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Resumo

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Salde, a depressdo representa a principal causa de
incapacidade no mundo. O aparecimento da depressdo é facilitado por fatores de risco genéticos e
ambientais (particularmente o estresse). Criando uma ponte entre esses campos, a epigenética estuda
como experiéncias de vida influenciam a expressdo dos genes. Assim, o objetivo desta pesquisa
consiste em descrever os achados em genética comportamental que exploram a relacdo entre
depressdo na idade adulta e alteragOes epigenéticas causadas por estresse na infancia. O método
consistiu em uma revisao integrativa com pesquisa em seis bases de dados (PubMed, Nature, Taylor
and Francis, Capes, Scielo e BVS). Os resultados apontaram que alteragcdes causadas por estresse na
infancia aumentam a predisposicdo para sintomas depressivos na idade adulta. Entretanto, destaca-
se o carater cumulativo dessas alteracdes, bem como as limitacGes das pesquisas e auséncia de
pesquisas brasileiras.
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EPIGENETIC ALTERATIONS AND PREDISPOSITION FOR DEPRESSION IN ADULT
LIFE: AN INTEGRATIVE REVIEW

Abstract

According to the Pan-American Health Organization, depression represents the main cause of
incapacity in the world. The appearance of depression is facilitated by both genetic and environmental
risk factors (particularly stress). Drawing a bridge between those fields, epigenetics studies how life
experiences influence gene expression. Thus, the goal of this research consists in describing behavioral
genetics findings that explore the relationship between depression in adult life and epigenetic
alterations caused by childhood stress. The method consisted in an integrative review with searches in
six databases (PubMed, Nature, Taylor and Francis, Capes, Scielo and BVS). The results point out that
alterations caused by stress increase the predisposition for depressive symptoms in adulthood.
However, it’s worth noting the cumulative trait of these alterations, as well as limitations in the
research and the absence of Brazilian studies.
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ALTERACIONES EPIGENETICAS Y PREDISPOSICION A DEPRESION EN LA VIDA
ADULTA: UNA RESVISION INTEGRATIVA

Resumen

Segun la Organizacion Panamericana de Salud, la depresion representa la principal causa de
incapacitacion en el mundo. Lo aparecimiento de depresion es facilitado por fatores de risco genéticos
y ambientales (principalmente el estrese). Criando un puente entre estos campos, la epigenética
estudia como experiencias de vida influencian la expresion genética. Asi, el objetivo dista pesquisa
consiste descreer los hallazgos en genética comportamental que exploran la relacion entre depresion
en la adultez y alteraciones epigenéticas causadas por estrese en la infancia. El método consistid en
una revision integrativa con pesquisa en seis bases de datos (PubMed, Nature, Taylor and Francis,
Capes, Scielo y BVS). Los resultados apuntan que alteraciones epigenéticas causadas por estrese en la
infancia aumentan la predisposicion para sintomas depresivos en la adultez. Sin embargo, se destaca
el cardcter cumulativo distas alteraciones, bien como las limitaciones de las pesquisas y la ausencia de
pesquisas brasilefias.

Palabras-clave: Adversidad infantil; Depresion; Epigenética; Estrese.

1. INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior (TDM) corresponde a principal doenca incapacitante
atualmente, com estimativas apontando para 300 milhdes de pessoas atingidas em todo o
mundo, e 800 mil casos de suicidio por ano (OPAS, 2023). Com uma miriade de pesquisas
explorando sua etiologia, esforcos infrutiferos foram empregados para descobrir marcadores
bioldgicos para denunciar o quadro (Farrell et al., 2018).

Por outro lado, estudos demonstraram-se Uteis quanto a delineacdo da relacdo entre
eventos adversos durante a infancia e alteragdes epigenéticas que predispdem o individuo ao
desenvolvimento de TDM (Li et al., 2020). Segundo Cunningham, Nestler e Walker (2019), a
epigenética consiste na alteracdo da expressdo dos genes, sem mudancas na sequéncia dos
aminodcidos que os compdem. Em outras palavras, refere-se a mudancgas na maneira como
os genes atuam e a frequéncia com a qual sdo ativados, e ndo em modificacdo na informacao
do DNA. De acordo com Cunningham, Nestler e Wlaker, como verificado em diversas
pesquisas envolvendo camundongos que passaram por algum tipo de negligéncia materna
nos primeiros dias de vida, alteracGes na expressdao genética serviram como preditores de
comportamento depressivo na fase adulta.

Dessa forma, o estudo epigenético apresenta grande relevancia por demonstrar como
alteragdes na expressdao genética podem afetar o comportamento do individuo e seus
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descendentes em modelos animais (Cunningham, Nestler & Walker, 2019). No caso de
humanos, as pesquisas em epigenética vém demonstrando grande poder de predicdo de
transtornos psicoldgicos, especialmente ao controlar-se para eventos estressores durante a
infancia (Alameda et al., 2022). Um dos mecanismos de altera¢do da expressdo genética que
mais recebeu atenc¢do da comunidade cientifica foi a metilagao dos fatores de transcri¢ao. Os
fatores de transcricdo consistem em pedacos ndo codificantes da fita de DNA que promovem
a transcricdo da informacdo genética. Ou seja, sdo trechos do DNA que ndo promovem a
sintetizacdo de novas proteinas (funcdo principal do material genético), mas regulam a
ativacao do resto da fita a qual pertencem. A metilacdo dos fatores de transcricdo tende a
inibir a ativacdao do gene (Hing; Potash; Sathyaputri, 2017).

Segundo Hing, Potash e Sathyaputri (2017), a metilacdo de fatores de transcricdo pode
causar alteracdes no funcionamento de sistemas neurais que predispdem o sujeito a uma
série de transtornos psicoldgicos. llustrando essa colocacdo, os autores pontuam como o
estresse pode induzir a metilacdo de regides especificas do gene BDNF, central para o
funcionamento da neuroplasticidade. Tais mudancas foram apontadas pela pesquisa como
presentes em individuos deprimidos.

Ainda em relacdo ao estresse, Doherty e Roth (2018) apontam para aumento na
metilacdo de genes codificadores de receptores de glicocorticoides participantes do feedback
negativo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). De acordo com as pesquisadoras,
eventos adversos durante a infancia podem estimular a inativacdao desses genes através da
metilacdo, levando a um eixo HPA mais ativo na fase adulta. Com isso, a predisposi¢do para
transtornos psicoldgicos, incluindo a depressdo, é aumentada. Em sua revisdo, as autoras
demonstram essas alteracdes como altamente presente em vitimas fatais de suicidio.

1.1 Genética comportamental

O reducionismo e a eugenia estdo associadas com praticas pseudocientificas
dominantes na histéria da genética. O reducionismo pode ser notado na corrente de
pensamento que buscava explicar a forma como as pessoas agiam através de seus genes. Ou
seja, pesquisadores reducionistas postulam sequéncias especificas de DNA como causadoras
Unicas e diretas do comportamento de individuos. Tais visdes serviram como justificativa de
ideologias eugenistas e preconceituosas, que por sua vez promoveram holocaustos,
linchamentos e organizac¢des sociais segregadoras e discriminantes (Sapolsky, 2021).

Nesse interim, Willoughby et al. (2023) destacam a presenca de raciocinios
reducionistas e eugenistas desde a criacdo da genética comportamental. Segundo os autores,
a criacdo do campo foi formalizada por Francis Galton no século XX, que cunhou o termo
“bem-nascido” para descrever aqueles cujo perfil genético era considerado “superior”. Suas
ideias foram bem aceitas por politicos progressistas e figuras influentes entusiastas do bem-
estar coletivo. Para tal, dispunham-se a forcar a esterilizacdo dos grupos que apresentavam
fendtipos “inferiores” (Willoughby et al., 2023).
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A organizagao social eugenista desenvolvida em paises ocidentais, como os Estados
Unidos, foi usada como modelo para versdes mais extremas e violentas, como a Alemanha
nazista. Apos a Segunda Guerra Mundial, no entanto, o movimento cultural foi de oposicado a
eugenia, e, por extensao, a genética comportamental também (Willoughby et al., 2023).

Por mais que incontdveis avangos na genética comportamental demonstrem a
falsidade e o cardter pseudocientifico de afirmag¢des reducionistas e eugénicas (Pinel, 2017;
Sapolsky, 2021), ainda persistem na cultura visdes desse tipo. Meyer et al. (2022) descrevem
o “essencialismo genético” - o comportamento popular de explicar os genes como causa Unica
e isolada de caracteristicas comportamentais (e/ou de etnias). Em suas pesquisas, os autores
demonstram evidéncias apontando que quanto mais hediondo for um crime violento, maior
0 grau no qual as pessoas tendem a citar os genes como causadores do comportamento
agressivo. Ademais, esses sujeitos caracterizam os agressores como assassinos por natureza
(do inglés “natural born killers”).

Com o antagonismo contra a genética comportamental dominando o campo de
diversas ciéncias - inclusive a psicologia — no pds-guerra, raciocinios inteiramente
ambientalistas ganharam espaco para florescer, explicando o desenvolvimento humano a
partir do principio da tabula rasa (Willoughby et al., 2023). Apenas na década de 60, quando
universidades americanas publicaram estudos sobre gémeos, é que a genética
comportamental voltou a ser fomentada, porém, dessa vez, sob a influéncia de ideologias ndo
eugenistas (Pinel, 2017; Willoughby et al., 2023). O foco dessa empreitada, de acordo com
Pinel (2017), era a estimativa da herdabilidade, ou seja, uma tentativa de calcular o quanto as
diferencas genéticas contribuem para (e ndo determinam) as diferencas psicoldgicas. Para
isso, os pesquisadores comparam gémeos monozigdticos (criados no mesmo zigoto) com
dizigéticos (criados em zigotos diferentes na mesma gestacdo), e gémeos monozigdticos
separados no nascimento que cresceram em familias distintas. Estudos desse tipo que usaram
amostras ocidentais representativas apontam para uma média de 40 a 80% de herdabilidade
para caracteristicas comportamentais complexas (inteligéncia, agressividade, tracos de
personalidade, religiosidade, etc.) (Pinel, 2017).

Em adicdo a isso, outro tipo de pesquisa explorando a relacdo entre genética e
caracteristicas psicoldgicas é o estudo de associacdo gendmica ampla (do inglés genome-wide
association studies, GWAS). Segundo Willoughby et al. (2023), esse modelo, possibilitado pelo
Projeto Genoma Humano, serve para identificar caracteristicas psicolégicas complexas e
verificar quais conjuntos de genes as pessoas com essas caracteristicas comumente
apresentam, e aprimorar as estimativas de herdabilidade produzidas por estudos de gémeos.
Huider et al. (2024) apontam para a importancia de compor coortes largas (normalmente com
milhares de pessoas) para garantir validade dos dados dos GWAS’s (Willoughby et al., 2023).
Um dos primeiros GWAS’s explorando a relacdo entre Transtorno Depressivo Maior (TDM) e
genética, por exemplo, foi conduzido nos Paises Baixos, com 1738 casos de estudo e 1802 de
controle (Huider et al., 2024).
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No viés das GWAS's, uma das principais limitacdes encontra-se na ancestralidade dos
casos de estudo. Como destaca Giannakopoulou et al. (2021), 102 varia¢cdes genéticas foram
associadas com TDM. No entanto, a maioria das pesquisas foram conduzidas em coortes
europeias. Por mais que a extrapolagdao dos resultados para outras populagdes possam
fornecer estimativas uteis, faz-se primordial coletar dados diretamente em outras culturas,
como realizou Giannakopoulou et al. (2021) no leste asidtico com 15.771 casos de TDM e
178.777 controles. Seus resultados evidenciaram uma sobreposicao parcial de correlacdes
anteriores - de estudos com ancestralidade europeia - entre a genética e o transtorno. Ou
seja, alguns genes que nas coortes europeias apresentaram associagao ndo o fizeram nas
asiaticas; por outro lado, genes cuja relagdao nao foi encontrada em outras sociedades foram
associados nos grupos estudados.

Outrossim, Giannakopoulou et al. (2021) pontuam o altissimo fator poligénico do TDM:
o fator de risco genético para a doenca estd distribuido em uma vasta gama de variacoes
genéticas, implicando que sdo os conjuntos de genes que representam fatores de risco, e ndo
genes isolados. Além disso, evidéncias apontam que comportamentos comuns em casos de
TDM ndo necessariamente apresentam associagdo com 0s mesmos conjuntos de genes.
Tentativas de suicidio, por exemplo, apresentam uma estimativa de herdabilidade variando
de 17 a 45%. Contudo, estudos recentes indicam que os fatores de risco genético para
tentativas de suicidio e mortes por suicidio podem ser diferentes (Li et al., 2022).

Um dos principais fatores de risco genético para desenvolvimento de TDM encontra-
se nos sistemas GABAérgicos e glutamatérgicos, como indicado na meta andlise de GWAS's
conduzida por Als et al. (2023 et al.). Segundo os autores, um acumulo de evidéncias
multidisciplinares aponta para o desbalango dos sistemas excitatdrio e inibitério do sistema
nervoso como etiologia para diversos transtornos mentais, inclusive TDM. N3o obstante, a
conclusdao da pesquisa indica, primeiramente, que apenas uma pequena fracdo da
herdabilidade do TDM foi elucidada pelo conhecimento cientifico atual, e que a identificacao
dos fatores de risco genético ainda ndo apresenta utilidade clinica relevante para tratamento
e prevencdo do transtorno. Como pontuado por Pinel (2017), para erguer essa ponte entre a
teoria e a pratica, faz-se primordial estudar a relacdo entre ambiente e expressdo de genes —
a epigenética.

1.2 Epigenética

Jean-Baptiste Lamarck (1744-1829) propos a Lei do Uso e Desuso, que durante muito
tempo foi rechacada na comunidade cientifica. Hodiernamente, no entanto, sua proposta
ecoa no estudo de epigenética. Para Lamarck, as caracteristicas de um determinado
organismo que mais fossem utilizadas durante sua vida se desenvolveriam e seriam passadas
adiante para sua prole, fazendo com que se tornassem presentes desde o nascimento em seus
descendentes. O exemplo classico disso esta na girafa que, por esticar muito o pescoco para
alcancar folhas altas, teria seu proprio pescoco alongado com os anos, e produziria filhotes
com pescoc¢os compridos (Souza; Oliveira; Fabiano, 2023). Ainda que mudancas tao visiveis
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(alteracgdes fisicas dramaticas na prole) ndo sejam comuns na epigenética, e que as alteragdes
estejam mais relacionadas com experiéncias de vida do que com o “uso e desuso”, o estudo
da expressao génica apresenta, semelhante ao que foi sugerido por Lamarck, um padrao de
hereditariedade que consiste em caracteristicas produzidas pela histéria de vida do sujeito
sendo passadas para sua descendéncia (Faria Junior, Neris & Oliveira, 2018; Oliveira, 2017,
Souza, Oliveira & Fabiano, 2023).

No entanto, essas alteragcdes ndo acontecem em nivel genético, e sim na expressao dos
genes. Em outras palavras, a epigenética ndo consiste em mudancas do DNA em si — na cadeia
peptidica que codifica as informagdes do organismo -, e sim na ativa¢do ou inativacao do DNA.
Dessa forma, alteragdes epigenéticas dizem respeito a mudanga na frequéncia com que um
gene é ativado e transformado em proteinas, ou silenciado e mantido sem uso (Ferreira, 2022;
Faria Junior, Neris & Oliviera, 2018; Oliveira, 2017; Oliveira, Nobre & Padilha, 2022; Sales,
2018; Silva, 2020; Souza, Oliveira & Fabiano, 2023).

Portanto, a epigenética pode ser definida como o estudo de alteragdes na frequéncia
da expressao genética causadas pelo ambiente e experiéncias de vida (Ferreira, 2022; Faria
Junior, Neris & Oliveira, 2018; Sales, 2018; Souza; Oliveira; Fabiano, 2023). Como supracitado,
essas alteracGes podem ser transgeracionais, ou seja, passadas de pais para filhos (Faria
Junior, Neris & Oliveira, 2018; Oliveira, 2017; Souza, Oliveira & Fabiano, 2023). Ainda assim,
apresentam a possibilidade de reversibilidade — o perfil epigenético apresentado por um
sujeito em ambiente estressor pode ser revertido ao longo da vida caso se insira em outros
ambientes ndo estressores (Ferreira, 2022; Faria Junior, Neris & Oliveira, 2018; Oliveira, 2017).

Além das mudancas transgeracionais na expressdo genética e as sofridas em ambiente
gestacional, alteracdes epigenéticas ocorrem durante toda a vida de um sujeito conforme ele
passa por diferentes experiéncias. Ou seja, a epigenética ndo se limita a herdabilidade e ao
contexto gestacional da vida, mas sim a todos os eventos que alguém possa experienciar
(Ferreira, 2022; Faria Junior, Neris & Oliveira, 2018; Oliveira, 2017).

Dentre as alteracOes epigenéticas mais estudadas e bem caracterizadas na atualidade
destacam-se: a metilacdo, acetilacdo e modificacdo de RNAs ndo codificantes (Faria Junior,
Neris & Oliveira, 2018; Silva, 2020). A metilacdo é o mecanismo que mais foi relacionado a
experiéncias de vida estressantes — inclusive as transgeracionais e intrauterinas (Ferreira,
2022; Oliviera, 2017; Oliveira, Nobre & Padilha, 2022) —, e consiste na adi¢do de um radical
metil no carbono 5 da citosina dos dinucleotideos citosina-fosfato-guanina em ilhas CPGs. Esse
processo é mediado pelas enzimas metiltransferases (DNMTs) (Oliveira; Nobre; Padilha, 2022;
Sales, 2018; Silva, 2020). Com isso, genes hipermetilados sofrem silenciamento por conta do
grupo metil dificultar e diminuir a probabilidade de transcricdo (fase inicial da sintese
proteica), o que se relaciona com diversas psicopatologias, inclusive ansiedade e depressao
(Oliveira; Nobre; Padilha, 2022).

Para compreender a relagdo entre a epigenética e o transtorno depressivo maior, faz-
se primordial descrever e esclarecer os aspectos principais dessa psicopatologia.
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1.3 Transtorno Depressivo Maior

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) afeta aproximadamente 300 milhdes de
pessoas no mundo, e é considerado um dos principais causadores de incapacitagdo. Os
prejuizos causados por essa doenga tém impacto ndo apenas sobre a vida pessoal dos
individuos afetados, mas também sobre suas relagGes sociais, familiares e profissionais,
atingindo em certo nivel todas as pessoas nesses campos (Fagundes, 2021).

De acordo com Fagundes (2021), os transtornos depressivos se enquadram nos
transtornos de humores unipolares. Estes comumente apresentam permanéncia cronica e
sintomas que estdo relacionados principalmente com emogdes negativas e/ou auséncia de
prazer (anedonia) (Fagundes, 2021).

No Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais: Texto Revisado (DSM-V-
TR) (APA, 2022), para fechar diagndstico de TDM é necessdria a presenga de pelo menos cinco
dos seguintes sintomas: humor deprimido; anedonia; perda ou ganho significativo de peso em
um Unico més sem estar fazendo dieta; ins6nia ou hipersonia; agitacdo ou retardo psicomotor;
fadiga ou perda de energia; sentimentos de inutilidade ou culpa; capacidade reduzida de
raciocinio ou concentragdo; e pensamentos recorrentes de morte. Dentre os cinco sintomas
gue uma pessoa com o quadro deve apresentar, dois obrigatoriamente devem ser humor
deprimido e anedonia. Além disso, eles devem se repetir quase todos os dias por pelo menos
duas semanas para enquadrar-se como TDM. Portanto, denota-se que essa doeng¢a diminui
drasticamente a qualidade de vida do sujeito, e possui apresentagdes muito diferentes - duas
pessoas podem apresentar sintomas antagdnicos e mesmo assim serem diagnosticadas com
o0 mesmo transtorno (APA, 2022).

Por mais que inumeras pesquisas tenham sido realizadas para elucidar a patogénese
do TDM, sua etiologia ainda nao foi satisfatoriamente descrita (APA, 2022; Fagundes, 2021;
Filavota, Shadrina & Slominsky, 2021).

Neste ambito, Antunes (2019) denota o estresse como sendo uma resposta natural do
organismo a ameagas encontradas no ambiente. Frente a elas, diversas alteragdes corporais
sdo desencadeadas com o objetivo de aumentar as chances de sobrevivéncia - processo
conhecido como “lutar ou fugir”. Essas respostas, que popularmente sdo conhecidas como
medo, ansiedade ou estresse, aumentam o desempenho do organismo naquele momento em
realizar as agdes necessarias para garantir sua sobrevivéncia. No entanto, quando o estresse
se apresenta cronicamente na vida de um sujeito, sem que ele tenha controle sobre os
eventos estressores do ambiente, as chances de desenvolver uma doenca - como transtornos
depressivos, transtornos de ansiedade, doencas cardiacas, etc. - aumentam drasticamente
(Antunes, 2019).

Em consonancia com isso, Cui et al. (2024) propdem como tratamento eficaz para TDM
a educacdo comportamental voltada ao desenvolvimento de hdabitos saudaveis. Nessa
estratégia, o objetivo é desenvolver pilares sélidos e protetivos contra fatores de risco. Dessa
forma, os autores destacam a importancia do sono regulado, da alimentacdo saudavel, da
pratica regular de exercicios fisicos e de cultivar uma rede de apoio de qualidade. Todas essas
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atitudes, segundo os autores, promovem processos no organismo que dificultam o
desenvolvimento dos fendmenos descritos nas hipdteses da TDM. Além disso, a psicoterapia
faz-se valiosa no tratamento de TDM. Destacam-se: terapia de aceitacdo e compromisso
(TAC), terapias cognitivas, terapias comportamentais e as psicodinamicas (Cui et al., 2024).

Por fim, vale ressaltar a epidemiologia do TDM. Em uma revisao sistematica conduzida
por Gutiérrez-Rojas et al. (2022), foram identificados diversos fatores sociodemograficos e de
histéria de vida relacionados com a doenca. Por exemplo, mulheres tendem a apresentar taxas
de TDM maiores do que homens. Além disso, estar solteiro ou divorciado também apresentou
relacao significativa, bem como estar desempregado. Nesse quesito, nivel socioecondmico
baixo também foi identificado como fator de risco. Curiosamente, transtornos de
personalidade ndo tiveram correlacdo fidedigna com TDM nesta revisdo, mas alguns estudos
encontraram forte correlacdo entre TDM e abuso infantil, bem como conjugal (configurando
a violéncia de género e a infantil como fatores de risco poderosos). Dessa forma, fica claro o
caradter complexo e multicausal do TDM, cuja etiologia é composta pela interacdo entre
fatores bioldgicos, psicolédgicos e socioldgicos (Gutiérrez-Rojas et al., 2022).

Considerando-se as informagdes supracitadas, a questao-problema que norteia esta
investigacdo configura-se como: “Como pesquisadores da psicologia e areas afins discutem as
teorias que apontam a influéncia de alteracdes epigenéticas relacionadas ao estresse na
infancia sobre a probabilidade de desenvolver depressdao na idade adulta?”. O objetivo
primario foi definido como: “descrever os achados de pesquisa que exploram a relacdo entre
depressdo na idade adulta, alteracdes epigenéticas e eventos estressores na infancia”; os
secundarios, como: “identificar pesquisas que apontem a relacdo entre depressao na idade
adulta, alteracdes epigenéticas e eventos estressores na infancia”, “descrever as estratégias e
instrumentos investigativos dos pesquisadores que confirmam a relagdo entre depressao na
idade adulta, alteracdes epigenéticas e eventos estressores na infancia” e “comparar os
resultados de pesquisas realizadas por Psicdlogos e outros profissionais que estudam a
tematica da proposta de pesquisa”.

2. METODO

O método de pesquisa foi do tipo qualitativo com busca de dados em acervos
académicos bibliograficos e/ou documentais dos ultimos 10 anos. Trata-se de uma revisdo
integrativa descritiva e analitica realizada a partir de artigos cientificos que apresentaram
como tema central a relacdo entre alteracdes epigenéticas, eventos estressantes na infancia
e a depressdo na vida adulta.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed, Nature, Taylor and
Francis, Capes, Scielo e BVS. Diante das informacdes sistematizadas, foi feita uma andlise
critica sobre o alcance ou ndo dos objetivos propostos a partir da analise de Discurso do
Sujeito Coletivo de Léfevre (2017).
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Nas bases de dados PubMed, Nature e Taylor and Francis, foram utilizados os seguintes
termos de pesquisa: ("DNA Methylation"[Title/Abstract] OR "Methylome-wide association
study"[Title/Abstract] OR "Methylation"[Title/Abstract] OR "Methylome"[Title/Abstract] OR
"Epigenomic"[Title/Abstract] OR "Epigenomics"[Title/Abstract] OR
"Epigenetic"[Title/Abstract] OR "Epigenetics"[Title/Abstract] OR "Epigenome-wide
association"[Title/Abstract]) AND ("Childhood Adversity"[Title/Abstract] OR "Adverse
Childhood Experiences"[Title/Abstract] OR "Early-life adversity"[Title/Abstract] OR "early life
stressors"[Title/Abstract] OR "early life stress"[Title/Abstract] OR ‘"early life
stress"[Title/Abstract]) AND ("mental disorders"[Title/Abstract] OR "mental
health"[Title/Abstract] OR "depressive symptoms"[Title/Abstract] OR "Major Depressive
disorder"[Title/Abstract] OR "Depression"[Title/Abstract]). Além disso, foram aplicados os
seguintes filtros: apenas textos completos disponiveis dos ultimos dez anos na PubMed, e
apenas pesquisas dos ultimos dez anos na Nature.

Nas bases de dados Capes, Scielo e BVS, foram utilizados os seguintes termos de
pesquisa: ("Metilagdo de DNA" OR "Metilagdo" OR "EpigenO6mica"™ OR "Epigenoma” OR
"Epigenética") AND ("Experiéncias adversas da infancia" OR “estresse infantil” OR “estresse
no inicio da vida”) AND ("transtorno mental" OR "saude mental" OR "sintomas depressivos"
OR "transtorno depressivo maior" OR "Depressao"). Além disso, foram aplicados os seguintes
filtros na Capes: apenas artigos de acesso aberto dos ultimos dez anos em portugués inglés e
espanhol.

E por que fazer uma Revisdo Integrativa? Esta consta como uma das principais
ferramentas utilizadas em pesquisa relacionada com a Pratica Baseada em Evidéncias para
encontrar dados que verifiquem a validade de hipdteses e/ou pressupostos que expliquem
certos fendmenos. Para tal, a Revisdo Integrativa é construida em seis passos: (1) definicdo da
pergunta de revisdo, na qual é delimitado o tema de pesquisa; (2) busca e sele¢do dos estudos
primarios, na qual critérios de inclusdo sao utilizados para escolher artigos a serem analisados;
(3) extracdo de dados dos estudos primarios, quando sdo extraidas informacdes que
respondam aos objetivos propostos; (4) avaliacdo critica dos estudos, onde se decide se os
artigos em questdo respondem a questao de interesse ou ndo; (5) sintese dos resultados da
revisdo, onde s3ao explicadas e discutidas as evidéncias presentes nos artigos. Também
procura-se identificar as lacunas de conhecimento, utilidades clinicas e limitacdes da revisao;
e (6) uma apresentacdao da revisdo, na qual as conclusdes das evidéncias encontradas nos
artigos sdo integradas e apresentadas para esclarecer o estado da arte do conhecimento
cientifico acerca do tema proposto para investigacao.

Os critérios de inclusdo na busca realizada foram: ser trabalho cientifico (artigo)
disponivel na integra de forma online; ser resultado de pesquisa cientifica; ter como referéncia
pesquisas bibliograficas e/ou com trabalho de campo realizada principalmente por
professores universitarios e/ou cientistas com mestrado e/ou doutorado; os estudos devem
oferecer, para além da tematica principal do estudo, um olhar interprofissional e
interdisciplinar sobre a situacao de salde no sentido amplo, contemplando abordagens que
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demonstrem a importancia de um trabalho colaborativo e interprofissional na saude em
parcerias com outras areas do conhecimento. Excluiu-se: artigos cientificos de revisao; artigos
em base de dados de acesso pago; artigos resultantes de TCC mesmo com o orientador a
frente da pesquisa.

Apds a etapa inicial de selecao e sistematiza¢do dos artigos em quadros, se iniciou a
anadlise descritiva e analitica a luz do Discurso do Sujeito Coletivo (DSC). Este modelo de analise
permite redigir discursos a partir das informacbes obtidas dos artigos, considerando
expressdes, ancoragem, ideias e discursos do material selecionado para leitura. Importante
explicar que cada artigo e os profissionais que os produziram sao considerados ‘informantes’
que produzem discursos. Segundo Lefévre (2017; 2006) para se chegar a um discurso
significativo, é preciso agrupar os resultados em categorias e subcategorias de analise.
Quando se trabalha com esse tipo de analise, podemos ter muitos ‘informantes’ (e nesse caso
a pesquisa tende a ser quanti-qualitativa) ou poucos ‘informantes’ —quando se deseja ter uma
ideia basica (inicial) dos discursos sobre o tema de interesse dos pesquisadores (e nesse caso
a pesquisa fica como apenas qualitativa). As analises seguiram as etapas a seguir:

# Etapa 1: leitura sistematizada em que se identificam as expressdes chaves mais
pontuais, as ideias centrais resultantes dessas expressdes, a ancoragem ou suposta
base/origem destas respostas segundo cada pesquisador em seus textos até que se chegue
ao discurso coletivo mais forte ou importante. Nessa etapa de andlise o discurso pode
responder aos objetivos da pesquisa ou nao;

# Etapa 2: a partir das respostas obtidas e sua disposicao em quadros ou diagramas,
serd possivel verificar se os objetivos foram atendidos e se as respostas obtidas podem auxiliar
na divulgacdo ou disseminacao dos conhecimentos relacionados a temdtica da pesquisa. Estes
resultados também devem ser sempre de acordo ou segundo o que as leituras identificam
como mais significativo;

# Etapa 3: é quando se faz uma analise reflexiva sobre os resultados, considerando
cada objetivo que nossa proposta deseja alcancar.

A coleta e analise das informacdes obtidas com uso do DSC, seguem sempre o modelo
de reflexdo critica de Freire (2006a; 2006b). Em cada momento considerou-se o que foi
coletado nos artigos e os profissionais que os elaboraram. Nesse sentido, é a partir deste
momento que se inicia a preparagdao de um sumario para elaboragdao do artigo de Revisao
mostrando-o enquanto um texto com uma interpretagdo narrativa que une os discursos e
compara os resultados obtidos conforme a metodologia utilizada nas bibliografias e/ou os
pesquisadores que realizaram a pesquisa e suas areas de formacao.

3. RESULTADOS

Nesta revisdo, investigou-se os achados das pesquisas de acesso aberto voltadas a essa
tematica em seis bases de dados. A Figura 1 apresenta o fluxograma com o processo de
selecdo e exclusao dos artigos.
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Figura 1
Fluxograma de Resultados da Revisdo Integrativa

PubMed- 122} |

resultados

" Taylorand
Francis: 172 CAPES: 30 ) [ Scielo: ( BVS: 22
\ resullados resultados resultados resultados

( Publicagtes exclukles

por titulo e resumo

de ucx m os
critérios (n=12)

‘ Publscaghes analsadas (n=135) J

Fonte: elaborado pelos autores (2025)

A Tabela 1 apresenta as informa¢des mais pertinentes de cada um dos 15 artigos
analisados. Com base nisso, a relagdo entre alteracOes epigenéticas causadas por eventos
estressores na infancia e maior probabilidade de desenvolver TDM na idade adulta foi
apoiada pelos resultados de nove pesquisas e contrariado pelo resultado de seis. Em alguns
casos, a relacdo mantinha proporgao direta com os sintomas (isto é, quanto mais alteracdes
epigenéticas, mais sintomas), e em outros, inversa (quanto mais altera¢cdes, menos sintomas).

As estratégias e métodos utilizados pelos autores apresentaram certa
homogeneidade: 12 estudos foram correlacionais, observacionais e transversais; um foi
prospectivo, correlacional e longitudinal; e dois foram associacbes de interacdo genoma-
ambiente amplos. Os estudos correlacionais, observacionais e transversais, em geral,
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utilizaram a estratégia de recrutar participantes adultos, aplicar questionarios para verificar a
presenca de traumas infantis, entrevistas para investigar a presenca e intensidade de sintomas
depressivos, e andlise de material genético para investigar alteragdes epigenéticas. Em
seguida, era feita a analise para verificar relagbes entre as varidveis de interesse.

O estudo prospectivo, correlacional e longitudinal teve duas etapas: inicialmente,
foram coletadas amostras de materiais genéticos de criancas e adolescentes para analise
epigenética e informacgdes acerca de traumas infantis. Em seguida, foram criadas pontuacdes
de risco de metilacdo para cada participante, que se relacionavam exclusivamente com
traumas infantis. Essas pontua¢des foram entdo usadas na predicdo de transtornos
depressivos na idade adulta. Na segunda etapa do estudo, anos depois, os participantes foram
entrevistados novamente na idade adulta e para verificar a presenca de sintomas depressivos.
Entdo, verificou-se se a pontuacdo de risco de metilacdo foi capaz de prever os desfechos de
interesse.

Os estudos de associacdo de interagdo genoma-ambiente amplos possuiram algumas
diferencas em suas estratégias. Howard et al. (2022) coletaram informagBes acerca de
traumas infantis, periodo de nascenca (més do ano e se o parto foi prematuro ou nao),
informagdes sociodemograficas no momento de nascenga e TDM através de entrevistas com
enfermeiras. Em seguida, foi coletado material genético. Chen et al. (2022) pesquisaram no
BioBank as informacgdes genéticas dos participantes e apresentaram para eles, de forma
online, quatro perguntas sobre o contexto de adversidade na infancia, e uma pergunta
questionando quando foi a primeira vez que eles passaram por um periodo de duas semanas
de tristeza, depressdo e perda de interesse em atividades normais. Ambos os estudos
correlacionaram as informacdes sobre os participantes com alteracbes epigenéticas e
sintomas depressivos.

Das 15 publicagdes analisadas, apenas em cinco pode-se identificar autores
principais que trabalham na area de psicologia. Nas demais pesquisas, os escritores principais
pertencem a dreas que variam de psiquiatria, epidemiologia, biomedicina e medicina,
constituindo (em todas as 15 pesquisas analisadas) equipes multiprofissionais com grande
variedade de atuacgdes.

Tabela 1
Caracterizagdo das Publicagbes Selecionadas

Autor/Ano Participantes Metodologia Objetivos Resultados
Bruzzone 90 participantes com | Estudo correlacional, | Investigar a Sem associac¢des
etal., TDM e 297 observacional e associacdo entre entre metilagdo de
2024 sauddaveis. Todos transversal. metilagdo de genes DNA periférico,

voluntarios de periféricos (SLC6A4 e | funcionamento de
pesquisas na TPH2) com S5HTT e 5HT4, e
Universidade de funcionamento de estresse na infancia.
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Copenhagen. Sem
informacdes
sociodemograficas.

S5HTT e 5HT4 em
cérebros vivos;
analisar associagao
entre niveis de
metilagdo e relatos
de estresse na
infancia.

Cosentino et

63 participantes (23

Estudo correlacional,

Investigar a relagdo

Relagdo pequena

recrutados em
diferentes estudos e
diferentes locais dos
EUA, com maioria de
raca branca, e
menos da metade
com ensino superior
concluido. 184
apresentavam
transtornos
depressivos, de
ansiedade ou de
abuso de substancia.

transversal.

al., 2022 mulheres) observacional e entre expressao entre baixa
caucasianos sem transversal. reduzida do gene expressdo de MECP2
diagndsticos MECP2, exposi¢ao a | e sintomas
psiquidtricos estresse durante depressivos em
infancia e mulheres
adolescéncia, e
sintomas
depressivos na idade
adulta
Tozzietal., 50 participantes sem | Estudo correlacional, | Investigar a relagdo Relacgdo significativa
2018 diagnéstico observacional e entre expressao do entre exposi¢do a
psiquidtrico e 56 transversal com duas | gene FKBP5, adversidade infantil,
com TDM (ha um coortes e sintomas sintomas
erro no artigo: o N informacdes depressivos, depressivos e baixa
relatado na Tabela 1 | coletadas em anos exposicdo a metilacdo de FKBPS5.
é diferente do diferentes. adversidade infantil | Relagdo baixa entre
relatado no texto). e atividade cerebral. | metilagdo e
Sem informagdes atividade cerebral.
sociodemograficas.
Tyrka et al, 340 participantes Estudo correlacional, | Investigar a relagao O grupo “sem
2016 (213 mulheres) observacional e entre metilagdo da adversidade/sem

regidao promotora do
gene NR3C1,
adversidade infantil,
transtornos
depressivos, de
ansiedade e de
abuso de substancia.

transtornos”
apresentou niveis
mais altos de
metilagdo, enquanto
0 grupo com
adversidade e
transtorno
apresentou baixa
metilagdo. O nivel de
metilagdo estava
inversamente
relacionado com o
numero de traumas
infantis, porém nao
se relacionou com
TDM.
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Cabanaetal.,
2023

35 anos sem
diagndsticos
psiquiatricos e baixo
nivel de sintomas
depressivos. Foram
coletadas
informacgdes sécio-
demogrificas,
porém nao sdo
descritas nos
resultados nem na
discussdo do artigo
(apenas uso de
substancias é usado
como variavel
confundidora).

observacional e
transversal.

moderag¢ao da
metilagdo que nove
genes envolvidos na
regulacdo do
estresse exercem na
relagdo entre maus-
tratos na infancia e
sintomas
depressivos no inicio
da idade adulta.

Edelmann et 358 participantes Estudo correlacional, | Investigar a relagdo Maior nivel de

al., 2024 europeus divididos observacional e entre adversidade metilagdo no gene
em: sem diagndstico | transversal. infantil, alteragdes PXDN em individuos
(189), TDM (64), epigenéticas no gene | com depressao que
transtorno de PXDN, e diagnodstico | experienciaram altos
personalidade de TDM, transtorno | niveis de estresse na
borderline (40) e de ansiedade social infancia.
transtorno de e transtorno de
ansiedade social personalidade
(65). Sem borderline.
informagdes sécio-
demograficas.

Comtois- 156 homens de 18 a | Estudo correlacional, | Testar a mediagdo e | A metilagdo de

genes isolados ndo
mediou nem
moderou a
associacdo entre
variaveis, porém o
indice de metilacdo
cumulativa (a soma
do nivel de
metilagdo de todos
os genes), mediou
16% da associagdo
nos participantes em
geral, e moderou em
28% a associagdo em
participantes com
niveis médios ou
altos de metilagdo.

Galfalvy et al.,
2023

192 participantes
com TDM e 88
controles sem
diagnésticos
psiquidtricos. A
média de idade foi
37 anos, com quase
50% de homens em

Estudo correlacional,
observacional e
transversal.

Investigar as
relagbes de
mediacdo e
moderagao entre
estresse na infancia,
metilagdo em
regides promotoras
de do gene 5-HT e

N3do houve relagao
entre metilagdo dos
genes em sangue
periférico com
estresse na infancia
em nenhum dos
grupos.

sangue antes dos 21

observacional e

aparecimento de

cada grupo, mais de TDM na idade

88% eram de etnia adulta.

branca, com média

de 16 anos de

educacao.
Oord et al., 489 participantes Estudo prospectivo e | Estimar a O fator de risco de
2022 deram amostras de correlacional, probabilidade de metilagdo do DNA

completo teve
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anos de idade, e
destes, 303 deram
uma amostra
quando adultos. Sem
informagdes sécio-
demograficas.

longitudinal.

uma série de
eventos de vida,
incluindo sintomas
depressivos,
encarceramento,
doengas cronicas,
entre outros, com
base no perfil de
metilagcdao do DNA.
Em um subgrupo foi
feita uma analise de
metilagdo e
sintomas
depressivos na idade
adulta para verificar
a correlagdo.

correlagdo
significativa com
depressdo, e essa
correlagdo
apresentou
sobreposicdo com
pobreza.

Pengetal.,
2019

164 pares de
gémeos (328
individuos)
residentes dos EUA,
dos quais 53
individuos tiveram
histdrico de TDM, e
35 de TEPT.
Informacgdes sécio-
demograficas foram
coletadas, porém
ndo sdo descritas
nos resultados.

Estudo correlacional,
observacional e
transversal.

Examinar se a
metilagdo conjunta
de cinco genes
candidatos (NR3C1,
SLC6A4, BDNF,
MAOA, MAOB)
relaciona-se com
sintomas
depressivos e se essa
metilagdo media a
relacao entre
experiéncias
traumaticas e
sintomas
depressivos.

O nivel de metilagdo
de genes individuais
ndo serviu para
prever sintomas
depressivos, porém
guando analisados
em conjunto, sim.

Thomas et al.,
2020

A primeira coorte
incluiu 151
participantes
caucasianos da
Alemanha, incluindo
pacientes com TDM
e controles; a
segunda, 310
participantes da
Georgia, de
ambiente urbano,
baixo status sdcio-
econdmico e alta
prevaléncia de
traumas; a terceira,

Estudo correlacional,
observacional e
transversal.

Avaliar a relagdo
entre experiéncias
adversas na infancia,
sintomas
depressivos na idade
adulta e metilagao
do promotor do
gene MORC1.

O nivel de metilagdo
ndo correlacionou-se
com experiéncias
adversas na infancia.
O nivel de metilagdo
nao apresentou
correlacdo com
sintomas
depressivos na
primeira coorte;
apresentou relagao
positiva na segunda;
e negativa na
terceira.
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299 participantes da
Georgia, com
depressdao média a
severa que nunca
tiveram tratamento.

Klinger-Konig
etal., 2019

A primeira coorte
contou com 1841
participantes; a
segunda, com 2124;
a terceira, 959.
Todos caucasianos e
alemdes.

Estudo correlacional,
observacional e
transversal.

Investigar a relagdo
entre maus-tratos na
infancia, metilagao
no gene FKBP5 e
sintomas
depressivos como
estado (TDM) ou
trago (apresentagdo
aguda).

N3o houve relagdo
entre maus-tratos
infantis e metilagdo
do gene FKBP5.
Houve relagdo
pequena entre
metilacdo do gene
FKBP5 e sintomas
depressivos.

Howard et al.,
2022

9773 participantes
escoceses. Sem
informacdes sécio-
demogriaficas.

Estudo de associa¢cdao
de metilagdo ampla.

Investigar se a
metilagao de
diversos genes
poderia mediar a
relacdo entre
€xposi¢ao ao
estresse na infancia
e TDM na idade
adulta.

Ndo houve relagdo
entre exposi¢ao ao
estresse na infancia
e TDM na idade
adulta, e também
ndo houve mediagao
por parte da
metilagao.

Engdahl et al.,
2021

89 participantes de
grupo controle e 97
que foram expostos
a adversidade
infantil. Todos os
participantes eram
suecos, a maior
parte com
estabilidade
financeira e
educacgao superior.

Estudo correlacional,
observacional e
transversal.

Investigar se a
exposicao a
adversidade infantil
afeta a metilagdo do
gene GRIN2B, e se
ha relagdo com
sintomas
depressivos na idade
adulta.

Houve relagao entre
adversidade infantil
e metilagdo do gene
GRIN2B. No entanto,
a metilagcdo nao
apresentou relagao
com sintomas
depressivos.

Zhuetal.,
2019

79 pares de gémeos
(N=158)
discordantes em
TDM residentes de
Washington. Além
disso, foram
examinadas
informacdes sobre
expressdo genética
em cérebros post
mortem de 29

Estudo correlacional,
observacional e
transversal.

Identificar genes
candidatos que
apresentem relagdao
entre metilagdo e
sintomas
depressivos

Foram identificados
30 genes
diferencialmente
expressados
associados com
sintomas
depressivos.
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controles sem TDM,
21 com TDM vitimas
de suicidio e 9 com

TDM ndo vitimas de

coletados do
BioBanco da
Inglaterra.

amplos.

DNA, exposi¢do ao
estresse durante a
infancia e a idade de

suicidio.
Chenetal., 488.377 dados de Estudos de interagdo | Investigar a relagdo | Sentir-se amado
2022 participantes genoma-ambiente entre metilagdo de quando crianga e

idade de
aparecimento de
depressdo

aparecimento de relacionou-se com

sintomas um gene em

depressivos. homens.

Fonte: elaborado pelos autores (2025)

4. DISCUSSAO

Diversos autores estabelecem o processo biopsicossocial da interagao gene-ambiente
como fator predisponente para TDM (Alameda et al., 2022; Benati et al., 2024; Bigio et al.,
2023; Cunningham; Nestler; Walker, 2019; Doherty; Roth, 2018; Hing; Potash; Sathyaputri,
2017; Li et al., 2020). Neste estudo, revisamos os artigos dos ultimos dez anos voltados a
investigar essa influéncia.

Dentre os quinze artigos analisados por completo, nove apresentaram resultados que
corroboram a relagdo entre perfil de metilacdo diferenciado e adversidade infantil (Comtois-
Cabana et al., 2023; Cosentino et al., 2022; Edelmann et al., 2024; Engdahl et al., 2021; Oord
etal., 2022; Peng et al., 2019; Thomas et al., 2020; Tozzi et al., 2018; Tyrka et al, 2016), quatro
apresentaram resultados contra essa relacdo (Bruzzone et al., 2024; Galfalvy et al., 2023;
Howard et al., 2022; Klinger-Konig et al., 2019) e dois ndo investigaram essa relacdo (Chen et
al., 2022; Zhu et al., 2019).

Além disso, os resultados de nove artigos corroboram a relacdao entre perfil de
metilacdo diferenciado e sintomas depressivos (Comtois-Cabana et al., 2023; Cosentino et al.,
2022; Edelmann et al., 2024; Klinger-Konig et al., 2019; Oord et al., 2022; Peng et al., 2019;
Thomas et al., 2020; Tozzi et al., 2018; Zhu et al., 2019), enquanto seis artigos apresentam
resultados contrdrios a essa relacdo (Bruzzone et al., 2024; Chen et al., 2022; Engdahl et al.,
2021; Galfalvy et al., 2023; Howard et al., 2022; Tyrka et al, 2016).

Dessa forma, os resultados apontados por essa revisdo condizem com o estado da arte
apresentado em pesquisas anteriores, atestando a relacdo entre estresse na infancia,
alteracgdes epigenéticas e maior probabilidade de aparecimento de TDM (Alameda et al., 2022;
Benattietal., 2024; Bigio et al., 2023; Liet al., 2020). Entre os estudos analisados nesta revisao,
destacam-se Comtois-Cabana et al. (2023) e Peng et al. (2019). Ambas as pesquisas
investigaram a metilagdo como um efeito cumulativo em varios genes, ao contrario da
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abordagem de gene candidato, na qual apenas alguns genes especificos sdo analisados. Como
resultado, a metilagcdo cumulativa apresentou relacdo significativa com as varidveis de
interesse, e relagdo fraca quando genes candidatos foram analisados. Ou seja, alteragdes
epigenéticas em grandes conjuntos de genes relacionados a regulagdo de estresse
aumentaram a probabilidade de desenvolvimento de sintomas depressivos, sendo que a
relacdo entre sintomas e genes isolados foi fraca (Comtois-Cabana et al., 2023; Peng et al.,
2019).

No entanto, isso ndo deve ser apontado como marcador bioldgico do transtorno.
Giannakopolou et al. (2021) destacam o altissimo fator poligénico do TDM, demonstrando a
impossibilidade de “culpar” genes especificos pelo quadro psicopatoldgico, enquanto
Gutiérrez-Rojas et al. (2022) ressaltam a importancia do contexto ambiental - tanto
psicoldgico quanto socioldgico - em sua etiologia. Portanto, os achados da revisao devem ser
interpretados como evidéncia da existéncia de mecanismos bioldgicos - moldados pelo
ambiente familiar e social em um processo biopsicossocial - subjacentes ao transtorno, mas
nado a causa Unica ou principal dele, nem como marcador biolégico denunciador do quadro.
Tais mecanismos bioldgicos correspondem aos genes que estruturam o sistema de regulacado
do estresse.

Ademais, Giannakopolou et al. (2021) trazem atencdo para o fator de variabilidade
cultural. Dado que a maioria dos estudos aqui analisados foi conduzida em territérios
americanos e europeus, os resultados ndao podem ser generalizados para a populagao
brasileira. Assim como foram identificadas diferencas no perfil (epi)genético entre populagées
asiaticas e europeias (Giannakopolou et al., 2021), pesquisas no contexto sul-americano
devem ser realizadas para investigar as relacdes gene-ambiente emergentes nessa populacao.

Quanto as estratégias e métodos empregados pelos autores, destaca-se o
delineamento de estudos correlacionais, observacionais indiretos e transversais. Dessa forma,
essas foram pesquisas com o objetivo de demonstrar relagdes - e ndo causas - entre variaveis
(correlacional), sem interferéncia ou presenca direta dos pesquisadores nos eventos
estudados (observacional indireto) e aplicados em momento isolado sem acompanhamento
de longo prazo (transversal) (Shaughnessy, Zechmeister e Zechmeister, 2012). Neste interim,
a principal limitacao dos estudos consiste no fato de que nenhum deles estudou diretamente
a adversidade infantil - todos utilizaram o Questionario Sobre Traumas na Infancia (Childhood
Trauma Questionnaire, principalmente a versdo breve, de Bernstein et al. 2003), uma
ferramenta na qual os sujeitos respondem perguntas sobre a experiéncia de traumas infantis.
Apesar disso, os autores declaram que suas pesquisas evidenciam a relagdo entre traumas
infantis, alteracdes epigenéticas e TDM, quando na verdade o que elas evidenciam é o relato
e a lembranca de traumas infantis, alteracdes epigenéticas e TDM. Essa limitacdao nao foi
citada em nenhuma pesquisa dessa revisao.

Além disso, Willoughby et al. (2023) pontuam a importancia de estudos de associa¢do
genOmica amplos para a identificacdo de conjuntos de genes atuantes nos processos
psicolégicos. Nesta revisdao, foram encontrados dois estudos de associacdo gene-ambiente

Fontoura, L. S., & Flores e Silva, Y. (2026). Altera¢des epigenéticas e predisposi¢do a depressao na idade adulta:
uma revisdo integrativa. PLURAL — Revista de Psicologia UNESP Bauru, 6, €026003.

18



Iu REVISTA DE ‘¢;i¢‘
% pral PSICOLOGIA unesp

UNESP BAURU

amplos (Chen et al., 2022; Howard et al., 2022). No entanto, ambas as pesquisas usaram
métodos de investigacdo precdrios para identificar adversidade infantil e sintomas
depressivos. Chen et al. (2022), por exemplo, utilizaram a pergunta “qual era a sua idade na
primeira vez que vocé teve um periodo de duas semanas com sentimentos prolongados de
tristeza, depressao ou perda de interesse em atividades normais?” para avaliar a presencga de
TDM, enquanto Howard et al. (2022) usaram entrevista clinica estruturada aplicada por
profissionais de enfermagem - ndo capacitados para conduzir uma avalia¢do psicoldgica.

Por fim, ressalta-se a presenca insuficiente de psicélogas(os) nesse campo de estudo.
Um dos possiveis efeitos disso é a pouca aten¢do dada aos contextos socioeconémicos em
muitas pesquisas aqui estudadas (como denotado na Tabela 1, cinco das 15 pesquisas nao
coletaram informacdes socio-demograficas), que parecem se esquecer da importancia de
varidveis ambientais na determinacdo dos eventos biolégicos. Entretanto, o cardter
multiprofissional de todas as pesquisas contribuiu para que a interpretacao dos achados nao
fosse limitada ao raciocinio de uma area especifica, mas analisados sob éticas de diferentes
enfoques tedricos e profissionais.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta revisdao demonstrou-se o achado das pesquisas dos ultimos 10 anos de que o
autorrelato e recordacdo de eventos traumaticos na infancia apresenta correlagao
significativa com alteragGes no perfil de metilacdo genético em populagdes americanas e
europeias. Essas mudancas, quando analisadas em conjuntos de genes atuantes nos sistemas
de regulacdo de estresse, apresenta correlacdo significativa com o aparecimento de TDM e
sintomas depressivos de maneira geral na idade adulta. Destaca-se a necessidade de realizar-
se pesquisas no Brasil para explorar a relagdo entre experiéncias de vida com alteragdes na
expressao genética, bem como a necessidade da psicologia fazer-se mais presente no estudo
desses processos biopsicossociais.
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