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RESUMO

O trauma emocional tem emergido como um potente modulador bioldgico, capaz de promover
alteragdes duradouras na homeostase neuroenddcrina e imunolédgica. A epigenética, enquanto interface
entre ambiente e genoma, revela que eventos traumaticos podem induzir modificagdes estaveis em
padrdes de metilacdo do DNA, acetilagdo de histonas e regulacdo por microRNAs, sem alterar a
sequéncia genética. Evidéncias recentes demonstram que a exposicdo a estressores intensos afeta a
regulagdao do eixo hipotdlamo-hipodfise-adrenal (HPA), especialmente por meio da hipermetilagao ou
hipometilacdo de genes como NR3C1 e FKBPS5, comprometendo a retroalimentacdo negativa do
cortisol e a plasticidade neuronal. Esses mecanismos ndo apenas sustentam a persisténcia de fenotipos
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de hipersensibilidade ao estresse, mas também sugerem potenciais efeitos transgeracionais mediados
por gametas ou pelo ambiente materno durante o desenvolvimento embriondrio. A compreensdo dessas
dindmicas epigenéticas oferece novas perspectivas terapéuticas e preditivas para distarbios

psiquiatricos relacionados ao trauma, refor¢ando a importancia da integragdo entre neurociéncia
molecular, psicologia e medicina translacional.

Palavras-chave: Epigenética. Trauma Emocional. Eixo Hipotalamo-hipo6fise-adrenal. NR3CI.
FKBPS.

ABSTRACT

Emotional trauma has emerged as a potent biological modulator capable of inducing long-lasting
alterations in neuroendocrine and immune homeostasis. Epigenetics, as the interface between the
environment and the genome, reveals that traumatic experiences can trigger stable modifications in
DNA methylation patterns, histone acetylation, and microRNA regulation without altering the genetic
sequence. Recent evidence demonstrates that exposure to severe stressors disrupts the regulation of
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, particularly through hyper- or hypomethylation of
genes such as NR3C1 and FKBPS, impairing cortisol negative feedback and neuronal plasticity. These
mechanisms not only sustain persistent hypersensitivity to stress but also suggest potential
transgenerational effects mediated by germ cells or maternal environments during embryonic
development. Understanding these epigenetic dynamics offers new therapeutic and predictive
perspectives for trauma-related psychiatric disorders, underscoring the importance of integrating
molecular neuroscience, psychology, and translational medicine.

Keywords: Epigenetics. Emotional Trauma. Hypothalamic-pituitary-adrenal Axis. NR3C1. FKBPS.

RESUMEN

El trauma emocional se ha revelado como un potente modulador bioldgico, capaz de promover
alteraciones duraderas en la homeostasis neuroendocrina e inmunologica. La epigenética, como
interfaz entre el ambiente y el genoma, revela que los eventos traumaticos pueden inducir
modificaciones estables en los patrones de metilacion del ADN, la acetilacion de histonas y la
regulacion de microARN, sin alterar la secuencia genética. Evidencia reciente demuestra que la
exposicion a factores estresantes intensos afecta la regulacion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HHA), especialmente a través de la hipermetilacion o hipometilacion de genes como NR3CI1 y
FKBPS, comprometiendo la retroalimentacion negativa del cortisol y la plasticidad neuronal. Estos
mecanismos no solo respaldan la persistencia de fenotipos de hipersensibilidad al estrés, sino que
también sugieren posibles efectos transgeneracionales mediados por los gametos o el ambiente
materno durante el desarrollo embrionario. Comprender estas dindmicas epigenéticas ofrece nuevas
perspectivas terapéuticas y predictivas para los trastornos psiquiatricos relacionados con el trauma,
reforzando la importancia de integrar la neurociencia molecular, la psicologia y la medicina
traslacional.

Palabras clave: Epigenética. Trauma Emocional. Eje Hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. NR3Cl.
FKBPS.
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1 INTRODUCAO

O trauma abrange exposicOes a eventos que ameagam a integridade fisica ou psicoldgica do
individuo, como violéncia, acidentes graves, desastres naturais, abuso sexual ou perda subita de entes
queridos, e inclui tanto experiéncias agudas quanto adversidades crénicas. A exposi¢do a pelo menos
um evento potencialmente traumatico é altamente prevalente. Estimativas sugerem que
aproximadamente sete em cada dez individuos relatam, ao longo da vida, pelo menos um evento
traumatico, com diferencas entre populacdes e tipos de exposicdo (Benjet C., et al., 2016). Esses
nUmeros ressaltam que a experiéncia traumatica € um fendmeno de ampla ocorréncia populacional e
ndo um evento restrito a subgrupos clinicos.

Embora a exposic¢do ao trauma seja frequente, a manifestagdo clinica mais grave associada a
essas experiéncias, o transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT), acomete uma minoria da
populacdo exposta (WHO, 2024). Levantamentos mundiais indicam que cerca de 5,6% entre 0s
individuos expostos ao trauma irdo desenvolver TEPT, sendo a prevaléncia quase trés vezes maior em
mulheres (NATIONAL INSTITUTE OF MENTAL HEALTH; WHO, 2024).

A transicdo entre a exposicao traumatica e manifestacfes clinicas duradouras é mediada por
multiplos processos bioldgicos, psicoldgicos e sociais. No campo molecular, crescentes evidéncias
apontam para modificacGes epigenéticas, alteracdes herdaveis da expressao génica que nao implicam
mudanca na sequéncia de nucleotideos, como mecanismos cruciais pelos quais experiéncias adversas
precoces e eventos traumaticos agudos podem “marcar” circuitos neuroendocrinos, imunologicos e
neuronais (Pfeiffer JR. et al., 2018). As formas mais estudadas de modulacédo epigenética relacionadas
ao trauma incluem metilacdo do DNA em regifes promotoras e em ilhas CpG, modificacdes pos-
translacionais de histonas e alteracfes em pequenos RNAs regulatdrios; essas modificagdes podem
afetar a expressdo de genes envolvidos na regulacdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA), nas
vias de resposta inflamatoria e na plasticidade sinaptica (Pfeiffer JR. et al., 2018; Wilker S. et al.,
2023).

Diante disso, a comunidade cientifica tem buscado compreender quais modificagdes
epigenéticas sao modificadas em casos traumaticos, e como essas alteragdes sdo transmitidas para as
geracOes futuras. A intersecdo entre trauma e a epigenética apresenta desafios e oportunidades para a
ciéncia contemporanea. A compreensao de como fatores ambientais modulam a expressdo génica por
meio de mecanismos epigenéticos abre possibilidades para o desenvolvimento de biomarcadores de
risco, estratégias terapéuticas personalizadas e abordagens preventivas (Provencal; Binder, 2015; Kelly
et al., 2015). Estudos indicam que as alteragdes epigenéticas resultantes do trauma podem ser estaveis
e transmitidas entre geragdes, evidenciando um legado bioldgico que ultrapassa a experiéncia

individual e afeta descendentes (Yehuda; Lehrner, 2018). Essa heranca epigenética reforca a
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necessidade de uma abordagem que considere o trauma como um processo integrado fisiologicamente

e mentalmente.

2 AREGULACAO EPIGENETICA

A epigenética designa o conjunto de processos moleculares que regulam a expressédo génica
sem alterar a sequéncia nucleotidica do DNA, constituindo uma camada funcional de informacéao que
determina estados transcricionais e fenotipicos celulares (Gibney ER & Nolan CM, 2010). Ao modular
a acessibilidade do genoma e a eficiéncia da maquinaria transcricional, 0s mecanismos epigenéticos
possibilitam que células com mesmo genoma assumam destinos diferenciados ao longo do
desenvolvimento, mantenham identidades teciduais e adaptem respostas fisioldgicas a estimulos
ambientais e metabdlicos (Keating ST & EI-Osta A, 2015). Essa dimensao regulatéria € dindmica e,
em grande medida, reversivel, o que a distingue de variacdes puramente genéticas e a torna central
para a compreensdo da plasticidade bioldgica na saide e na doenca (Ecker S. et al., 2018).

Do ponto de vista molecular, as principais categorias de mecanismos epigenéticos incluem a
metilagdo do DNA, as modificagdes covalentes das histonas, o remodelamento da cromatina mediado
por complexos ATP-dependentes e a regulacdo por RNAs ndo codificantes (Davletgildeeva AT. et al.,
2024). A metilacdo de citosinas em contextos CpG é mediada pelas DNA metiltransferases (DNMTS)
e tende a associar-se, quando localizada em promotores ou enhancers, a repressao transcricional
(Loaeza-Loaeza J. et al., 2020). As modificacdes de histonas, como acetilagdo, metilagéo, fosforilacéo
e ubiquitinacdo, alteram a interacdo histona—DNA e recrutam proteinas que favorecem conformacdes
de cromatina mais permissivas ou mais condensadas, influenciando a iniciacdo e elongacdo da
transcricdo (Cui Y. et al., 2025). Adicionalmente, complexos remodeladores nucleossémicos (por
exemplo SWI/SNF, ISWI e CHD) promovem deslocamento ou reposicionamento dos nucleossomos,
modulando a disponibilidade de sitios reguladores (Becker PB & Workman JL, 2013). Por fim, RNAs
ndo codificantes, incluindo microRNAs e long noncoding RNAS, operam em niveis pds-transcricionais
e transcricionais, atuando tanto no silenciamento direto de transcritos quanto na organizagao espacial
de complexos epigenéticos em locus especificos (Costa FF, 2008). Essas camadas interagem de modo
complexo, formando redes regulatérias capazes de resposta rapida e persistente a sinais fisiologicos.

A modulacdo epigenética manifesta-se em mdaltiplos dominios da fisiopatologia de doengas
complexas. Na oncologia, perfis aberrantes de metilagdo e modificacbes de histonas configuram
assinaturas tumorais que contribuem para a ativacdo de oncogenes, o silenciamento de genes
supressores e a heterogeneidade intratumoral; essas assinaturas tém valor prognostico e potencial
utilidade diagndstica, além de orientarem estratégias terapéuticas epigenéticas (Suraweera A. et al.,
2025). Em doengas metabolicas e cardiovasculares, alteracdes epigenéticas associadas a padrdes
nutricionais e exposi¢des ambientais correlacionam-se com resisténcia a insulina, inflamagéo cronica
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e remodelamento vascular (Ramos-Lopez O. et al.,, 2021). No sistema nervoso, mecanismos~.
epigenéticos regulam processos fundamentais a plasticidade sinaptica, consolidacdo da memoria e
respostas emocionais, e anomalias epigenéticas tém sido implicadas em transtornos do
neurodesenvolvimento, depressdo e deméncias (Borodinova AA. et al., 2020). Em muitos desses
contextos, a reversibilidade parcial das marcas epigenéticas motivou a investigacdo de possiveis
“epifarmacos” para uma ampla gama de doengas (Heerboth S. et al., 2014; Wagner W, 2022). Essas
abordagens terapéuticas, entretanto, exigem cautela translacional, dado o risco de efeitos pleiotropicos

e a necessidade de seletividade para evitar reprogramacdes indesejadas.

Além do desenvolvimento farmacoldgico, a epigenética tem relevancia na identificacdo de
biomarcadores clinicos. Alteracdes de metilacdo em locus especificos, perfis de expressdo de miRNAs
circulantes e assinaturas de modificacdo de histonas sao objetos de pesquisa como preditores de risco,
prognostico e resposta terapéutica (Kaminska K. et al., 2019; Soler-Botija C. et al., 2019). Contudo, a
transposicdo desses marcadores para a pratica clinica encontra desafios metodologicos substanciais
visto que os padrles epigenéticos variam conforme o tecido, refletem tanto efeitos causais quanto
consequéncia de doenca, e sdo sensiveis a fatores como idade, composicdo celular e exposicdes
recentes (Berdasco M & Esteller M, 2019; Wagner W, 2022). Assim, a validacdo de biomarcadores
epigenéticos requer coortes longitudinais bem caracterizadas, protocolos padronizados de amostragem
e andlises integrativas.

No entanto, é necessario reconhecer limitagfes intrinsecas as abordagens epigendmicas.
Estudos baseados em amostras periféricas podem néo refletir com precisao padrdes epigenéticos em
tecidos alvo, como o cérebro; as metodologias de medida apresentam sensibilidades e resolucdes
distintas; e a inferéncia causal entre marca epigenética e fen6tipo requer desenhos experimentais que
levem em consideracdo a pré-exposicdo. Essas questdes metodoldgicas orientam a priorizacdo de
estudos que integrem mdltiplas camadas, genémica, epigenémica, transcriptbmica e fenotipica, para
estabelecer mecanismos robustos e potenciais alvos de intervencgéo.

Por fim, embora esta secdo tenha sido intencionalmente dedicada a definigcdo, aos mecanismos
e a relevancia clinica geral da epigenética, é importante antecipar que esse arcabouco molecular
fornece a base conceitual e técnica para investigar como experiéncias ambientais e psicossociais,
incluindo adversidades e eventos traumaticos, podem induzir alteracGes epigenéticas persistentes. Na
secdo subsequente, serd abordado de forma detalhada as evidéncias que conectam trauma emocional a
modificag0es epigenéticas em genes e vias relevantes para o eixo HPA, imunomodulagido e
plasticidade neuronal, discutindo implicacdes fisiopatoldgicas e tradugBes potenciais para

biomarcadores e intervencdes.
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3 O EIXO HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL (HPA) E AS RESP!éT S
FISIOLOGICAS AO TRAUMA

O eixo HPA emerge como um dos sistemas centrais na resposta neuroendocrina ao estresse
traumatico e na mediacdo das adaptacdes fisiologicas que podem configurar vulnerabilidade ou
resiliéncia (Khan Z. et al., 2025). O eixo HPA inicia-se no hipotdlamo, que secreta o horménio
liberador de corticotropina (CRH), e em muitos casos arginina-vasopressina (AVP), em resposta a
estimulos de estresse, segue pela hipofise (pituitaria) com a liberacdo de adrenocorticotrofina (ACTH)
e culmina nas glandulas adrenais que produzem glicocorticoides, entre 0s quais o cortisol € o principal
mediador em humanos (Palego L. et al, 2021). O cortisol, por sua vez, atua em multiplos alvos
periféricos e centrais, promovendo mobiliza¢do energeética, modulagdo imunolégica, manutencéo da
funcdo cardiovascular e supressdo de sistemas de defesa oxidativa, além de engajar mecanismo de
feedback negativo no circuito HPA para retornar a homeostase (de Kloet ER & Joéls M, 2024).

Em condicdes de estresse agudo, a ativacao do eixo HPA representa uma resposta adaptativa
classica, aumenta a secrecdo de CRH, ACTH e cortisol, 0 que permite ao organismo responder com
rapidez a uma ameaga, elevando glicemia, mobilizando glicogénio e &cidos graxos, suprimindo
temporariamente fungdes ndo-essenciais a sobrevivéncia imediata (como digestdo ou reproducdo) e
modulando a ativacdo de vias imunoinflamatorias (Herman JP. et al., 2016). Entretanto, em situacfes
de trauma emocional intenso ou prolongado, sobretudo quando os mecanismos de retorno a
homeostase sdo sobrecarregados ou as barreiras adaptativas sdo ultrapassadas, ocorre uma disfuncédo
do eixo HPA que pode manifestar-se por hipersensibilidade ao mecanismo de retroalimentacéo,
hiporreatividade ou mesmo atonia funcional, de modo que a resposta inicial deixa de se resolver
adequadamente e o sistema permanece em estado de ativacdo modificada ou compensatéria (Griffin
GD. et al., 2014; Lei AA. et al., 2025).

A literatura aponta para altera¢cdes no funcionamento do eixo HPA entre pessoas com TEPT ou
com exposicdo traumatica significativa (Khan Z. et al., 2025). No entanto, os dados ainda sdo
inconsistentes (Schumacher S. et al., 2019; Speer KE. et al., 2019). Alguns dados indicam que 0s
niveis basais de cortisol em adultos com TEPT sdo mais baixos do que 0s encontrados em pacientes
ndo expostos ao trauma, possivelmente, devido a um aumento do mecanismo de retroalimentacéo
negativo na resposta ao estresse. Enquanto outros estudos mostram niveis mais altos de cortisol durante
a exposicdo a estimulos relacionados ao trauma, em comparacdo com controles saudaveis (Elzinga
BM. et al., 2003; Schaffter N. et al., 2021; Lawrence S. et al., 2024). Medidas dos niveis de cortisol
em sobreviventes de trauma com e sem TEPT foram iguais durante 5 meses ap0s 0 evento traumatico,
com uma reducéo igual em ambos os grupos (Shalev AY. et al., 2008). No entanto, O TEPT em
mulheres foi associado a niveis mais elevados de ACTH. Logo, fatores como tipo de trauma, tempo
decorrido desde a exposicdo, sexo bioldgico, uso de medicacdes e comorbidades psiquiatricas
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influenciam os achados (Shalev AY. et al., 2008). Isso sugere um padrdo complexo e frequentemente
inconsistente na resposta hormonal ao estresse em individuos com TEPT, o que evidencia a
complexidade da regulagdo do eixo HPA pds-trauma.

Em termos fisiopatoldgicos, a disfuncdo do eixo HPA induz um conjunto de adaptacdes
adversas, 0 aumento crénico ou inadequado de cortisol pode levar a resisténcia glicocorticoide, com
consequente falha em silenciar processos inflamatorios
(Silverman MN & Sternberg EM, 2012). Por outro lado, a hiporreatividade pode implicar menor
capacidade de mobilizacdo homeostatica diante de novos estressores (Ostrander MM. et al., 2006). A
ativacdo prolongada ou mal regulada do eixo HPA esta associada a atrofia hipocampal, reducéo de
volume de estruturas limbicas, desregulacdo autonémica e alteracdo de plasticidade sinaptica, o que
articula a ponte entre o trauma psicoldgico inicial e as consequéncias somaticas ou psiquiatricas tardias
(como estados depressivos, ansiedade cronica, disfuncdo metabdlica ou imunolégica) (Mikulska J. et
al., 2021; Dunlop BW, Wong A., 2019; Lei AA.et al., 2025). Em particular, a sensibilidade aumentada
a retroalimentacdo negativa do HPA, observada algumas vezes em TEPT, pode levar a niveis
persistentemente baixos de cortisol circulante, o que paradoxalmente favorece ativacdo hiperalta de
catecolaminas e uma resposta de alarme continua, mesmo na auséncia de estressor ativo (Dunlop BW,
Wong A., 2019).

Dessa forma, o eixo HPA desempenha papel central tanto na resposta inicial ao trauma como
na mediacdo dos efeitos fisioldgicos de longo prazo decorrentes da exposi¢do traumatica. A complexa
interacdo entre ativacdo, retorno a homeostase e vulnerabilidade individual (genética, epigenética,
resiliéncia psicossocial) define ndo apenas o risco de progressdo para TEPT como também o perfil de
impacto somatico do trauma. Esse panorama justifica que o proximo estagio da andlise investigue
especificamente como moduladores epigenéticos interagem com o eixo HPA apds trauma e quais as

implicacdes para a salde de longo prazo e potenciais intervencgdes terapéuticas.

4 A MODULACAO EPIGENETICA EM RESPOSTA AO TRAUMA

Apesar de 70% da populagdo em algum momento vivenciar um evento potencialmente
traumatico, o TEPT afeta cerca de 3,9% dos individuos ao longo da vida (NATIONAL INSTITUTE
OF MENTAL HEALTH; WHO, 2024). Essa prevaléncia evidéncia que, embora o trauma seja
amplamente distribuido, apenas uma fragdo evolui para manifestacdes clinicas persistentes, o que
reforca a necessidade de investigar os mecanismos bioldgicos de vulnerabilidade e resiliéncia. Nesse
contexto, a regulacdo do eixo HPA emerge como mecanismo central para compreender a transducao
de adversidade psicologica em disfuncdo bioldgica.

O gene NR3C1 codifica o receptor de glicocorticoides (GR, por sua sigla em inglés,
glucocorticoid receptor), proteina nuclear que media os efeitos do cortisol e dos demais
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glicocorticoides no organismo (Palma-Gudiel H. et al.,2015). Quando o cortisol se difunde no citosol
das células alvo, ele se liga ao GR em complexo com chaperonas, como a HSP90; esse complexo, ao
mudar conformagéo, dissocia-se de alguns cofatores, atravessa a membrana nuclear, liga-se a
elementos de resposta a glicocorticoides (GREs) no DNA e regula a transcricdo de multiplos genes
relacionados a homeostase metabdlica, imunoldgica, cardiovascular e ao préprio controle do eixo HPA
(Kirschke E. et al., 2014). O GR exerce, portanto, uma fungéo critica no feedback negativo desse eixo,
ao se ativar, ele inibe o CRH no hipotalamo e 0 ACTH na hipdfise, reduzindo a ativacdo das glandulas
adrenais e a producdo de cortisol. Essa regulacdo garante que a resposta ao estresse seja eficaz, mas
transitdria, e que o organismo retorne a homeostase (Gjerstad JK. et al., 2018).

Do ponto de vista da regulacdo genética e epigenética de NR3C1, estudos revelaram
associacg0es entre metilacdo de ilhas de CpG em regides promotoras ou exdnicas deste gene e exposicao
a adversidades na infancia ou a vida adulta (Rensen N. et al., 2017; Liu PZ & Nusslock R., 2018;
Watkeys OJ. et al., 2018). Niveis elevados de metilacdo do promotor de NR3C1 se associam com
menor expressao do gene e, por consequéncia, possivel reducgdo da funcdo do GR (Watkeys OJ. et al.,
2018). Em termos praticos, essa redugdo da expressdo do GR traduz-se em menor sensibilidade ao
cortisol, resultando em menor eficacia da retroalimentacdo negativa do eixo HPA, aumento da
atividade do eixo, maior exposicdo aos glicocorticoides e, sob condicGes de sobrecarga, risco
aumentado de disfuncdo (Holmes L Jr. et al., 2019). Ainda, a hipermetilacdo do exon 1F de NR3C1
esta associada a adversidade precoce e a depressao na vida adulta. Essas alteracfes epigenéticas em
NR3C1 podem persistir ao longo da vida, configurando uma “memoria” biologica das adversidades
iniciais (Tyrka AR. et al., 2015; Holmes L Jr. et al., 2019).

O gene FKBP5 (FK506 binding protein 5) codifica a cochaperona FKBP51, pertencente a
familia das imunofilinas, que regula a complexa interacdo entre o glicocorticoide, o receptor de
glicocorticoides e o maquinario nuclear (Pan G. et al., 2021). Em termos funcionais, quando o GR se
liga ao cortisol e se ativa, ele induz a transcricdo de FKBP5; o aumento de FKBP51 entdo reduz a
afinidade do GR pelo cortisol, diminui sua translocacdo nuclear e, consequentemente, reduz a ativagéo
transcricional mediada pelo GR (Liu Y. et al., 2025). Assim, FKBP5 participa de um ciclo de
retroalimentacdo interna que regula a sensibilidade do eixo HPA e modula o tempo de resposta ao
estresse.

A metilacdo da citosina em genes associados a sinalizacdo de glicocorticoides constitui uma
modificagéo epigenetica central na programacéo do desenvolvimento e da responsividade do eixo HPA
(Kappeler & Meaney, 2010). Evidéncias empiricas indicam que alteracGes epigenéticas em tais genes
podem emergir em resposta a eventos traumaticos severos e, subsequentemente, influenciar a
regulacdo do estresse em geragdes subsequentes. Um estudo conduzido com sobreviventes do
Holocausto e seus descendentes demonstrou que 0s sobreviventes apresentaram niveis

Conhecimento em Rede: Explorando a Multidisciplinaridade 3" Edicio )
A INFLUENCIA DO TRAUMA EMOCIONAL NA MODULAGAO EPIGENETICA E SUAS IMPLICACOES FISIOPATOLOGICAS



significativamente mais elevados de metilacdo no gene FKBP5 quando comparados a contro!s nao
expostos, ao passo que seus filhos exibiram niveis reduzidos de metilagdo na mesma regido génica
(Yehuda et al., 2013).

Adicionalmente, variacgoes geneticas no FKBP5, notadamente 0S
polimorfismos rs1360780, rs9296158, rs3800373 e rs9470080, tém sido descritas como moderadoras
da interacdo entre adversidade precoce e risco psicopatoldgico, predizendo maior suscetibilidade ao
desenvolvimento do TEPT, depressdo e comportamento suicida na vida adulta. Especificamente, a
presenca do alelo de risco rs1360780 em individuos expostos a experiéncias adversas na infancia
associa-se a menores niveis de metilacdo do FKBP5, resultando em aumento de sua expressao,
reducdo da sensibilidade ao GR e prolongamento da ativacdo do eixo HPA (Klengel et al., 2013).
O FKBP5 apresenta regides funcionais criticas, entre as quais se destaca o intron 7, que contém um
elemento regulatorio do tipo enhancer. Evidéncias indicam que niveis mais elevados de metilacdo do
DNA nessa regido estdo associados a diminuicdo da ativacdo transcricional do gene mediada por
glicocorticoides, sugerindo um mecanismo epigenético pelo qual o trauma e a variabilidade genética
interagem para modular a responsividade ao estresse (Klengel et al., 2013).

No contexto do trauma, os dois genes, NR3C1 e FKBP5, tém sido amplamente investigados
como alvos de disfuncdo epigenética que mediam vulnerabilidade a TEPT e a outros transtornos
relacionados ao estresse. Em coortes de sobreviventes de trauma, niveis menores de metilacdo em
FKBPS5 (0 que se traduz em maior expressdo) e niveis aumentados de metilacdo em NR3C1 (o que se
traduz em menor expressdo do GR) foram associados a desregulacdo do eixo HPA, aumento da
reatividade ao estresse e pior progndstico clinico (Miller O. et al., 2020; Chatzittofis A. et al., 2021).
A metilagdo de sitios especificos em FKBP5 e NR3C1 estavam significativamente associadas a
severidade dos sintomas de TEPT, crescimento pds-traumatico e resiliéncia. Sendo a metilagéo no sitio
cg07485685 do gene FKBP5 um preditor tanto da gravidade dos sintomas de TEPT quanto da
resiliéncia, em direcdes opostas (Miller O. et al., 2020) As interacGes genético-epigenéticas sugerem
que a exposi¢do traumatica ndo apenas ativa o eixo HPA agudamente, mas pode “reprogramar” a
regulacdo desse eixo ao nivel molecular, promovendo vulnerabilidade a disfuncdo neuroenddcrina,
imunoldgica e metabdlica de longo prazo.

Logo, NR3C1 e FKBP5 constituem dois veértices centrais no arcabougo molecular da regulacdo
do eixo HPA, NR3C1 como o mediador principal da agdo dos glicocorticoides e feedback negativo, e
FKBP5 como modulador fino da sensibilidade do GR e da duracdo da resposta ao estresse. Suas
regulagdes epigeneticas, como a metilagdo de CpGs, interacdo com variantes genéticas de risco,
respostas a glicocorticoides e exposicdo traumatica, oferecem explicagbes plausiveis para a
heterogeneidade observada nas respostas ao trauma e para a transi¢do da adaptacao para a disfuncéo
persistente. Ademais, essas vias moleculares explicam como experiéncias adversas podem provocar
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efeitos duradouros e integrados entre sistemas neuroendocrino, imunolégico e metabdlico, criando

uma ponte entre o trauma inicial e manifestagdes clinicas de salde fisica ou mental.

5 CONCLUSAO

As evidéncias reunidas nos ultimos anos consolidam a compreensao de que o trauma emocional
ultrapassa os limites do campo psicolédgico, configurando-se como um fendmeno bioldgico complexo,
mensuravel e duradouro. As alteracdes epigenéticas observadas em genes reguladores do eixo HPA,
como NR3C1 e FKBPS5, revelam que as experiéncias adversas sao capazes de modificar de forma
estavel a expressdo génica, reprogramando a resposta ao estresse e influenciando a vulnerabilidade
individual a disttrbios psiquiatricos, imunoldgicos e metabdlicos. Essas marcas epigenéticas, longe de
serem estaticas, interagem com multiplos sistemas fisioldgicos e podem inclusive ser transmitidas para
as geracgoes seguintes, perpetuando padrdes bioldgicos de adaptacdo e sofrimento.

Assim, o trauma emocional deve ser entendido como um modulador da fisiologia humana,
cujos efeitos transcendem o individuo e se inscrevem na heranga molecular das geracdes. Reconhecer
essas conexdes ¢ essencial para compreender como o sofrimento psiquico pode gerar consequéncias
somaticas mensuraveis e duradouras, e como a plasticidade epigenética representa tanto uma
vulnerabilidade quanto uma oportunidade para intervengdes terapéuticas futuras. Em ultima instancia,
a integracdo entre emocgao, epigenética e fisiopatologia redefine o modo como entendemos a relacao
entre experiéncia e a biologia, revelando que a historia emocional do ser humano ¢ também escrita em

S€u genoma.
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