexa entre fatores

ambientais e bioldgicos, os quais geram um fendtipo e podem determinar a sua gravidade.
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Estudos em genética apontam o envolvimento de genes na determinacdo de alguns
comportamentos patoldgicos. Explorar a genética molecular, os mecanismos hormonais e
bioquimicos envolvidos na neurofisiologia moduladas por genes especificos podem contribuir
significativamente para a prevencao de psicopatias.

A associacdo entre as situagdes adversas na infancia e mudangas no estado de metilagéo
de numerosos genes em todo o genoma, especialmente naqueles envolvidos no controle do
estresse e regulacdo emocional a longo prazo do individuo, leva ao aparecimento de distarbios
psiquiatricos.

Apontando uma necessidade do desenvolvimento de ac¢Bes voltadas a prevencao e
diagndstico de doencas psiquiatricas que possam ser incorporados nos programas de formacéo
integral da crianca e do adolescente para que estes contemplem e assegurem o pleno
desenvolvimento das esferas fisica, afetiva e socio emocional em consonancia com pais e
cuidadores para que fatores estressores geradores de estresse toxico sejam mitigados.

Contudo, mais estudos sdo necessarios para auxiliar uma compreensdo completa das
vias pelas quais 0s mecanismos epigenéticos ocorrem em diferentes niveis nos genes

considerados relevantes para risco de distdrbios psiquiatricos.
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