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RESUMO

O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) tem por definicdo diagndstica a
ocorréncia de um grave estresse traumatico como fator etioldgico desencadeante,

sendo que ap0s a exposicao a esse evento traumatico inicia-se uma série variavel de
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sintomas caracteristicos e perturbacdes de natureza psicolégicas, sociais e biologicas.
Este artigo avalia sistematicamente como o TEPT pode influenciar no eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal por modificacbes epigenéticas que suprimem ou estimulam a
expressao genética de determinado gene através de biomarcadores. Pesquisa de
abordagem qualitativa, com natureza do tipo revisdo bibliografica sistemética de
carater analitico. Foram pesquisados trabalhos que buscaram correlacionar o TEPT
com alteracBes epigenéticas nas geracdes seguintes. A pesquisa foi construida
através de consultas a bancos de dados do NCBI: PubMed, BVS e Scielo. As
informacdes foram coletadas de 14 artigos cientificos publicados entre 2009 a 2018,
e os idiomas foram delimitados a portugués e inglés. Foi observado que o TEPT é
responsavel por uma consideravel modificacdo nos niveis de cortisol, serotonina e a
sensibilidade para receptores de glicocorticoides. A revisao possibilitou a construcao
de uma sintese do conhecimento cientifico sobre a associacdo entre mudancas
epigenéticas motivadas pelo TEPT em pacientes no material genético e tais

modificacdes desses genes vao ser transferidas para as futuras geracoes.

Palavras-chave: Metilagdo de DNA, epigenética, biomarcadores, transtornos de

estresse pos-traumaticos.
1. INTRODUCAO

O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) define-se como um conjunto de sinais
e sintomas psiquicos, fisicos e emocionais que causam um distlrbio de ansiedade. O
TEPT é responsavel por uma consideravel modificacdo nos niveis de cortisol,
serotonina e a sensibilidade para receptores de glicocorticoides (RGs). Assim, se
desenvolve no individuo que foi vitima ou testemunha de uma situacao traumatica que
apresentou ameaca a sua integridade ou a de pessoas ao seu redor. Esse disturbio
causa alterac6es hormonais ligadas ao eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e na
expresséao de determinados gene (VUKOJEVIC et al., 2014). Nesse interim, a relacéo
entre o estresse, TEPT, e a epigenética torna-se nitida, pois, mesmo que nao envolva
mudanca propriamente dita na sequéncia do coédigo genético, ha alteracdes que
podem efetivar a estimulacdo ou inibicdo da expressdo génica de determinada

informacao. Tais alteracfes sado a metilacdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e as

RC: 57183
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/mudancas-epigeneticas



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/mudancas-epigeneticas
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CcONHECIMENTO ISSN: 24480959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

modifica¢des nas histonas que apresentam o papel do desenvolvimento normal e sdo
cruciais para o desempenho da programacéo correta da expressao dos genes.

Neste artigo, serd abordado principalmente o processo da metilacdo do DNA dos
principais genes de RGs, mineralocorticoides (MR) e serotonina (HTR3A) que
promove uma adaptacdo ao organismo e influéncia na susceptibilidade a doengas que

consequentemente seriam também propagadas as proximas geracoes.

Os genes HTR3A, NR3C1, NR3C2 e FKBP5 receberdo enfoque neste artigo.
Primeiramente, a hipermetilagcdo do gene NR3C1 que resulta em sua baixa expressao
e diminuicdo dos niveis de cortisol. O NR3C2 é responsavel pela queda dos niveis de
MR e, consequentemente, pela diminuicdo da quantidade de corticotropina. Esse
processo ocorre através da metilacdo do gene que expressa o NR3C2 (PERROUD,
2014)-O HTR3A pode estar associado a modificagdo nas estruturas cerebrais centrais
ao processamento de emocgoes, principalmente quando essas estruturas sao expostas
ao estresse. Destaca-se, ainda, a influéncia em potencial do sistema serotoninérgico
na fisiopatologia dos transtornos afetivos, como o TEPT. Por fim, o FKBP5, que atua
como uma co-chaperona, modulando a atividade dos RG em resposta a estressores
na gestacao e esta relacionado também a exposicéo ao trauma gera a possibilidade
da crianca ja nascer com mecanismo mais adaptado e propenso a desenvolver
depressado e TEPT (PAQUETTE et al., 2014); (SCHECHTER et al., 2016).

1.1 EPIGENETICA

O termo epigenética significa “em adi¢ao a informacgao genética codificada no DNA” e
€ genericamente utilizado para definir mudancas que ocorrem na expressao génica
sem, no entanto, ocorrer nenhuma alteracdo na sequéncia do cddigo genético
(COSTA et al., 2013).

Alguns mecanismos epigenéticos incluem a metilacdo do DNA, o imprinting,
mudancas na conformacdo da cromatina e o silenciamento mediado por RNA. A
metilacdo do DNA é a modificacdo epigenética mais utilizada pela maior parte dos

seres vivos como um agente de regulacdo da expressdo génica, podendo
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caracterizar-se como um fator de silenciamento do gene. Consiste na adicdo de um
radical metil (CH3) ao carbono 5 de Citosina, geralmente seguida por Guanina
(dinucleotideo CpG), catalisada por enzimas DNA metiltransferases (DNMTS)
(COSTA et al., 2013); (AMLI et al., 2016).

Figura 01. Metilagao da citocina.
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Fonte: CMLA. Cell. Mol. Life Sci 59 (2002) 241-257
1.2 REGULACAO DO EIXO HPA

A atividade do eixo HPA é governada pela secrecdo de HLC - hormonio liberador de
corticotrofina e vasopressina (AVP) - pelo hipotdlamo, o qual, por sua vez, ativa a
secrecdo do hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise, que, finalmente,
estimula a secrecdo de glicocorticoides pelo cortex adrenal. Nessa visdo, 0s
glicocorticéides interagem com seus receptores em multiplos tecidos-alvo, incluindo o
préprio eixo HPA, onde sao responsaveis pela inibicdo feedback negativo da secrecéo
do ACTH pela pituitaria e do HLC, a partir do hipotdlamo (JURUENA et al., 2004).

Embora os glicocorticéides ajustem as funcdes de quase todos os tecidos do corpo, 0

efeito fisioldgico mais conhecido desses horménios é a regulacdo do metabolismo
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energético. Nesse contexto, varios fatores controlam a atividade do eixo HPA. Além
disso, ha evidéncia de inervacdo direta catecolaminérgica, serotoninérgica e
dopaminérgica nos neurbnios produtores de HLC no hipotalamo e esses e outros
neurotransmissores parecem influenciar a liberacdo de HLC. Por exemplo, a
serotonina exerce uma influéncia estimuladora no HLC por meio dos subtipos de
receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C e 5-HT2. A norepinefrina possui um efeito mais
variavel, sendo estimulatéria em doses baixas (via receptores alpha 1) e inibitoria em
doses altas (via receptores beta) (JURUENA et al., 2004).

Neste artigo, objetivou-se descobrir a relacao epigenética de expressao dos genes no
TEPT através dos biomarcadores supracitados. A partir do estudo destes, investigou-
se a sua interacdo com a regulacdo e atuacdo no eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal.
Por fim, buscou-se entender como tais alteragfes vao atuar na transferéncia desses

genes para as futuras geracoes.

2. METODOLOGIA

A pesquisa desenvolveu-se com uma abordagem qualitativa, a qual se justifica por
permitir o desvelamento do mundo pesquisado com aprofundamento dos dados
cientificos, o que possibilita uma melhor compreensdo e analise do objeto da
pesquisa. A natureza do estudo consistiu-se em uma revisao bibliogréafica sistematica
de carater analitico. Justificando-se por auxiliar em uma constru¢cdo de uma analise
ampla da literatura, contribuindo como reflexdo para a realizacéo de futuros estudos.
Delimitou-se o viés com o0s descritores estresse e epigenética. Utilizou-se para
consulta em Biblioteca Virtual, bases de dados virtuais como: Lilacs, biblioteca virtual
em saude (BVS), Scielo e MEDLINE via Pubmed um total de 77.937 artigos que foram
submetidos a uma nova revisdo conduzida pela leitura dos titulos que também
permitiu um critério de inclusdo que seria o artigo tratar do TEPT; essa triagem

preliminar excluiu 76.359 artigos.

Através da leitura do titulo sob o critério de estar relacionado ao TEPT. Esses filtros
reduziram o nuamero de artigos de cerca de 80 mil para 1.578 artigos. Tal

sistematizacdo de como foi realizada a pesquisa esta definida na figura 02.
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A nova etapa da especificacdo tematica contou a inser¢do de novos critérios de
inclusdo e exclusdo, tais como: raca humana, mulheres, publicacdes de até 5 anos,
exclusdo de artigos revisdo, com faixa etaria entre 19-44 anos. Os 89 artigos
resultantes dessa filtragem, passaram por uma analise na qual houve a remocéao dos
artigos duplicados aliados aos critérios de exclusao e inclusdo, decrescendo o numero
de artigos para 14 artigos que foram submetidos a mais uma analise que envolveu a
leitura desses artigos para que o grupo pudesse selecionar o que mais seria relevante

para uma revisao.

Houve um enfoque em artigos sobre as vitimas de desastres, genocidios ou eventos
traumaticos de grande escala que, por conseguinte, culminaram na exclusdo os
artigos que abordavam o tema, mas ndo correspondiam aos nossos objetivos para a
escrita desse artigo de revisdo, apenas oito artigos com utilidade para o recorte
tematico escolhido pelo grupo. Os artigos escolhidos foram organizados e

representados no Quadro 01.

RC: 57183
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/mudancas-epigeneticas



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/mudancas-epigeneticas
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

<!Zv

;; e ‘-:JJ'{T*, MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

y‘_f@ 35 NUCLEO DO CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959
" ‘. &5 CONHECIMENTO https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Figura 02. Fluxograma demonstrando a forma que foi realizada a linha de excluséao da

revisao sistematica
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Quadro 01 Relagédo de autores e seus respectivos artigos e a apresentacdo dos

resultados encontrados.

Autor Artigos Estudo Objetivos Resultados
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locus especificos estresse em

no recém-nascido, individuos

resultando em afetados,
desfechos de aumentando
saude alterados. assim o risco

de doencas
com TEPT de
inicio da idade
adulta.

Fonte: Autores da pesquisa (2019).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 HIPERMETILACAO, HIPOMETILACAO E O TEPT

O processo de metilacdo exerce funcdes fundamentais no desenvolvimento
embrionario, inativacdo do cromossomo X, regulacdo génica, imprinting genémico e
modificacdes da cromatina. Porém, ha dois mecanismos de regulacéo da expressao
de gene dentro do processo de metilacdo: a hipermetilacdo e a hipometilacao.
Comumente, a hipometilacdo do DNA causa um aumento na expressao génica, porém

a hipermetilacdo diminui a expressédo dos genes determinados (VUKOJEVIC, 2014).

Naturalmente, os padrdes de metilagdo do genoma mudam com o chegar da
senescéncia. Majoritariamente, ocorre uma hipometilagdo concomitante com a
hipermetilacdo de algumas ilhas CpG distribuidas em sequéncias recorrentes, como
também em genes transcricionalmente importantes. Alteracbes epigenéticas estédo
diretamente relacionadas ao avanco da idade, contribuindo com varios transtornos ou
doencas adquiridas (FRAGA et al., 2005).

A exposicdo repetida a um estresse durante a infancia predispde uma reacéo
neurobioldogica que se mantém por toda a vida do individuo, podendo acometer

negativamente a saude psiquica. Estudos anteriores demonstram efetivamente que
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0S estressores ambientais, ndo apenas no inicio da vida, mas também durante a
gravidez, aumentam estado de metilacdo do éxon 1F do gene NR3C1. No cérebro, o
hipocampo € uma &rea abundante em RGs, que também expressa o promotor
NR3C1-1F. Além disso, ha registros que o hipocampo € sensivel a tensdao em um nivel
bioguimico e estrutural. Por isso, a metilacdo do DNA tem sido associada a alteracdes
na densidade de RG no hipocampo, apds a exposi¢cdo ao estresse ambiental. Por
conseguinte, estudos apontam que, seja por exposi¢cao ao estresse e eventual perda
de volume do hipocampo ou pelo estado de hipometilagéo inato combinado com um
volume do hipocampo inferior sdo capazes de predispor um individuo ao TEPT
(MCNERNEY et al., 2018).

N&o se pode afirmar que o TEPT é associado ao volume do hipocampo. Embora essa
controvérsia possa ser justificada por que nem todas as variaveis importantes
envolvidas nos volumes do hipocampo e o TEPT, foram completamente consideradas,
como o mecanismo de metilacdo do DNA (PERROUD et al., 2014).

A realizacdo da hipermetilacdo € capaz de perturbar efetivamente o equilibrio do eixo
HPA, o que explica como os niveis de cortisol (YEHUDA et al., 2009) alterados séo
encontrados nos filhos de sobreviventes de desastres diagnosticados com TEPT.
Assim, a epigenética consegue fornecer informacdes importantes sobre a
fisiopatologia da TEPT, possibilitando entender como ocorre a transmissao
transgeracional desse transtorno (PERROUD et al., 2014); (JURUENA et al., 2004).

Alteracéo epigenética no portador de TEPT e propagacéo para sua prole.

Essa alteracdo epigenética tem relacdo direta com o eixo HPA, que é responsavel
basicamente pela regulacdo neuroenddécrina dos processos fisioldégicos. Contudo,
para uma pessoa com TEPT, o funcionamento desse eixo se altera como uma forma
de adaptacao que pode ser relacionada aos baixos niveis de cortisol. Por isso, varios
estudos sugerem que esse processo esta ligado ao inicio do desenvolvimento de
doencas psiquicas, e provavelmente tem seu surgimento desde o Utero, por
consequéncia do reflexo da programacéo dos glicocorticoides por meio da epigenética
(BRAND et al., 2006).
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Estes estudos apontam que o aumento da metilacdo do gene NR3C1, responséavel
pela codificacdo de RG, ocasiona o desequilibrio do MR - codificado pelo gene NR3C2
- resultando essencialmente na reducdo da disponibilidade de RG proporcionando
maior suscetibilidade desse individuo a doencas psiquiatricas relacionadas ao
estresse, tais como depressao e TEPT (BRAND et al., 2006; MULLIGAN et al., 2012)

Somado a esse fator de alteracdo da estrutura no DNA das pessoas que sofrem
interferéncia de estressores externos, varios estudos sugerem que o TEPT é um forte
correlato para o desenvolvimento dessa mesma patologia nas geracdes futuras
(ROBERTS et al., 2012). A propagacao transgeracional € associada a transmissao de
alteragbes bioldgicas adaptativas no eixo HPA. O TEPT causa a alteragcdo do
equilibrio neuroenddcrino do eixo HPA, principalmente quando se trata da secrecao
de baixos niveis de cortisol e essa baixa secrecdo € aumentada também por
medicamentos anti-inflamatorios que fazem parte do grupo dos corticosteroides que
inibem a producdo do cortisol pelo corpo, potencializando igualmente sua baixa
secrecdo que eleva, consequentemente, a probabilidade da prole dos progenitores
com TEPT adquirirem futuramente a doenca (BRAND et al., 2006), (LABONTE et al.,
2014). O baixo nivel de cortisol em relacdo a TEPT parental parece estar presente no
inicio desenvolvimento do bebé - provavelmente desde o Gtero-, uma vez que causam
a reprogramacdo dos RGs por meio de alteracbes epigenéticas que propiciam o
aparecimento de disturbios na expressao genética (RADTKE et al., 2011). A resposta
fetal ao nivel de cortisol indica que a exposi¢ao ao estresse gestacional materno tem
impactos duradouros no desenvolvimento dessa crianca por meio do aumento na
metilacdo do gene promotor de RG que persiste além da infancia (RADTKE et al.,
2011), (LABONTE et al., 2014). Isto representa a programacao adaptativa fetal do eixo
HPA, que pode ser responsavel por problemas psicolégicos posteriores, como
depressado ou TEPT. Nessa perspectiva, o feto exposto aos niveis alterados de cortisol
na circulacdo materna associa-se com problemas neuroldgicos e de desenvolvimento
da proxima geracdo (BRAND et al., 2006).

A placenta, 6rgdo central do desenvolvimento fetal, regula a exposicdo e

retroalimentacdo a sinalizacdo materna, alterando o ambiente de desenvolvimento
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fetal. Os mecanismos epigenéticos, como a metilacdo do DNA, quando ocorrem em
regides reguladoras, alteram a funcao da placenta, modificando a transcricdo génica
ou o potencial de transcricao (PAQUETTE et al., 2014). A FKBP5 (proteina de ligacéo
FK506) diminui a sensibilidade do RG e impede a translocacdo nuclear que
consequentemente reduz a capacidade responsiva a liberacéo de cortisol (KAMINSKY
et al., 2015). A metilacdo do FKBP5 dentro da regido reguladora no intron 7 é
associada modificacdes neurologicas. Observou-se que o intron 7 se liga ao local de
inicio da transcricdo de FKBP5 e a metilacdo altera a inducdo do FKBP5. Em uma
linhagem celular do hipocampo humano, o cortisol induz a desmetilagéo desta regiao
reguladora dentro do intron 7 durante periodos criticos de diferenciacéo e proliferacédo
celular. O polimorfismo do FKBP5 também esta ligado a inducéo alterada de RNAm,
gue determina mudancas no tamanho do hipocampo, bem como a doencas
relacionadas a alteragbes no eixo HPA como o TEPT (SCHECHTER et al., 2016);
(KAMINSKY et al., 2015).

Estudos demonstram que o feto com o gene localizado no intron 7 hipermetilado
experimentaria uma reducdo na expressdo do FKBP5, resultando uma maior
sensibilidade dos RGs ao cortisol proveniente da circulagdo materna dentro da
placenta, influenciando, desse modo, o desenvolvimento fetal. Estudos anteriores ao
biomarcador FKBP5 observaram associa¢cdes com TEPT que sdo caracterizadas pelo
comportamento hipervigilante e hiperexcitado. Portanto, as alteracbes no FKBP5
diminuem a resposta ao cortisol influenciam o comportamento promovendo uma
resposta hipervigilante. Individuos com maior metilacdo do FKBP5 no utero tem uma
via de resposta de cortisol pouco ativa no momento do nascimento, tornando-se
predispostos a desenvolver disturbios relacionados a hiperresponsividade do eixo
HPA, como TEPT ou ansiedade (KAMINSKY et al., 2015). Em seguida, foi analisado
gue esse biomarcador possui sua relevancia funcional para um controle epigenético
ainda desconhecido e pode alterar o desenvolvimento fetal, em especial no
desenvolvimento neurocomportamental. Desse modo, os estudos demonstram
efetivamente que os estressores externos, afetam de forma ativa durante a gravidez,
causam hipermetilacdo do éxon 1F do gene NR3C1 e a regido do promotor de RG de

forma a interferir significativamente na fase adulta (RADTKE et al., 2011)
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Este fendmeno é relevante por modificar de forma prolongada o equilibrio do eixo HPA
e alterar os niveis de cortisol encontrados nos filhos das vitimas de desastres naturais
ou antropogénicos que foram diagnosticados com TEPT. Assim, a epigenética pode
fornecer informacdes sobre o comportamento dos biomarcadores e as manifestacbes

macroestruturais de forma a clarificar a transmisséo transgeracional desse transtorno.

Figura 03. Metilagdo de DNA- Os pares de bases formam o DNA. Estes pares se
entrelacam nas proteinas chamadas de histonas. Essa estrutura semelhante a um
‘colar de pérolas” que forma a cromatina. A metilagdo é o principal mecanismo

epigenético.
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Fonte: Site Ciéncias e Cognicéo.
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3.2 O PAPEL DA ALTERACAO EPIGENETICA NO VOLUME DO
HIPOCAMPO E NO RECEPTOR DE GLICOCORTICOIDE

Atualmente, correlaciona-se a metilagdo do gene NR3C1 com o volume do hipocampo
e a depressdo. O hipocampo € sensivel ao estresse e altamente responsivo a
metilacdo deste biomarcador. Relacionando esses fatores a neuroimagem e aos
mecanismos epigenéticos, foram usados para fornecer a base para uma interessante
orientacdo na pesquisa ligada ao TEPT e as alteracBes no gendtipo. De forma geral,
o TEPT revelou uma resposta negativa entre NR3C1 e tamanho do hipocampo. Além
disso, uma forte relacdo entre esse biomarcador, o hipocampo, RGs e a resposta ao
TEPT. Especificamente, o hipocampo regula a atividade do eixo HPA e por
consequéncia a agao dos glicocorticoides, como o cortisol. Aumentando, entéo, os
sinais de estresse no corpo de forma significativa (PERROUD et al.,2014), (AMLI et

al., 2016).

Isso nos levaria a esperar que os valores mais baixos de metilacdo estdo associados
a um hipocampo de tamanho menor, que os veteranos de guerra que provavelmente
nao tém TEPT deveriam ter. No entanto, o TEPT é associado a uma hipometilacao no
geral e é verificado que esta relacdo se perde porque os valores mais baixos de
metilacdo também podem ocorrer, independentemente do tamanho do hipocampo.
Pesquisas futuras devem ser realizadas para determinar se essa tendéncia
permanece a mesma em individuos saudaveis, outros grupos de veteranos ou Civis

com TEPT e em pacientes com outros transtornos psiquiatricos (AMLI et al., 2016).

A relacdo entre o volume do hipocampo e o TEPT é atualmente controversa na
literatura. Estudos de imagem apontam que veteranos de guerra com TEPT pés-
combate tém um volume do hipocampo menor em comparacdo a veteranos sem
TEPT. Contudo, outros estudos ndo conseguiram replicar essa relacdo. A razao
provavel dessa inconsisténcia nos resultados deve-se ao fato de que o TEPT € um
transtorno multifatorial (AMLI et al., 2016), (LABONTE et al., 2014). Por conseguinte,
compreender as bases bioldgicas desse transtorno requer mais do que apenas a

neuroimagem para analisar a relagdo do TEPT com volume e funcionamento do
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hipocampo. Por isso é imperativo integrar o conhecimento de imaginologia, bioquimica

e epigenética no intuito de aprofundar o conhecimento atual sobre esse transtorno.
4. CONSIDERAQOES FINAIS

Neste artigo, apos estudo dos biomarcadores citados que sdo expressos ou nao por
mudancas epigenéticas, pode-se pontuar alguns dos resultados mais atuais em
pesquisas sobre o TEPT e acompanhar como esses artigos fornecem interessantes e
variadas perspectivas para a descoberta prematura da predisposicdo para
determinados transtornos psicolégicos. Apesar de os artigos ndo serem conclusivos,
os resultados de seus estudos indicam que 0s acontecimentos traumaticos no TEPT
na macroestrutura corporal sdo justificados atraveés das alteracdes de metilacdo de
DNA gue modificam a expressao do gene e, consequentemente, a atividade do eixo
HPA. Por isso, o TEPT né&o s0 produz mudancas no eixo de controle neuroendocrino
do corpo como também modificacbes podem ser propagadas as geracoes futuras que
alteram o mecanismo da prole para atuar e modo semelhante com o mecanismo de

seu progenitor.

Embora a gama de informacdes sobre o tema abordado tenha sido ampla, alguns
artigos estudados revelaram a necessidade de mais pesquisas para obter um maior
aprofundamento sobre o assunto. Assim, seria possivel consolidar as informacdes

obtidas nos estudos supracitados.
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