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Resumo

A exposicao a traumas psicologicos dos pais e sua relagdo com a epigenética da prole é algo pouco
concreto e esta em evolugdo. Realizamos uma revisdo da literatura original em busca de artigos
que respondessem a pergunta: “O trauma dos progenitores influéncia na epigenética dos filhos?”.
Dentre 1250 artigos, trés foram selecionados para esta revisdo. Na analise dos artigos, foi possivel
encontrar uma forte associagao entre o processo de metilagdo em regibes especificas do DNA de
filhos, onde os pais haviam vivenciado situagbes traumatizantes, tais fatores alteraram a expressao
de genes, como por exemplo o BDNF, e causaram consideraveis prejuizos no metabolismo e no
desenvolvimento da prole influenciada por essas ocorréncias. Concluimos que determinados trau-
mas nos progenitores podem estar relacionados com mudangas epigenéticas na prole.

Palavras-chave: Trauma psicologico e epigenética.

Introducgao

Buscando-se avaliar a relacdo de trau-
mas psicoloégicos com a hereditariedade epige-
nética, € de suma importancia entender as espe-
cificagdes da definicdo de trauma antes de dar
inicio as observacdes mais aprofundadas a res-
peito desse assunto. O trauma pode ser definido
como eventos que modificam a sucessao dos
mecanismos bioldgicos associados a saude do
ser humano. Em sua maioria, tem como causa
situagdes onde a vida do individuo esta ameaca-
da, por exemplo, através de agressoes (fisicas,
psicologicas ou sexuais), acidentes, desequi-
librios fisioldgicos e acontecimentos histéricos
que variam de pequenos conflitos até guerras
mundiais. De modo geral, os traumas surgem
de acontecimentos pontuais de grande intensi-
dade que marcam aquela pessoa. Porém, essa
definicdo nao é suficientemente completa, uma
vez que, n&o explicita se o trauma é originado de
um unico acontecimento pontual ou se ele vem
de uma série de acontecimentos que levaram o
individuo a situacédo de Transtorno do Estresse
P&s-Traumatico (TEPT). *

Estudos sobre traumas psicoldgicos,
especialmente no Brasil, ainda sao limitados,
ocorrendo divergéncias entre diferentes auto-
res sobre os seus tipos. Alguns sugerem que
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o diagnostico atual de TEPT poderia ou n&o
contemplar todos os danos decorrentes da ex-
posicao a esses eventos traumaticos. Nesse
contexto, tem-se proposto o conceito de trau-
ma complexo como alternativa para descrever
aqueles eventos traumaticos cuja exposigao é
multipla, crénica e prolongada. Entretanto, ou-
tros autores acreditam que o trauma € desen-
cadeado por um critério etioldgico especifico,
sendo, assim, uma causa pontual, nao tendo,
portanto, uma cronicidade de eventos que vao
desencadear esse processo danoso, como:
agressoOes fisicas e/ou vivéncias emocionais
desagradaveis que marcam e permanecem no
organismo da pessoa. 2

A epigenética é a organizagao espacial e
morfolégica que o DNA se dispde, estando, por-
tanto, relacionada a forma como o material gené-
tico se compreende, excluindo relagdo com a se-
quéncia genética de aminoacidos. Através de seus
mecanismos, ela pode alterar as regides que séo
transcritas e modificar a estrutura da cromatina.
Dessa forma, pode haver mudancgas biolégicas
perduraveis no organismo do individuo traumati-
zado advindas de processos epigenéticos. Tem-se
como um dos mecanismos da epigenética, a meti-
lacdo. Essa consiste na adicao de um grupo metil
no carbono 5 na base nitrogenada citosina (ilhas
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CpG), sendo assim uma mudanga de natureza
quimica. A metilagdo leva ao silenciamento de
uma determinada regido do DNA, impossibilitando
a sintese de proteinas que caracterizaria sua ati-
vacao. ?

Com a mudanga ocorrida no DNA, a ex-
pressao genética estara diferente e se manifestara
no individuo de variadas formas. Ainda, existem
discussbes sobre quais genes podem estar en-
volvidos na modulagado do comportamento do ser
humano. Esse € um campo que esta longe de ser
completamente conhecido. Porém, neste artigo
pretendemos por meio de uma revisao de estudos,
aproximar um pouco mais a ciéncia desse conhe-
cimento que é de suma importancia para entender
doencas como o TEPT, que pode ter uma de suas
origens na epigenética.

Objetivos
Verificar os estudos atuais sobre a relagao
de traumas psicoldgicos vividos por progenitores e
as alteracoes epigenéticas na prole.

Metodologia

Essa revisao surgiu apos a leitura e com-
paracao de artigos e pesquisas existentes na area
escolhida para o desenvolver deste. Para a escri-
ta deste artigo foram usados como banco de da-
dos as plataformas PubMed e SciELO. Utilizou-se
como descritores “trauma and epigenetics”. Em
um primeiro momento, encontrou-se 1250 artigos.
Apbs os filtros aplicados, esse numero reduziu

para 18. Por fim, foram selecionados aqueles que
responderam a seguinte pergunta norteadora “O
trauma dos progenitores influéncia na epigenética
dos filhos?”, sendo assim, trés artigos. Também,
utilizou-se a plataforma do google académico,
para pesquisas de conceitos e esclarecimentos
dos eventos abordados neste artigo.

Os filtros usados consistem no tipo de es-
tudo, admitindo estudos clinicos, ensaios clinicos
e controlados e estudo observacional. Além disso,
como critério de inclusao, permitiu-se referéncias
nos idiomas portugués, espanhol e inglés, além de
artigos na integra. Devido a grande dificuldade de
encontrar artigos recentes e atualizados sobre o
assunto, foi utilizado um periodo de tempo abran-
gente a todas referéncias usadas (1991-2021).
Como critério de exclusdo usou-se artigos em ou-
tros idiomas e do tipo revisao. A pesquisa foi reali-
zada entre novembro de 2020 e junho de 2021.

Reunimos acontecimentos reais asso-
ciados a trauma e epigenética, como guerras e
torturas, de forma que, com o auxilio dos artigos
selecionados, foi possivel alcangar um olhar criti-
co sobre os fatos a fim de filtrar o conteudo apre-
sentado. Essa proposta buscou estabelecer uma
comunicacao entre 0 macroscopico representado
pelo trauma e microscépico que € expresso pelas
mudangas no ambito molecular da epigenética.

Resustados
Quadro 1 - Principais pesquisas e resulta-
dos relevantes.

Estudo Amostra Resultados
Kertes, etal, 2017° |24 mfes e seus | Experiéncias maternas de trauma de
recémnascidos  vivos | guerra e estresse cronico foram

no leste da Republica
Democratica do Congo.

associados a metilacdo do BDNF no
sangue do corddo umbilical, tecido da
placenta e sangue venoso materno.

Yehuda etal, 2007° |23 descendentes

progenitores  que

com PTSD
10 descendentes
progenitores — que

sem PTSD
16 filhos de pais ndo
€Xpostos..

viveram no Holocausto

viveram no Holocausto

de] A prole com PTSD parental
apresentou niveis médios de cortisol
mais baixos em comparagdo com a
prole sem PTSD parental e filhos de
pais nio expostos.

Efeito relacionado a presenca de PTSD
materno.

de
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Yehuda etal, 2000" | 35 adultos
descendentes
sobreviventes do

Holocausto

sobreviventes do
Holocausto.

15 adultos saudaveis
nio descendentes de

Baixos niveis de cortisol foram
consideravelmente associados com
PTSD nos pais e PTSD ao longo da
vida nos individuos.

Diagnostico psiquiatrico atual
diferente de PTSD foi de certa forma,
mas ndo significativamente, ligado a
niveis maiores de cortisol

Filhos com PTSD parental ¢ PTSD ao
longo da vida apresentaram niveis
menores de cortisol em comparagdo a
todos os grupos analisados.

de

BDNF: fator neurotrofico cerebral; PTSD: transtorno de estresse pds-traumatico

Discussao

Tendo como base essa descricao do con-
ceito de epigenética que converge para uma in-
fluéncia do ambiente externo na expressao do
DNA, estabelecemos a relagao principal que ali-
nha esse estudo, uma vez que, embora os estu-
dos atuais tenham divergéncias sobre a origem do
trauma, a grande maioria, em especial os selecio-
nados para a construcao desse artigo, concordam
que esse problema € advindo de uma causa ex-
trinseca, por exemplo, uma guerra.

Fator neurotréfico cerebral

O transtorno de estresse pds-traumatico
ocorre por meio de alguns mecanismos. Dentre
eles, pode-se citar o fator neurotrofico cerebral
(brain-derived neurotrophic factor - BDNF). Esse
esta relacionado com a capacidade e eficiéncia na
resposta ao estresse. 4

Esse fator pertence a familia de neurotrofi-
nas, parte dessas sao responsaveis pelo desenvolvi-
mento correto neuronal, consistindo em proliferagéo
e diferenciagcdo. Assim, se associam a neuroplasti-
cidade, que é a capacidade de responder e de se
reformular diante algo novo. Portanto, através de
mecanismos neurobioldgicos os sinais clinicos da
TEPT podem se correlacionar com o BDNF. 4

Mais especificamente, o BDNF esta rela-
cionado a memoria e ao aprendizado. Situacdes
traumaticas, como estresse fisico por imobiliza-
¢ao, podem causar a menor expressao do BDNF
no hipocampo. Esse déficit esta sendo associado
com a atrofia observada em individuos com TEPT.
Vale ressaltar que toda essa correlagéo ainda é
alvo de estudos. *

Dessa forma, observamos nos estudos a

respeito desse assunto que a expresséo de genes
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e de fatores genéticos como BDNF, em um periodo
anterior ao trauma, foram divergentes em compa-
racao a um periodo posterior. Seguindo essa linha,
mostra-se evidente a existéncia de uma relagéo en-
tre o estresse e determinadas modificagdes fisiol-
gicas que podem ocorrer no organismo humano.

Associacao entre experiéncias traumaticas
e epigenética

A epigenética também possui como base
moduladora vivéncias relacionadas ao ambiente,
que podem modificar as condi¢gdes do organismo
humano, deixando mais ou menos disposto a de-
senvolver predisposi¢cdes de comportamentos, ou
até mesmo de alteragdes bioquimicas e fisiopato-
l6gicas. Isso n&o quer dizer que o individuo que &
exposto a condi¢des danosas para 0 seu organis-
mo va, necessariamente, ter modificagées negati-
vas em sua epigenética, mas sim, que ele podera
ter ou ndo uma facilitagdo de alteracbes danosas
a sua genética e a de sua prole.

Estudos inovadores realizados na Republi-
ca do Congo, uma regido devastada pela guerra,
demonstraram uma maior taxa de metilacdo do
gene BDNF em maes e em seus recém nascidos.
O Congo é uma regido com intensos conflitos civis
com duracado de décadas, atualmente esse local
vive uma das maiores crises humanitarias ja des-
critas. Existe também, uma série de atos terroris-
tas que sdo marcados pela violéncia sexual, desi-
gualdade socioeconémica e outras barbaridades.
As modificagdes genéticas apresentadas por esse
grupo sao um forte indicador de que o trauma vi-
venciado por um individuo pode ter influéncia em
diferentes geragdes subsequentes, uma vez que,
embora as criangas tenham participado do perio-

do descrito, elas ndo tinham plena consciéncia do
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que acontecia, por se tratarem de recém-nascidos, e
mesmo assim, sofreram modificagbes genéticas. °

A pesquisa que aborda a metilacao relacio-
nada ao trauma da guerra do Congo nas maes e
recém-nascidos, conta com uma amostra de 24
maes e seus filhos. Todos esses pertencentes ao
leste da Republica Democratica do Congo. A ana-
lise ocorreu por meio do sangue venoso materno,
do sangue do cordao umbilical e de tecidos placen-
tarios. Nesses materiais, foram observados os ni-
veis de metilacdo do gene BDNF em 67 ilhas CpG.
Das 67 ilhas analisadas, 23 foram relacionadas ao
trauma decorrente da guerra. Dessa forma, péde-
-se afirmar que o trauma esta diretamente ligado
a mutacdo e a um gene chave, responsavel por
regular o desenvolvimento neuronal e placentario.
Com relacao ao cordao umbilical, a pesquisa mos-
trou que houve metilagdo decorrente do estresse
materno em cinco ilhas CpG na regiao da ligagéo
do fator de transcricéo (TFB). *

Além disso, investigacdes sobre mudangas
genéticas associadas aos traumas sofridos pelos
sobreviventes do Holocausto s&o alvos de estu-
dos, sendo possivel que tais alteragdes tenham
tido influéncia sobre a prole dos afetados por es-
ses sofrimentos através de uma maior predisposi-
¢ao no desenvolvimento do TEPT, o que sugere
e reforca a hipotese de que possivelmente exista
uma transmisséo transgeracional do trauma.

Foi evidenciado, por meio de estudos con-
duzidos sob condi¢des controladas no Centro de
Pesquisa Clinica Geral da Escola de Medicina
Mount Sinai, que existe uma maior prevaléncia de
TEPT, mesmo sem a exposi¢cao ao trauma, em fi-
Ihos adultos de sobreviventes do Holocausto com
TEPT em comparacao com filhos de pais expos-
tos ao Holocausto sem TEPT. ©

Estudos comprovaram que o cortisol libera-
do em resposta ao estresse inibe outras respostas
bioldgicas. Foi sugerido que a redugéo dos niveis
de cortisol durante a exposi¢ao ao trauma permite
uma resposta psicofisica prolongada ao estresse
que facilita o desenvolvimento de TEPT. ©

Descendentes de sobreviventes do Holo-
causto com TEPT apresentaram excre¢ao urinaria
de cortisol média de 24 horas significativamente
mais baixa do que aqueles que nio foram expos-
tos a esse trauma. ’

Niveis mais baixos de cortisol salivar tam-
bém foram observados em bebés de maes que
desenvolveram TEPT em comparacéo com aque-
las que n&o desenvolveram TEPT apds a exposi-
¢ao ao colapso do World Trade Center em 11 de
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setembro de 2001. Sendo que foram avaliadas
aquelas maes que estavam gravidas durante o
incidente, especialmente aquelas que estavam no
terceiro trimestre de gravidez. ®

Os fatos acima possibilitaram observar
uma modificagéo fisioldgica ocasionada possivel-
mente por situagbes vivenciadas nas geragoes
anteriores. No caso das mulheres do Congo, e do
atentado de 11 de setembro, o fato que possibilita
a observacao de tais alteracdes tado cedo na vida
de uma prole, apoia a proposicao de que os niveis
de cortisol estdo associados ao fator de risco de
TEPT dos pais.

Conclusao

Determinados traumas podem sim serem
relacionados a mudancgas epigenéticas no orga-
nismo. Assim, ha chance de ocorrer a transmissao
dessas modificagdes e a prole passa a expressar
esses mecanismos criando um vinculo com o0s
traumas dos seus progenitores. Por conseguinte,
infere-se que essas pessoas estdo mais susceti-
veis aos traumas do que outras sem tais padrdes
epigenéticos.

Cabe pontuar a quantidade reduzida de
estudos realizados até os dias atuais acerca do
tema tratado nesse artigo, o que dificulta a resolu-
¢ao das incognitas existentes tanto a nivel celular,
quanto as consequéncias que refletem no cotidia-
no do individuo.
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