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RESUMO

A resiliéncia pode ser definida como a capacidade de se adaptar com sucesso a
desafios e adversidades significativas que ameagam o funcionamento, a viabilidade
ou o desenvolvimento de um individuo. E um fenémeno multifacetado que envolve
ndao apenas fatores psicologicos e de trago, mas também indicadores fisicos e
bioldgicos, particularmente fatores genéticos e epigenéticos. Esta revisdo tem como
objetivo investigar genes especificos que contribuem para a base biolégica da
resiliéncia psicologica, com foco particular em estudos que envolvem criangas e
adolescentes. Buscamos estudos que examinam um ou mais dos seguintes genes
especificos que podem contribuir para o potencial biolégico para a resiliéncia
psicologica: SLC6A4, DRD4, BDNF, CRHR1, OXTR, RGS2, NR3C1 e FKBP5. Dos
genes identificados em nossa busca, apenas dois preencheram os critérios de
inclusdo e exclusdo: OXTR e NR3C1. Os genes restantes foram excluidos devido a
questdes relacionadas a populagdo estudada ou ao desenho do estudo. No entanto,
analisamos os resultados dos estudos incluidos em relacédo a infancia. Apesar de
uma clara associagao entre esses genes, estresse ou eventos traumaticos e a
resiliéncia psicologica, ha uma notavel falta de estudos focados em criangas. Em
geral, os genes incluidos nesta revisdo estdo associados a fendétipos psiquiatricos,
particularmente aqueles relacionados a transtornos relacionados ao estresse. Além
disso, esses genes sao significativamente influenciados por interagdes
gene-ambiente, que modificam sua expressdo e afetam como os individuos se
comportam na vida diaria.

Palavras-chave: epigenética; resiliéncia psicologica; experiéncias adversas na
infancia; resposta ao estresse.
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RESUMEN

La resiliencia puede definirse como la capacidad de adaptarse con éxito a desafios y
adversidades significativas que amenazan el funcionamiento, la viabilidad o el
desarrollo de un individuo. Es un fenébmeno multifacético que involucra no solo
factores psicolégicos y de rasgo, sino también indicadores fisicos y biolégicos,
particularmente factores genéticos y epigenéticos. Esta revision tiene como objetivo
investigar genes especificos que contribuyen a la base biolégica de la resiliencia
psicolégica, con un enfoque particular en estudios que involucran a nifios vy
adolescentes. Se buscaron estudios que examinaran uno 0 mas de los siguientes
genes especificos que pueden contribuir al potencial biolégico de la resiliencia
psicologica: SLC6A4, DRD4, BODNF, CRHR1, OXTR, RGS2, NR3C1y FKBP5. De los
genes identificados en nuestra busqueda, solo dos cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusiéon: OXTR y NR3C1. Los genes restantes fueron excluidos debido
a problemas relacionados con la poblacion estudiada o el disefio del estudio. Sin
embargo, se analizaron los resultados de los estudios incluidos en relacion con la
infancia. A pesar de una clara asociacién entre estos genes, el estrés o los eventos
traumaticos y la resiliencia psicolégica, existe una notable falta de estudios
centrados en nifios. En general, los genes incluidos en esta revision estan asociados
con fenotipos psiquiatricos, particularmente aquellos relacionados con trastornos
vinculados al estrés. Ademas, estos genes estan significativamente influenciados por
interacciones gen-ambiente, que modifican su expresion y afectan el
comportamiento de los individuos en la vida diaria.

Palabras clave: epigenética; resiliencia psicologica; experiencias adversas en la
infancia; respuesta al estrés.
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ABSTRACT

Resilience can be defined as the ability to successfully adapt to significant challenges
and adversities that threaten an individual's functioning, viability, or development. It is
a multifaceted phenomenon involving not only psychological and trait factors but also
physical and biological indicators, particularly genetic and epigenetic factors. This
review aims to investigate specific genes contributing to the biological basis of
psychological resilience, with a particular focus on studies involving children and
adolescents. We searched for studies examining one or more of the following specific
genes that may contribute to the biological potential for psychological resilience:
SLC6A4, DRD4, BDNF, CRHR1, OXTR, RGS2, NR3C1 and FKBPS5. Of the genes
identified in our search, only two met the inclusion and exclusion criteria: OXTR and
NR3C1. The remaining genes were excluded due to issues related to the population
studied or the study design. Nonetheless, we analysed the outcomes of the included
studies in relation to childhood. Despite a clear association between these genes,
stress or traumatic events, and psychological resilience, there is a notable lack of
studies focused on children. Overall, the genes included in this review are associated
with psychiatric phenotypes, particularly those related to stress-related disorders.
Furthermore, these genes are significantly influenced by gene-environment
interactions, which modify their expression and affect how individuals behave in daily
life.

Keywords: epigenetics; psychological resilience; adverse childhood experiences;
stress response.

Versdo Final Honol ogada

28/ 07/ 2025 19:18



SUMARIO
TINTRODUGAO. ..ottt e et e ettt en e ee e e e e e ete s steeseanneenees 8
p 21T 1 23 0] 0T o TP 10
B RESULTADOS . ...ttt e e e et e e e e e e e e b a e e e e e e e s e easssaeeeeaeeeeansssnneeaaaeaas 11
ADISCUSSAOD. ...t ettt 12
g T ) I o SO EERR 13
A N T 2 SR 15
4.3 FKBPS5 € SLCBAY......ccc ittt et e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e ennnneeeas 17
4.4 RGS2, CRHR1, DRD4 € BDNF ........outiiiiiiie ittt 20
3 o0 ] N [o3 I U 1. Yo 20RO 24
REFERENCIAS ..ottt 26
ANEXOS ...t e —eee e e e e ———taee e e e e n—aaetreeeeeaaanaaanraaaaean 31
ANEXO A — Material Suplementar 1. 31

Versdo Final Honol ogada

28/ 07/ 2025 19:18



1 INTRODUGCAO

A resiliéncia pode ser definida como a capacidade de se adaptar com
sucesso a desafios e adversidades significativas que ameagam o funcionamento, a
viabilidade ou o desenvolvimento de um individuo. Esta definicido é adotada na
presente revisdo para garantir uma perspectiva sistémica e ecoldgica, consistente
com o desenvolvimento histérico da pesquisa nesta area (UNGAR; THERON, 2020).
No entanto, uma compreensdao completa do fendmeno permanece indefinida,
particularmente devido a sua natureza multifacetada, dinamica e complexa,
envolvendo ndo apenas fatores psicolégicos e de trago, mas também indicadores
fisicos e bioldgicos (RYAN; RYZNAR, 2022). A resiliéncia exibida pela maioria dos
grupos apos experiéncias traumaticas sugere que os sistemas biolégicos envolvidos
na adaptabilidade ao estresse tém pontos de vulnerabilidade, que podem levar ao
desenvolvimento de doengas (DUNLOP; WONG, 2019; MARAZZITI et al., 2024).

Apesar disso, a associagao entre resiliéncia e mecanismos de estresse
permanece incerta. Um corpo crescente de pesquisa examina os fatores que
influenciam positiva ou negativamente a resiliéncia e sua relagdo com o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) (OKEN; CHAMINE; WAKELAND, 2015). Entre os
mecanismos fisiopatolégicos, um dos mais significativos é a desregulagao do eixo
HPA, o principal mediador hormonal da resposta ao estresse. A inervagao
noradrenérgica do hipotdlamo desencadeia o eixo HPA, ativando as células
parvocelulares do nucleo paraventricular (SOUSA; SILVA; GALVAO-COELHO,
2015). O fator liberador de corticotropina (CRF) é entao liberado e viaja através dos
vasos hipofisarios no pedunculo infundibular até a hipofise anterior, onde se liga aos
receptores do tipo 1 do horménio liberador de corticotropina (CRH), provocando a
liberacdo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) no sangue periférico (DUNLOP;
WONG, 2019).

Tanto o eixo HPA quanto os niveis de cortisol sdo influenciados por
fatores genéticos e ambientais (BARTELS et al., 2003), desencadeados pela
detecgao de situacbes ameacadoras por meio de vias sensoriais ou estimulacao
cortical, que conduzem impulsos nervosos ao tadlamo e ativam a amigdala
basolateral. O cortisol induz uma ampla gama de efeitos no corpo para apoiar a
resposta ao estresse, incluindo a inibicdo da insulina, o aumento da disponibilidade

de glicose, a regulagdo das fung¢des imunoldgicas e a influéncia no equilibrio

Versdo Final Honol ogada

28/ 07/ 2025 19:18



9

eletrolitico (MYERS; MCKLVEEN; HERMAN, 2014). O hipocampo, contendo
receptores de glicocorticéides (GR), desencadeia a liberagdo de neurotransmissores
inibitérios do acido gama-aminobutirico (GABA) na fenda sinaptica, levando a
hiperpolarizagdo das membranas dos neurénios da amigdala. Este processo ajuda a
encerrar a resposta ao estresse através do eixo HPA, que é modulado por circuitos
de retroalimentacéo negativa (SOUSA; SILVA; GALVAO-COELHO, 2015).

Um histérico de estresse pode influenciar a regulagao do eixo HPA, com
implicagbes tanto para a saude mental quanto fisica, bem como para a qualidade de
vida geral. A ativagao do eixo HPA desencadeia a secrec¢ao de glicocorticoides (GC),
que regulam a fisiologia de varios tecidos-alvo, incluindo os sistemas imunoldgico,
metabdlico, nervoso simpatico e nervoso central. O estresse toxico, como a
adversidade na primeira infancia ou o estresse agudo e cronico na idade adulta, é
frequentemente reconhecido como uma fonte de alteragbes duradouras na
regulagédo do eixo HPA. A desregulagédo do eixo HPA devido ao estresse toxico tem
sido associada a uma maior vulnerabilidade a uma ampla gama de problemas de
saude mental e fisica (LAPP et al., 2019; PARADE et al., 2021).

Um tema emergente importante na neurobiologia do estresse é que a
resiliéncia ou suscetibilidade ao estresse pode ser determinada por contribuicdes
inter-relacionadas do ambiente fisico e social, fatores metabdlicos e diferencgas
individuais em caracteristicas genéticas e epigenéticas (UNGAR; THERON, 2020;
RYAN; RYZNAR, 2022; KALISCH; RUSSO; MULLER, 2024). Em relagdo aos
contribuintes ambientais, um grande estudo que investiga experiéncias adversas na
infancia (ACEs) é um dos projetos de pesquisa mais reconhecidos que ligam
eventos traumaticos na infancia a problemas de saude na idade adulta. Escores
mais altos de ACE est&do correlacionados com um risco aumentado de transtornos
mentais, condigcbes médicas e comportamentos de risco. Além disso, existe uma
relacdo positiva entre escores mais altos de ACE e um risco elevado de depresséo,
ansiedade, alucinacgbes, reagdes de panico, transtorno de estresse pds-traumatico
(TEPT) e ideagao e tentativas de suicidio (LAPP et al., 2019; MCLAUGHLIN et al.,
2020; HOGG et al., 2022).

Estudos que avaliam as interagdes gene-ambiente identificaram variantes
genéticas associadas a resiliéncia psicoldgica, resultando em associagoes negativas
ou positivas (BRADLEY et al., 2013; DAS et al., 2011; DUNN et al., 2014;
NEDERHOF et al., 2010; NIITSU et al., 2019; NIITSU et al., 2024; VAN WINKEL et
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al., 2014). A maioria desses genes esta relacionada ao sistema nervoso central e a
biomarcadores de proteinas-chave, que podem ser modificados através da
epigenética devido a influéncias ambientais. Além disso, esses genes
desempenharam um papel fundamental nos fendétipos psiquiatricos, particularmente
aqueles relacionados a transtornos de estresse, ansiedade e transtornos de humor.
Estes incluem: o polimorfismo do transportador de serotonina (5-HTTLPR) no gene
SLC6A4, o gene do receptor de dopamina D4, o gene do fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), o gene do receptor 1 do horménio liberador de corticotropina
(CRHRT1), o gene do receptor de ocitocina (OXTR), o gene do regulador da
sinalizagao da proteina G 2 (RGS2), o gene do receptor de glicocorticoide (NR3C1)
e 0 gene da proteina de ligacdo ao FK506 5 (FKBP5). Neste contexto, considerando
o papel crucial desempenhado por esses genes, bem como sua posicdo-chave nos
fendtipos psiquiatricos, objetivamos nesta revisdo integrativa investigar genes
especificos que contribuem para a base biolégica da resiliéncia psicoldgica,

particularmente em estudos que investigam criangas e adolescentes.

2 METODO

Foi realizada uma revisdo para identificar genes especificos que
contribuem para o potencial biolégico da resiliéncia psicologica, particularmente
SLC6A4, DRD4, BDNF, CRHR1, OXTR, RGS2, NR3C1 e FKBP5. Esta revisao foi
conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (PAGE et al., 2021). Pesquisamos
sistematicamente quatro bancos de dados eletrénicos: Web of Science®, PubMed®,
Embase® e PsycINFO® (APA). A busca foi realizada em outubro de 2023, e a
extragdo de dados foi concluida em fevereiro de 2024, com a analise completa
finalizada em julho de 2024. A estratégia de busca combinou as seguintes
palavras-chave e termos MeSH, adaptados aos bancos de dados pesquisados:
Resilience, Psychological; Resilience; BDNF; NR3C1; CRHR1; FKBP5; OXTR;
SLC6A4; RGS2; DRD4; e Epigenetics. Os termos MeSH incluiram: Resilience,
Psychological; Epigenomics; Epigenesis, Genetic; Brain-Derived Neurotrophic
Factor; CRF Receptor Type 1; Tacrolimus Binding Protein 5; OXTR Protein, Human;
SLC6A4 Protein, Human; RGS2 Protein, Human; DRD4 Protein, Human; e NR3C1
Protein, Human. Os detalhes completos da busca sdo fornecidos no material

suplementar (Material Suplementar 1).
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A revisdo incluiu artigos completos que atenderam aos seguintes critérios
de elegibilidade: (a) estudos empiricos investigando epigenética e resiliéncia (ou
vulnerabilidade/estresse), incluindo termos neurobiolégicos relacionados a
vulnerabilidade/estresse, como o eixo HPA ou transtornos psiquiatricos relacionados
ao estresse (por exemplo, TEPT, transtornos de ansiedade, sindrome de burnout ou
tentativas/ideagao de suicidio); (b) estudos envolvendo individuos com 18 anos ou
menos; e (c) estudos publicados em inglés. Nao houve restrigdes quanto ao periodo
de publicagao devido a novidade dos estudos epigenéticos sobre resiliéncia. Foram
excluidos os artigos se: (a) ndao houvesse mengédo a pelo menos um dos genes
frequentemente relacionados a resiliéncia e epigenética (conforme listado acima), ou
regides genéticas relacionadas a ilhas CpG; (b) usassem modelos animais; (c)
fossem conduzidos com fetos ou individuos com mais de 18 anos; (d) fossem
conduzidos com individuos com desenvolvimento atipico; (e) investigassem tépicos
além da resiliéncia psicolégica; ou (f) fossem publicados em outros idiomas que nao
o inglés. Artigos de opiniao, cartas, estudos de revisdo, estudos de protocolo,
capitulos de livros e teses ou manuscritos néo publicados também foram excluidos
da reviséo.

Todos os artigos foram importados e, de forma independente, triados por
pares. Durante o processo de triagem inicial, ambos os pesquisadores avaliaram os
artigos com base em seus titulos e resumos. Posteriormente, eles revisaram de
forma independente os textos completos e, quando os textos completos nao
estavam disponiveis online, os autores correspondentes foram contatados.
Quaisquer inconsisténcias foram resolvidas por consenso e verificadas com o
supervisor. Artigos com informagdes pouco claras ou discordancias entre os
pesquisadores foram discutidos com o supervisor. Apos a extracdo dos dados, foi

realizada uma analise qualitativa para organizar e resumir as evidéncias coletadas.

3 RESULTADOS

Nossa busca inicial identificou 113 artigos, dos quais 47 eram duplicados,
restando 66 artigos para triagem. Durante a primeira triagem, encontramos apenas
seis genes (SLC6A4, BDNF, CRHR1, OXTR, NR3C1 e FKBP5), sem resultados para
0os genes RGS2 e DRD4. Apés a triagem de titulos e resumos, 12 artigos foram

avaliados para elegibilidade e lidos na integra. Um estudo que investigava o CRHR1
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foi excluido por ser uma revisdo que explorava topicos além da resiliéncia
psicolégica. No total, dez estudos foram excluidos pelos seguintes motivos: uso de
modelos animais (n = 3), serem estudos de revisado (n = 2), envolverem participantes
com mais de 18 anos (n = 4), ou ser uma tese nao publicada (n = 1), restando dois

estudos para leitura e analise do texto completo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA da reviséo integrativa.

Identificacd@o de novos estudos via base de dados e registros
2 Registros identificados em: Reglstros_ remowdqs antes dal triagem:
g _ Registros duplicados (n = 47)
s Base de dados (n=4) » o _
i Registros (n = 113) Registros inelegiveis (n = 0)
E Registros removidos por outras razdes (n = 0)
o
Y
Registros selecionados Registros excluidos
(n=66) il (n=14)
| J
Registros selecionados para recuperagao - Registros nao recuperados
g (n=52) > (n=40)
o
©
=
[
v Registros excluidos:
Registros avaliados para elegibilidade . Animais (n = 3); Adultos (n = 4)
(n=12) Revisdo (n=2); Teses (n=1)
Y
w
:8 Estudos incluidos na reviséo
3 (n=2)
Q
=
Fonte: Autor.

Dos seis genes encontrados em nossa busca, apenas dois preencheram
os critérios de inclusdao e exclusdao: OXTR (MILANIAK et al., 2017) e NR3C1
(CHUBAR et al., 2023). Informagdes sobre o estudo, como o polimorfismo genético
investigado, a populagéo-alvo, a principal adversidade investigada, as medidas de
saude mental, bem como os principais achados, sao descritas na Tabela 1. No
entanto, analisamos os outros genes e sua relagdo com a resiliéncia nas sec¢des

seguintes.
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Tabela 1. Genes correlacionados com a resiliéncia humana em pesquisas com criancas e adolescentes (0 a 18 anos).

Estudo Populagao (n) Polimorfismo Adversidade Medidas de saude mental Principais achados
Milaniak Criangas, 0-13 OXTR Psicopatologia Questionario de - A metilagdo do OXTR
et al. anos (91) (rs62243375 materna ou Capacidades e ao nascimento estava
(22) rs237900) eventos Dificuldades (SDQ) relacionada a resiliéncia
estressantes Checklist de Transtornode  no dominio de
durante avida Comunicagao Social de 12  problemas de conduta
pré-natal itens (SCDS) na meia-infancia.

- O gendtipo pode
moderar a relagédo entre
estressores ambientais
e a metilagdo do DNA.

Chubar  Pré-adolescentes  NR3C1 (regido Estresse Teste de Estresse Social - Maior metilagdo do
et al. , 10-13 anos 1F) diario de Trier (TSST-M) DNA do NR3C1
(23) (101) (amplicon1 e sitio de

ligagdo NGFI-A 2) em
interagdo com maior
estresse diario  foi
associada a uma menor
reatividade do eixo HPA
ao estresse
psicossocial.

- Niveis mais altos de
estresse diario foram
associados a uma
recuperacao

prolongada do estresse
do eixo HPA.

Fonte: Autores.

4.1 OXTR

A relacdo entre a metilacdo do gene OXTR em jovens expostos a
adversidades pré e poOs-natais tem sido extensivamente investigada
(KRAAIJENVANGER et al., 2019; MILANIAK et al., 2017; UNTERNAEHRER et al.,
2015). Alteragbes epigenéticas, particularmente a metilacdo do DNA na regido
promotora deste gene, podem silenciar a expressdo do OXTR, reduzindo assim a
disponibilidade de ocitocina na corrente sanguinea. O aumento da metilagdo do
OXTR também foi associado a diminuicdo da expressdao de mRNA do OXTR em
células de hepatoblastoma (KUSUI et al., 2001). Devido ao papel central do sistema
de ocitocina no comportamento social, modificagdes epigenéticas induzidas pelo
estresse podem aumentar a suscetibilidade a transtornos mentais, particularmente
aqueles relacionados a processos socioemocionais e  sociocognitivos
(KRAAIJENVANGER et al., 2019; MILANIAK et al., 2017).

A partir do periodo pré-natal, uma crianga pode ser vulneravel a
experiéncias maternas negativas como a morte de um parente proximo, problemas
conjugais dos pais ou desemprego do cuidador. Esses eventos podem desencadear

mecanismos epigenéticos que influenciam a resiliéncia emocional e comportamental
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da crianga mais tarde na vida (PAWLBY et al., 2009; RONALD; PENNELL,;
WHITEHOUSE, 2011). Estimulos maternos negativos podem levar a uma reatividade
ao estresse aumentada e a um risco aumentado de desenvolver varios transtornos
mentais, incluindo transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH), problemas
de conduta, depressdo e ansiedade ao longo da infancia, adolescéncia e idade
adulta (BARKER et al., 2011; KRAAIJENVANGER et al., 2019; O'CONNOR et al.,
2002; O'DONNELL et al., 2014; ROBINSON et al., 2011; VAN DEN BERGH;
MARCOEN, 2004).

Milaniak et al. (2017) examinaram a metilagdo do gene OXTR em
criangas expostas ao estresse pré e pos-natal para diferenciar entre jovens
resilientes e nao resilientes com trajetérias de problemas de conduta. Segundo os
autores, este foi o primeiro estudo prospectivo a investigar a relagao entre a
metilacdo do DNA ao nascimento e a resiliéncia a estressores ambientais pré-natais.
Eles selecionaram 91 individuos de um estudo maior sobre metilagdo do DNA, todos
com dados completos sobre metilagdo do DNA ao nascimento, exposi¢cao a
adversidades pré e pos-natais e resultados emocionais e comportamentais.

Para a coleta de dados, os pesquisadores calcularam escores de risco
pré-natal com base nos relatos das maes em quatro dominios: (a) eventos de vida,
(b) riscos contextuais, (c) riscos parentais e (d) riscos interpessoais. Eles avaliaram
problemas de internalizagdo e externalizacdo, bem como problemas de conduta,
hiperatividade e problemas emocionais do nascimento aos 13 anos. Riscos
ambientais pds-natais também foram avaliados para garantir que nao confundissem
as associagdoes entre metilacdo ao nascimento e resiliéncia na meia-infancia
(MILANIAK et al., 2017). Os dados foram coletados de sondas dentro da ilha CpG do
OXTR, que Kusui et al. (KUSUI et al., 2001) sugeriram ser crucial na regulagédo da
atividade transcricional do OXTR.

Ao analisar as sondas associadas a metilacgo do OXTR, os
pesquisadores descobriram que a Sonda 1 (cg00078085) e a Sonda 10
(cg03987506) estavam especificamente ligadas a problemas de conduta, enquanto a
Sonda 5 (cg12695586) estava associada a hiperatividade e sintomatologia global.
Todas as trés sondas estdo na regidao 5' néo traduzida do OXTR. Uma busca no
banco de dados mQTLdb revelou que as Sondas 1 e 10, ambas associadas a
problemas de conduta, foram significativamente influenciadas pelos SNPs

rs62243375 e rs237900, respectivamente, sugerindo que os niveis de metilagado do
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DNA nesses locais sdo provavelmente regulados geneticamente. Eles também
descobriram que jovens resilientes (em termos de problemas de conduta) exibiram
niveis de metilagdo significativamente mais altos em todas as trés sondas em
comparacgao com individuos nao resilientes (MILANIAK et al., 2017).

Os principais achados deste estudo mostraram que jovens com menores
escores de risco ambiental apresentaram maior metilagdo do OXTR em comparacao
com jovens nao resilientes. No entanto, a resiliéncia relacionada as fungbes sociais
e cognitivas ndo foi associada & metilacdo do OXTR. E importante ressaltar que a
metilagdo do OXTR foi encontrada para prever a resilié€ncia em relacédo a problemas
de conduta na meia-infancia, destacando o papel do gene no desenvolvimento
dessa questdao comportamental especifica. Os perfis de metilagdo ndo previram a
resiliéncia nos dominios emocional ou de hiperatividade, nem na sintomatologia
global. Milaniak et al. (2017) enfatizaram a importancia das interacdes
gene-ambiente na determinacdo da resiliéncia e sugeriram que a metilagdo do
OXTR poderia ser uma via biolégica critica para a compreensao da resiliéncia em
problemas de conduta, particularmente durante o periodo pré-natal. Além disso, eles
descobriram que a resiliéncia em problemas de conduta frequentemente se
correlacionava com a resiliéncia em multiplos dominios, ressaltando as complexas
interagcdes entre genética, ambiente e resiliéncia psicolégica desde o periodo
pré-natal (MILANIAK et al., 2017).

4.2 NR3C1

O sistema nervoso auténomo (SNA) e o eixo HPA s&o os dois principais
sistemas responsaveis por manter o equilibrio na resposta ao estresse (KAZAKOU,
NICOLAIDES; CHROUSOS, 2023; ULRICH-LAI; HERMAN, 2009). O SNA regula
tanto o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico quanto a diminuigdo da
atividade do sistema nervoso parassimpatico (PORGES, 2009). A frequéncia
cardiaca (FC) e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) sdo comumente
usadas para avaliar a atividade do SNA, com a VFC indicando a adaptabilidade do
corpo a desafios fisicos e ambientais, como o estresse social. Uma VFC mais alta
geralmente reflete melhor saude cardiovascular e maior adaptabilidade ao estresse,
enquanto uma VFC mais baixa pode sinalizar estresse, fadiga ou possiveis

problemas de saude. Durante situagdes estressantes, os niveis de cortisol no
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plasma aumentam devido a ativacédo do eixo HPA. Uma vez que os niveis de cortisol
aumentam, o eixo HPA é regulado por um circuito de retroalimentacéo negativa, que
reduz a liberacdo de CRH e ACTH, limitando assim a producgéao adicional de cortisol
(GODOQY et al., 2018).

Neste contexto, a metilacdo do DNA pode contribuir para a expressao
génica, incluindo a do gene NR3C1, que é crucial para mediar os efeitos fisioldgicos
dos glicocorticoides (GC) (MCEWEN, 2017; MCGOWAN et al., 2009) e, por essa
razdo, desempenha um papel importante na modelagem da resposta ao estresse ao
longo da vida. O gene NR3C1 contém regides com altas concentragcdes de ilhas
CpG em suas regides candnicas e nao canbnicas. A proteina A, induzida pelo Fator
Induzivel de Crescimento Nervoso-A, aumenta a transcricdo deste gene e,
consequentemente, a expressao do GR (MCGOWAN et al., 2009). Uma diminuicao
na expressao do GR, bem como uma diminuicdo na sensibilidade ao GC, poderia
resultar de alteragdes na atividade do eixo HPA devido a alteragdes epigenéticas,
como a metilagdo do gene NR3C1 (MCEWEN, 2017; MCGOWAN et al., 2009).

Chubar et al. (2023) investigaram se o SNA e o eixo HPA estavam
associados a metilacdo do NR3C1, bem como sua interacdo com o estresse diario.
Para explorar isso, eles conduziram um estudo com 101 adolescentes em inicio de
adolescéncia sem historico de disturbios endocrinolégicos ou hormonais. A
metilacdo do DNA do NR3C1 foi quantificada em 26 ilhas CpG relacionadas ao GR.
A analise de moderagdo mostrou uma interagao entre altos niveis de estressores
diarios e a metilagdo do DNA do NR3C1 (no amplicon 1 e no sitio de ligagao NGFI-A
2), particularmente no sitio de ligagdo NGFI-A 2. Além disso, eles identificaram que
individuos com niveis mais altos de estresse diario e maior metilagdo do DNA no
sitio de ligacdo NGFI-A 2 exibiram reatividade diminuida do cortisol ao estresse
(CHUBAR et al., 2023).

A maior metilagdo do DNA do NR3C1, combinada com niveis mais altos
de estresse diario, foi associada a uma resposta embotada do eixo HPA ao estresse
psicossocial, sugerindo uma sensibilidade diminuida aos glicocorticéides no nivel do
hipocampo. Além disso, niveis mais altos de estresse diario foram associados a uma
recuperagao prolongada do eixo HPA apds eventos de estresse. Participantes com
maior metilacdo do DNA do NR3C17 exibiram menor retirada parassimpatica,
indicando menor adaptabilidade do SNA a eventos de estresse. Quando a VFC foi

considerada, um efeito mais pronunciado foi observado entre individuos com niveis
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mais altos de estresse diario. Especificamente, aqueles com maior metilacido do
DNA do NR3C1 exibiram menor VFC no inicio do estudo e maior VFC durante o
estresse em comparagcdo com aqueles com menor metilagdo do DNA do NR3C1
(CHUBAR et al., 2023).

Uma revisdo de Watkeys et al. (2018) descobriu que o aumento da
metilacdo do DNA do NR3CH1, particularmente na regido 1F do NR3C1, esta
fortemente ligado a expressado reduzida do gene e, consequentemente, a um
namero reduzido de GRs. Os GRs desempenham um papel crucial na regulagao
induzida pelo estresse e circadiana do eixo HPA, atuando na inibicdo do eixo HPA
por meio de um circuito de retroalimentagdo negativa (DE KLOET; JOELS;
HOLSBOER, 2005). Assim, uma diminuicdo na expressao do GR resulta em uma
menor sensibilidade a retroalimentacdo negativa dos glicocorticoides no nivel do
hipocampo. Zhang et al. (ZHANG et al., 2013) descobriram que o aumento da
metilacdo do DNA do NR3C1 e os niveis mais baixos de GR na idade adulta estéao
fortemente relacionados a exposicdo ao estresse ambiental durante a infancia,
sugerindo que a metilagdo do NR3C1 poderia modificar a atividade do eixo HPA e a
resposta ao estresse (KAZAKOU; NICOLAIDES; CHROUSOS, 2023).
Consequentemente, alteragcdes no eixo HPA devido a metilagdo do NR3C171 podem
contribuir para o desenvolvimento de psicopatologia relacionada ao estresse, como
transtorno depressivo maior (TDM), TEPT, transtornos de ansiedade e transtornos
de personalidade (BAKUSIC et al., 2020; KAZAKOU; NICOLAIDES; CHROUSOQOS,
2023; MILLER et al., 2020; WATKEYS et al., 2018).

4.3 FKBP5 e SLC6A4

Conforme relatado anteriormente, achados significativos sobre os genes
FKBP5 e SLC6A4 foram excluidos durante nosso processo de busca devido a um
critério de exclusdo (populagdes estudadas com mais de 18 anos de idade). No
entanto, considerando a pesquisa limitada sobre esses genes no inicio € no meio da
infancia, optamos por discutir esses achados em nosso manuscrito, observando
suas limitagdes e oferecendo sugestbes para estudos futuros. Os principais estudos
que investigam cada gene sao descritos na Tabela 2, incluindo as seguintes
informagdes: populagao-alvo, diagnostico psiquiatrico, polimorfismo genético,

medidas de saude mental e os principais achados de cada estudo.
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Tabela 2. Genes correlacionados com a resiliéncia humana em pesquisas com sujeitos adultos (acima de 18 anos).

Autor Populagao (n) Diagnéstico Polimorfismo Medidas de Principais achados
psiquiatrico saude mental
principal
Yang et al. Veteranos de TEPT FKBP5 MINI Entrevista - A metilaggo do FKBP5
(2021) guerra (96) (Transtorno de (cg14284211,  Neuropsiquiatrica  diminuiu significativamente nos
Estresse cg03591753), Internacional respondedores ao tratamento,
Pés-Traumatico) NR3C1T (éxon mas nao ocorreram alteragdes
1F) nos nao respondedores .
- Os niveis de metilagdo do
NR3C1 em respondedores e
nao respondedores nao
tiveram diferenga significativa.

Fries et al. TB tipo | (24), TB (Transtorno FKBP5 Escala de - Pacientes com TB tiveram

(2014) Eutimicos (26), Bipolar) tipo | Avaliagéo de um aumento nos niveis da
Irmaos de Depressao de proteina FKBP5 em
pacientes com TB Hamilton (HDRS) comparagéo com nao
(18) Escala de portadores de TB .
Avaliagéo de - Pacientes com TB tiveram
Mania de Young um aumento da metilagdo no
(YMRS) intron 7 e no CpG 2 do intron
2.

Frodl et al. Controles TDM SLC6A4 Exame de - O alelo S do 5-HTTLPR

(2010) saudaveis (24), (Transtorno (5-HTTLPR) ressonancia afetou a suscetibilidade a
TDM (27) Depressivo magnética (RM)  alteragbes hipocampais em
Maior) eventos estressantes criticos
da infancia em pacientes com
TDM .

- Individuos com fatores de
risco ambientais e genéticos
foram suscetiveis a alteragbes
hipocampais relacionadas ao

estresse.

Ismaylova Individuos Participantes SLC6A4 Entrevista Clinica A metilagdo do gene SLC6A4,
et al. saudaveis saudaveis Estruturada para que pode ser medida no
(2017) acompanhados o DSM-IV sangue, saliva e células

dos 6 anos até a (SCID-IV) bucais, estda associada a
idade adulta (40) Inventario de alteragbes na estrutura e
Depressao de conectividade do cérebro.

Beck (BDI) Especificamente, a metilagao

Exame de deste gene em diferentes tipos

ressonancia de células esta correlacionada

magnética (RM) com o volume de matéria

cinzenta em areas frontais do

cérebro e como essas areas

se comunicam entre si em

repouso.

Um estudo investigou marcadores epigenéticos no contexto de um ensaio
clinico randomizado de pacientes com TEPT (Transtorno de Estresse

Po6s-Traumatico) submetidos a psicoterapia de exposigéo prolongada. O estudo teve
como objetivo associar as alteragdes na metilagdo do DNA com as alteragbes dos
sintomas de TEPT e prever a recuperagao apés o tratamento. O estudo incluiu 88
individuos que foram previamente enviados ao Iraque ou Afeganistdo e procuraram
tratamento para TEPT. Os pesquisadores descobriram que os niveis de metilagao do

DNA do FKBPS5 diminuiram a medida que os escores clinicos de TEPT melhoraram
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(YANG et al., 2021). No entanto, um estudo piloto de Yehuda et al. (YEHUDA;
HALLIGAN; GROSSMAN, 2001) descobriu que, embora a metilagdo do FKBP5 néao
previsse a resposta ao tratamento, ela diminuiu entre os respondedores ao
tratamento que frequentaram consultas de psicoterapia, sugerindo que poderia
constituir uma forma de "regulagdo ambiental" que pode alterar o estado epigenético.
Além disso, uma relacado positiva foi observada entre a metilagcdo das ilhas CpG
(cg14284211 e cg03591753), que diminuiu juntamente com os sintomas de TEPT
nos respondedores ao tratamento em comparacdo com os ndo respondedores
(YANG et al., 2021; YEHUDA; HALLIGAN; GROSSMAN, 2001).

Um estudo conduzido por Fries et al. (2014) explorou os mecanismos
clinicos e epigenéticos associados ao transtorno bipolar (TB). O estudo teve como
objetivo examinar como a metilagdo do DNA contribui para a disfungao do eixo HPA,
que esta implicada na progressao dos transtornos de humor, particularmente o TB.
Em um estudo anterior, Fries et al. (FRIES et al., 2012) sugeriram que pacientes com
TB apresentavam resiliéncia reduzida ao estresse e maior vulnerabilidade a novos
episddios de humor, potencialmente devido a disfungéo do eixo HPA. Para investigar
isso mais a fundo, pacientes com TB, seus irmaos e controles saudaveis foram
submetidos a um teste de supressdo com dexametasona para analisar a funcdo do
eixo HPA na atividade do GR. Os resultados mostraram que o feedback prejudicado
do eixo HPA e a disfuncdo do GR foram associados ao aumento da metilacdo do
FKBP5 e a niveis elevados da proteina FKBP51. O aumento dos niveis de cortisol
na corrente sanguinea também foi positivamente correlacionado com a metilagdo do
FKBP5. A hiporresponsividade do GR, comumente observada com niveis elevados
de cortisol, foi particularmente evidente nos estagios posteriores do TB (FRIES et al.,
2012). Ambos os estudos corroboram um estudo recente conduzido com
camundongos, que concluiu que a metilagcdo do FKBPS5, particularmente devido a
sua inibi¢cao, induz resiliéncia ao estresse e altera a neurogénese do hipocampo. O
mesmo estudo sugeriu que explorar a inibicdo do FKBP51 poderia ser uma
estratégia para tratar transtornos relacionados ao estresse (CODAGNONE et al.,
2022).

Em relagdo ao gene SLC6A4, Frodl et al. (2015) exploraram se os
volumes reduzidos do hipocampo e pré-frontal em pacientes com TDM (Transtorno
Depressivo Maior) estavam associados ao 5-HTTLPR. Variagdes epigenéticas do
gene SLC6A4, particularmente o polimorfismo 5-HTTLPR, tém sido frequentemente
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relacionadas a etiologia da depressdao (MENDONCA et al., 2019). Frod| et al. (2015)
tiveram como objetivo investigar isso tanto em pacientes com TDM quanto em
controles saudaveis, que foram submetidos a entrevistas estruturadas para avaliar
seus histéricos médicos, ACE (Experiéncias Adversas na Infancia), e estrutura
cerebral por meio de ressonancia magnética (RM). A substancia branca reduzida do
hipocampo, potencialmente resultante de perda axonal ou alteracdes neuroplasticas,
pode contribuir para disturbios cognitivos e emocionais em pacientes com TDM
(MCCLUNG; NESTLER, 2008). Além disso, individuos com TDM portadores do alelo
S do 5-HTTLPR e que relatam historico de negligéncia emocional na infancia eram
mais propensos a exibir volumes menores de hipocampo do que aqueles com
apenas um fator de risco (genético ou ambiental). Em resumo, as alteragdes
hipocampais relacionadas ao estresse no TDM podem resultar de fatores de risco
ambientais e genéticos (FRODL et al., 2015).

Ismaylova et al. (2017) procuraram entender a relagdo entre a fungao
frontal-limbica, estrutura, atividade em estado de repouso e metilacdo do SLC6A4
em individuos sem diagnéstico psiquiatrico. O estudo descobriu que a substancia
cinzenta frontal superior estava positivamente associada a metilagdo do SLC6A4 na
corrente sanguinea, bem como ao aumento da conectividade funcional entre o polo
parietal-frontal lateral direito e a regido parietal-occipital lateral direita. Além disso, a
metilacdo do SLC6A4 de amostras bucais foi positivamente associada a maior
substancia branca nas regides frontal superior e inferior, cortex cingulado anterior,
polo frontal e cortex pré-frontal medial. Em geral, Ismaylova et al. (2017) sugeriram
que a metilacdo do SLC6A4 pode ser um marcador de processos cerebrais
frontal-limbicos e de vulnerabilidade ou resiliéncia neural a transtornos psiquiatricos,
nos quais a serotonina desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e na

progressao.

4.4 RGS2, CRHR1, DRD4 e BDNF

Os genes RGS2 e DRDA4, para os quais nao foram identificados estudos
relevantes em nossa busca, juntamente com os genes CRHR1 e BDNF, cujos
estudos associados nao atenderam aos critérios de inclusao para esta reviséo,
serdo discutidos nesta segdo. Examinamos o papel desses genes na resiliéncia

psicolégica, com base em estudos anteriores que investigaram respostas
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psicolégicas ao estresse ou a eventos traumaticos. Um resumo dos estudos

encontrados pode ser visto na Tabela 3.

Tabela 3. Genes correlacionados com a resiliéncia humana cujos estudos apareceram apenas em artigos de estudos

preliminares.
Autor Populagédo (n) Polimorfismo Adversidade Medidas de saude Principais Achados
mental
Dunn et Estudantes de RGS2 Gravidade Escala de Impactode - A variante RGS2 (rs4606) tem
al. 18 a 34 anos (rs4606) da exposicao Eventos—Revisada um efeito complexo no
(2014) (205) ao Furacéo (IES-R) crescimento pés-traumatico
Katrina Inventario de (CPT).
Crescimento - O alelo G foi associado a um
Poés-Traumatico de 21 menor CPT com baixa exposicdo
itens (PTGI) ao furacdo e a um maior CPT
Escala de Provisdes com exposi¢cdo moderada a alta.
Sociais (SPS)
Escala de Sofrimento
Psicolégico de Kessler
(K8)
Cicchetti  Criangas, 6-12 DRD4 Maus-tratos, Entrevista de - Criangas que sofreram
& anos (595) (rs1800955) abuso e/ou Classificagdo de maus-tratos apresentaram niveis
Rogosch negligéncia Maus-Tratos Maternos  mais baixos de resiliéncia.
(2012) (MMCI) - Criangas que sofreram de trés a
Inventario de quatro tipos de maus-tratos e
Depresséao Infantil com o genotipo TT tiveram pior
(CDI) desempenho, enquanto aquelas
com gendtipos CC ou CT
apresentaram niveis de
resiliéncia semelhantes aos de
pares que ndo sofreram
maus-tratos.
Das et Participantes DRD4 (éxon Experiéncia Escala de Resiliéncia - O alelo de 7 repetigbes do gene
al. (2011) de 30 a 34 I VNTR) adversa na Connor-Davidson DRD4 parece proteger contra os
anos (1148) infancia (CD-RISC) efeitos negativos da adversidade
Escala de autorrelato  na infancia.
- A resiliéncia foi associada a
medidas de personalidade
relacionadas a comportamentos
de aproximagéo e evitagao.
- A variante do gene DRD4 e a
adversidade na infancia
interagem para influenciar o
sistema de ativacao
comportamental.
Cicchetti Criangas, 6 a CRHR1 Maus-tratos, Escala de Resiliéncia Embora as  criangas que
& 12 anos (595) (rs110402, abuso e/ou Connor-Davidson sofreram maus-tratos em ambos
Rogosch rs242924 e negligéncia (CD-RISC) os grupos de CRHRT tivessem
(2012) rs7209436) escores de resiliéncia mais
baixos em comparagdo com as
criancas que ndo sofreram
maus-tratos, a disparidade entre
esses grupos foi mais
pronunciada em criangas com 0
copias do haplétipo TAT, do que
em criangas com 1 ou 2 copias.
Nederhof  Adolescentes, BDNF Experiéncia Questionario Revisado A experiéncia adversa na
etal 11 a 16 anos (rs6265), adversa na de Temperamento do  infancia € um preditor para o
(2010) (1452) 5-HTTLPR infancia Inicio da Adolescéncia Controle Esforgado naquelas

(rs25531) (EATQ-R) criangas com um alelo met do
BDNF val66met ou um ou dois
alelos s' do 5-HTTLPR (portador
I'n met, I'/s'-val/val ou
s'/s"-val/val).
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van Individuos com BDNF Estresse Método de - Individuos com a variante

Winkel et sintomas (rs11030101, diario amostragem de Val/Met exibiram respostas de

al. depressivos rs2049046, experiéncia (ESM) afeto negativo mais altas em

(2014) (130) rs56164415 e comparagao com aqueles com a
Gémeas (621) rs11030102) variante Val/Val.

- O efeito moderador do afeto
positivo na resposta de afeto
negativo ao estresse social foi
mais pronunciado em individuos
com a variante Val/Met do BDNF.
- Individuos com a variante A/T
do SNP rs2049046
demonstraram um aumento do
afeto negativo ao estresse diario.

O primeiro estudo, conduzido por Dunn et al. (2014), explorou como os
desastres naturais influenciam as respostas psicolégicas dos sobreviventes, que
podem variar de respostas de estresse leves e transitorias a sintomas graves e
persistentes de TEPT. Para examinar as interacdes gene-ambiente, eles
investigaram prospectivamente se variantes em certos genes modificavam as
associacdes entre a exposicao ao furacdo Katrina e o estresse pos-traumatico e o
crescimento poés-traumatico. Eles encontraram associagdes significativas entre o
gene RGS2 e o crescimento poés-traumatico, influenciado principalmente por uma
interagdo gene-ambiente. Em outras palavras, a associagdo entre o gene RGS2 e o
crescimento pds-traumatico poderia mudar dependendo da exposicao a estressores
relacionados a desastres, como o furacao Katrina. Especificamente, seus achados
revelaram que o alelo G do rs4606 estava associado ao maior crescimento
pos-traumatico entre individuos expostos a niveis médios ou altos de estresse
relacionado ao Katrina, enquanto aqueles com baixa exposi¢cdo mostraram menor
crescimento pos-traumatico. No entanto, naquele momento havia uma falta de
estudos investigando as interagdes gene-ambiente no crescimento pos-traumatico, o
que nado lhes permitiu confirmar seus achados sobre o gene RGS2. Dunn et al.
(2014) também investigaram os genes BDNF, CRHR1, OXTR, SLC6A4 e FKBPS,
mas essas analises ndo produziram resultados significativos e, portanto, os
resultados desses genes nao sao discutidos mais adiante nesta revisao.

Cicchetti e Rogosch (2012) examinaram os efeitos das interacdes
gene-ambiente na predicdo da resiliéncia em criangas de baixa renda, com foco
naquelas que foram maltratadas ou n&o. Eles estudaram variantes em quatro genes,
e nos concentraremos aqui nos genes DRD4 e CRHR1. Para o gene CRHR1, eles
avaliaram a interagao entre o haplétipo TAT do CRHR1 e o status de maus-tratos.

Embora o status de maus-tratos tenha afetado significativamente a resiliéncia, o
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haplétipo TAT do CRHR1 por si s6 ndo o fez. No entanto, o efeito da interagéo
revelou que a diferenca no funcionamento resiliente entre criancas maltratadas e
nao maltratadas foi mais pronunciada naquelas com zero copias do haplétipo TAT
em comparagdo com aquelas com uma ou duas copias. Entre as variantes do
CRHR1, as criangas ndo maltratadas, particularmente aquelas com zero copias do
haplotipo TAT, demonstraram niveis mais altos de resiliéncia do que as criangas
maltratadas com a mesma contagem de hapldtipos, apoiando o conceito de
suscetibilidade diferencial as influéncias ambientais.

Em relagdo ao DRD4, Cicchetti e Rogosch (2012) descobriram que
criangas nao maltratadas, especialmente aquelas com o gendtipo TT, exibiram
escores de resiliéncia mais altos em comparagdo com criangas maltratadas com o
mesmo genotipo, que apresentaram menor resiliéncia. Além disso, criangas que
sofreram mais subtipos de maus-tratos eram mais propensas a apresentar piores
resultados com o gendtipo TT, enquanto criangas ndo maltratadas com o mesmo
gendtipo tiveram melhores resultados. Da mesma forma, Das et al. (2011)
investigaram se o gendtipo DRD4-exlll VNTR modera o efeito de experiéncias
adversas na infancia na resiliéncia em uma populagcdo adulta diversificada. Suas
descobertas indicaram que alteragdes no gendtipo DRD4 interagem tanto com a
resiliéncia quanto com a adversidade na infancia, mostrando que a resiliéncia
emocional reduzida na idade adulta pode estar ligada a niveis mais altos de
adversidade na infancia. Além disso, individuos com o alelo de 7 repeticdes exibiram
escores mais altos em escalas de resiliéncia do que aqueles sem ele, sugerindo que
esse alelo pode oferecer maior protegdo contra a adversidade e influenciar o
desenvolvimento de tragcos de personalidade ligados a uma melhor sensibilidade as
respostas de recompensa.

Nederhof et al. (2010) investigaram a interagdo entre o gene do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) (variante Val66Met) e a regido promotora
ligada ao gene do transportador de serotonina (5-HTTLPR) na predigao do controle
esforgado no contexto de adversidades na infancia. Suas descobertas indicaram que
individuos com o genotipo Val/Val da variante rs6265 no BDNF foram capazes de
manter a saude mental positiva apesar da exposicdo a estimulos negativos
(NEDERHOF et al., 2010; VAN WINKEL et al., 2014). Em contraste, aqueles com os
gendtipos Val/Met e Met/Met foram mais negativamente afetados por desafios,

sugerindo que o gendtipo Val/Val pode conferir maior resiliéncia. Além disso, niveis
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elevados de afeto positivo pareceram mitigar a suscetibilidade genética ao estresse
social entre os portadores de BDNF Val/Met, resultando em niveis semelhantes de
afeto negativo. Embora os portadores de Val/Met tenham exibido maior sensibilidade
a ambientes sociais negativos, eles também se beneficiaram mais do afeto positivo
momentaneo (NEDERHOF et al., 2010). Em contraste, os portadores de Val/Val
foram menos sensiveis ao estresse social, mas também menos influenciados pelo
afeto positivo (NEDERHOF et al., 2010; VAN WINKEL et al., 2014). Em relacéo as
interagcdes gene-ambiente, criancas com certos gendtipos de BDNF e 5-HTTLPR
mostraram uma associagao positiva entre maior controle esforcado e exposi¢ao a
um maior numero de adversidades na infancia, mas uma associagao negativa na
auséncia de tal adversidade. O alelo curto do 5-HTTLPR, que leva a uma menor
expressao do transportador de serotonina e a niveis mais altos de serotonina na
fenda sinaptica em comparagao com o alelo longo, também desempenhou um papel.
O gendtipo BDNF Val66Met Val/Val-5-HTTLPR I'/I' ndo foi afetado pela adversidade
na infancia, enquanto os gendétipos portadores de I'/I'-Met, I'/s'-Val/Val e s'/s'-Val/Val
demonstraram a maior plasticidade em resposta a fatores ambientais (NEDERHOF
et al., 2010).

5 CONCLUSAO

Em geral, todos os genes investigados em nossa revisdo foram
associados a fenodtipos psiquiatricos, como transtornos de ansiedade e de humor,
disfungdes sociais e transtornos relacionados ao estresse (DUNN et al., 2014). Além
disso, esses genes foram significativamente afetados por interagdes gene-ambiente,
que modificam sua expressao e influenciam como os individuos se comportam na
vida diaria. Um exemplo notavel € a metilagdo do DNA no gene OXTR, que pode
alterar a expressdo do receptor de ocitocina, afetando a disponibilidade deste
horménio e influenciando as respostas a situacdes sociais e eventos traumaticos.
Assim, é altamente provavel que a metilagdo do OXTR esteja associada a presencga
ou auséncia de problemas de conduta, bem como ao comportamento de resiliéncia.
Da mesma forma, o aumento da metilagdo do gene NR3C1 pode levar a alteragdes
funcionais no cérebro, reduzindo a expressao génica e o numero de GRs. Essa
adaptacao bioldgica, frequentemente observada em adolescentes, pode levar a

alteragdes fenotipicas que resultam em menor resiliéncia e maior vulnerabilidade a
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estressores diarios na idade adulta.

Este estudo tem algumas limitagdes, incluindo a escassez de pesquisas
que investigam as associagdes entre resiliéncia, ACEs (Experiéncias Adversas na
Infancia), e epigenética em criangas. Apenas dois estudos focaram nesta populagao,
apesar de um corpo crescente de pesquisa sugerir a relevancia dos genes
discutidos nesta revisdo. Embora outros genes nao tenham atendido aos critérios de
inclusao nesta revisdo, muitos estao ligados as vias de estresse e a resiliéncia, mas
poucos estudos examinaram seu papel neste contexto, particularmente em relagao
aos ACEs. Por exemplo, o FKBP5 desempenha um papel crucial no eixo HPA e
pode impactar negativamente a resiliéncia devido a metilagdo do DNA do FKBPS5. O
gene SLC6A4 ¢ frequentemente destacado como um regulador-chave de
biomarcadores periféricos envolvidos na resposta ao estresse, e achados
semelhantes foram relatados para os genes CRHR1 e BDNF. O otimismo em torno
do desenvolvimento de estudos com foco em criangas, juntamente com perspectivas
atualizadas sobre a resiliéncia nos processos de desenvolvimento, pode informar

futuras direcbes de pesquisa.
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ANEXOS

ANEXO A — Material Suplementar 1.

Link de acesso: Tabela dos filtros usados para a pesquisa.
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