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Resumo

Cuidados maternais sdo experiéncias do inicio da vida que tém sido consistentemente relacionados
com alteragdes na expressdo gé€nica por meio de mecanismos epigenéticos como a metilagdo do
DNA ou a modificagdo de suas histonas. O objetivo deste trabalho é apresentar uma investigagio
teorica sobre cuidados maternais enquanto evento ambiental que pode produzir alteragdes epigené-
ticas atuantes na composi¢do da vulnerabilidade ao estresse. A investigag@o teve por base estudos
empiricos e de revisdo de literatura com animais ndo humanos sobre Epigenética, estresse e cuidados
maternais. Apresenta também alguns estudos com humanos que mostram tais efeitos, destacando-se
aqueles que influenciam ou so influenciados pelo comportamento operante. A partir da investigagido
realizada encontrou-se que cuidados maternais pds-parto sdo uma condi¢do ambiental que produz
efeitos no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), participando da composi¢ao da vulnerabilidade
ao estresse. Seus possiveis efeitos fisiologicos no condicionamento operante sinalizam alternativas
para intervengdes baseadas na plasticidade da formagdo do epigenoma. Este conhecimento, além de
promover a aproximacdo entre a Epigenética e a Analise do Comportamento em nivel basico por
meio de estudos com animais ndo humanos, podera contribuir em nivel aplicado para um melhor
entendimento do neurodesenvolvimento infantil e adequado planejamento de intervengdes efetivas
com maes e filhos.

Palavras-chave: Cuidados maternais, Epigenética, vulnerabilidade ao estresse, neurodesenvolvimento,
Analise do Comportamento.

Abstract

Maternal care is an early life experience that has been consistently related to alterations in the genetic
expression through epigenetic mechanisms such as DNA methylation or DNA histone modification.
The present study aims to present a theoretical investigation about maternal care as an environmental
event that may produce epigenetic alterations related to the biological bases of stress vulnerability.
The research was based on empirical studies as well as literature review on non-human animals
concerning epigenetics, stress and maternal care. It also presents some studies on humans that show
such effects, particularly the ones that influence or are influenced by the operant behavior. Post-natal
maternal care is found to cause effects on the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activity
participating in the building of stress vulnerability. Its possible physiological effects on the operant
conditioning point out to alternatives to intervention based on the plasticity of the epigenome forma-
tion. This knowledge enhances the proximity between Epigenetics and Behavior Analysis at a basic
level through studies with non-human animals and at an applied level through a better understanding
of child neurodevelopment and proper planning of effective intervention with mothers and children.
Keywords: Maternal care, Epigenetics, stress vulnerability, neurodevelopment, Behavior Analysis.

O questionamento de como experiéncias no inicio da
vida influenciam o comportamento adulto ¢ antigo e tem
direcionado estudos sobre como sistemas celulares sao
alterados em interagdo com o ambiente de maneira que
adquiram e mantenham caracteristicas especificas que
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atuem na fisiologia de uma determinada classe de respos-
tas comportamentais ao longo da vida do individuo. Nas
ultimas décadas, com o avango da Genética, cientistas tém
questionado como células de um determinado organismo,
com o mesmo contetido genético, podem desenvolver-se de
maneira distinta e realizar fungdes também distintas (Gapp,
Woldemichael, Bohacek, & Mansuy, 2013).

McEwen (2008) afirma que experiéncias desde a
concepcdo do individuo tém profunda influéncia na
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durag@o e na qualidade de vida que o mesmo ira ter. O
autor também enfatiza o estabelecimento do objetivo
cientifico de se identificar intervengdes que sejam mais
efetivas no inicio do desenvolvimento infantil em funcao
das alteracdes fisioldgicas que ocorrem neste periodo e
suas consequéncias para a satude fisica e emocional além
do desenvolvimento cognitivo. Hyman (2009) menciona
que o estudo de como as experiéncias do inicio da vida
influenciam o comportamento humano faz-se necessario
ndo somente para o autoconhecimento, mas também para
o desenvolvimento de intervencdes mais efetivas para o
tratamento e possivelmente até a preven¢ao de transtornos
neuropsiquiatricos que produzem significativa carga de
sofrimento ¢ incapacitagao.

Um numero crescente de estudos (e.g. Champagne,
2008; Fagiolini, Jensen, & Champagne, 2009; Franklin,
Saab, & Mansuy, 2012; Holmes et al., 2005; Muhammad
& Kolb, 2011), tem mostrado que determinados eventos
ambientais, especialmente aqueles ocorridos nos primeiros
anos de vida, estdo consistentemente relacionadas com
alteragdes epigenéticas e podem ser transmitidos para a
geragdo seguinte. Os mecanismos epigenéticos foram defi-
nidos por Gudsnuk e Champagne (2011) como alteragdes
moleculares no DNA em si ou nas proteinas as quais o
DNA esta estreitamente ligado ¢ podem ser induzidas por
eventos ambientais. Tais mecanismos sdo altamente dina-
micos e podem ser influenciados por fatores ambientais tais
como dieta, ambientes sociais incluindo-se os ambientes
familiares e estresse. A desregulag@o destes mecanismos
tem implicado em disturbios do neurodesenvolvimento e
comportamentos que participam da etiologia de diversas
psicopatologias. Determinar a natureza e combinagdo
destes fatores ¢ essencial para entender a relagdo entre
atividade genética e comportamento (Franklin et al., 2012).
Descobertas como estas levariam a uma integragdo mais
préxima da genética e a selecdo de intervengdes farmaco-
l6gicas, comportamental ou ambas — 0 que aumentaria a
eficacia do tratamento. Além disso, descobertas de como
a relagdo entre o comportamento e o ambiente mudam
em funcdo de alteracdes bioldgicas proporcionara uma
descricao mais completa da psicologia humana (Kennedy,
Thompson, & Caruso, 2001).

Entre as experiéncias as quais o individuo esta ex-
posto, em especial nos primeiros anos de vida, estdo os
cuidados maternais. Estes influenciam de modo persistente
alteracdes epigenéticas e tém sido considerados como
importantes determinantes da resisténcia ou vulnerabi-
lidade da prole a eventos estressores (Beery & Francis,
2011; Caldji, Diorio, & Meaney, 2000; Champagne, 2008,
2011; Darnaudéry & Maccari, 2008; Franklin et al., 2012;
Feng et al., 2011; Ros-Sim6 & Valverde, 2012). Assim,
diferencas em cuidados maternais estdo relacionadas com
a saude de seus filhos. Tem-se considerado que este efeito
ocorre, pelo menos em parte, mediado pelas influéncias
dos comportamentos de cuidados maternais no desenvol-
vimento dos sistemas neurais subjacentes a respostas ao

estresse!, sejam respostas comportamentais ou endocrinas
(De Bellis et al., 1994; Caldji et al., 2000; Coplan et al.,
1996; Francis & Meaney, 1999; Franklin et al., 2012;
Higley, Haser, Suomi, & Linnoila, 1991; Holmes et al.,
2005; Meaney et al., 1996; Seckl & Meaney, 1994; Weiss,
Pryce, Jongen-Relo, Nanz-Bahr, & Feldon, 2004).

Por exemplo, estudos (Franklin et al., 2012; Holmes
et al., 2005; Weiss et al., 2004) com ratos mostram que
cuidados maternais pobres (baixas taxas de respostas de
lamber e tocar os filhotes) assim como eventos de separa-
¢do previsiveis ou ndo e ocorridos cronicamente influencia-
ram alteragdes epigenéticas na prole, modificando a base
neurofisioldgica da vulnerabilidade a eventos estressores.

O objetivo deste trabalho é apresentar uma investi-
gacgao tedrica sobre cuidados maternais enquanto evento
ambiental que pode produzir alteragdes epigenéticas que
atuam sobre a composi¢do da vulnerabilidade ao estresse.
Esta teve por base estudos empiricos e de revisdo de lite-
ratura sobre epigenética, estresse e cuidados maternais,
destacando-se pesquisas com ndao humanos. Apresenta
também alguns dados sobre estudos com humanos que
mostram tais efeitos, particularmente aqueles que atuam
nas bases biologicas do comportamento operante. Para
este fim foi realizada um levantamento de estudos empi-
ricos e de revisdo a partir das bases eletronicas PsycINFO,
Scopus, Web of Science (acessadas pelo portal CAPES),
utilizando-se as palavras-chaves e suas combinagdes em
portugués “epigenética”, “stress / estresse”, “cuidados
maternais” e sua correspondéncia em inglés “epigenetics”,
“stress”, “maternal care”, sem limites de data. Foram in-
cluidos somente estudos que tratassem de vulnerabilidade
ao estresse no periodo pos-natal, sendo portanto, excluidos
os que fizessem referéncia ao periodo pré-natal. Foram
localizados 72 artigos para andlise, sendo 44 estudos
empiricos. Apds a leitura destes textos, foram procurados
outros referenciados na bibliografia de tais artigos para
melhor compreensdo de seu conteudo. O resultado das
informagdes encontradas foi analisado e organizado por
meio dos seguintes topicos: (a) estresse como resposta
neurofisiologica; (b) vulnerabilidade ao estresse; (c)
cuidados maternais e alteracdes na vulnerabilidade ao
estresse da prole; (d) a atuagdo dos mecanismos. Para a
condugdo desta investigagao sera inicialmente apresentado
como se da a resposta neurofisioldgica de estresse; a defi-
ni¢do de vulnerabilidade ao estresse; cuidados maternais
e alteracdes na vulnerabilidade ao estresse da prole; o
que ¢ Epigenética e como atuam seus mecanismos bem
como quais os mecanismos especificamente mediadores
de altera¢des na vulnerabilidade ao estresse e decorrentes

! A palavra estresse ¢ utilizada para referir-se tanto a ati-
vagao da resposta de estresse, ao estimulo estressor em si,
as consequéncias de uma experiéncia estressora (Franklin
et al., 2012; Lazarus & Lazarus, 1994). Nesse trabalho,
usar-se-a a palavra estresse para referir-se a resposta do
organismo a situagdo estressora, que, por sua vez, sera
referenciada como evento estressor
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de cuidados maternais pos-parto; e, finalmente, consi-
deragdes sobre Epigenética, plasticidade e intervengdes
comportamentais.

Estresse como Resposta Neurofisiolégica

Uma definig¢@o de estresse diretamente relacionadas
a fisiologia foi proposta por Hans Selye no século XIX.
Selye (1959) definiu estresse como uma sindrome pro-
duzida por varios agentes aversivos. O autor também se
referiu ao estresse como uma quebra na homeostase do
organismo como também uma resposta comportamental
criada por tal desequilibrio. Herman e Cullinan (1997)
referem-se a experiéncia do estresse como a imposi¢ao
ou percep¢do de uma mudanga fisica ou ambiental, po-
dendo ser negativa ou positiva, que elicia um espectro
de mudangas fisiologicas que podem ser interpretadas
como adaptativas para o organismo. Atualmente, o termo
oferece dificuldades de compreensdo geradas por sua
polivaléncia, sendo utilizado tanto para designar uma
condi¢ao, causa ou estimulo desencadeante de uma reac¢ao
quanto para descrever seu efeito (Jewell & Mylander,
1988). Neste artigo, usar-se-a a palavra estresse como a
resposta neurofisioldgica do organismo a eventos estres-
sores, seja ela aguda ou cronica.

A resposta neurofisioldgica inicial, em fase aguda,
envolve a preparacdo do organismo para a resposta com-
portamental de luta-fuga. Com a prolongag¢ao ou repeticao
de eventos estressores, a resposta neurofisioldgica é um
conjunto de eventos orgdnicos que tém como objetivo o
reestabelecimento da homeostase?.

A quebra da homeostase do organismo € um pro-
cesso que envolve o eixo neuroenddcrino hipotalamo-
-pituitaria-adrenal (HPA) com a produgdo de hormonios
e catecolaminas e pode ocorrer por meio de duas vias
neuronais. A primeira, denominada via sistémica, € es-
timulada na presenca de agentes estressores que podem
causar danos fisiologicos sem que haja a necessidade de
discriminagdo deste estimulo como, por exemplo, hipdxia
e estimulos cardiovasculares ou imunes. Neste caso, ndo
ha estimulagdo das estruturas centrais superiores (cortex
sensoriais, frontal, etc.), mas sim a estimulacdo direta
do nucleo paraventricular do hipotalamo. A partir desse
desencadeamento, o processo € 0 mesmo que ocorre pela
via limbica.

2 Homeostase foi o termo sugerido por Cannon (1939)
para designar o esfor¢o dos processos fisiologicos para
manterem um estado de equilibrio interno no organismo.
A quebra deste equilibrio deflagra respostas imediatas e
também a longo prazo para promover sua recuperagao.
As respostas moleculares e comportamentais rapidas que
ocorrem por meio de mudangas na fungdo e expressido
génica neuronal constituem uma caracteristica evolutiva
importante para o ser humano uma vez que possibilitam
o reestabelecimento da homeostasia quando alteragdes
fisicas ou ambientais desestruturam este equilibrio (de
Kloet, 2000).

A segunda via, conhecida como via limbica, quando
estimulada prepara o organismo para a reagdo de luta e
fuga frente a um estimulo estressor. Primeiramente, o
hipocampo ¢ ativado por meio de neurotransmissores
provenientes dos cortex sensoriais e frontal, na presenca
de um estimulo discriminativo aversivo (esta qualidade
aversiva do estimulo ¢ aprendida). O hipocampo ativado
produz o horménio corticotrofina (CRH) que estimula a
glandula pituitaria (hipofise) a produzir o hormonio adre-
nocorticotréfico (CRTH). Esse ultimo estimula a glandula
adrenal (medula e cértex) a produzir as catecolaminas
(epinefrina e noraepinefrina) e glicocorticdides ([GCs]
cortisol, corticosterona e cortisona; Levine, 2000). As
catecolaminas atuam primariamente no Sistema Nervoso
Autonomo (SNA) Simpatico. Alteragdes como a dilatacao
das pupilas, aumento da frequéncia cardiaca e pressao arte-
rial, dilatagdo dos bronquios, contragdo do bago e sudorese
s80 respostas comportamentais que ocorrem para facilitar
a reacdo de luta e fuga (Herman & Cullinan, 1997).

Durante a resposta de estresse cronica, o organismo,
por meio de varios neurotransmissores ¢ hormonios,
procura reestabelecer a homeostase do corpo apos as ten-
tativas de luta-fuga. Para esta funcdo, os glicocorticoides
sdo produzidos pela medula da glandula suprarrenal. Os
glicocorticoides (GCs) atuam especialmente no SNA
Simpatico. Segundo Salposky (2000), os GCs influen-
ciam no metabolismo celular e geram uma mobilizagdo
de substratos energéticos necessarios para a produgdo de
respostas fisiologicas adaptativas a presenga dos agentes
estressores. Os GCs estimulam a sintese de proteinas ¢
glicogénio (gliconeogénese), ativam a lipolise e exercem
também varias fungdes sobre o SNC.

Eventos estressores, quando ocorrem repetidamente,
também estdo relacionados a mudanga nos receptores pds-
-sinapticos normais de acido gama-aminobutirico (GABA)
principal neurotransmissor inibidor do SNC, levando a
superestimulag@o de neurdnios e resultando em irritabili-
dade do sistema limbico. A presenga de GABA diminui a
excitabilidade elétrica dos neurdnios ao permitir um fluxo
maior de ions cloro. A perda de uma das subunidades-
-chave do receptor GABA prejudica sua capacidade de
moderar a atividade neuronal.

Os efeitos do estresse cronico citados na literatura
sdo inameros. Entre eles, ha as doengas cardiovasculares
(aterosclerose, hipertensdo arterial, arritmias cardiacas;
Newlin & Levenson, 1982), asma (Von, 2002); doengas
dermatologicas (Fried, 2002), doencgas bucais (Breivik,
Thrane, Murison, & Gejmo, 1996; Hugoson, Ljunquist, &
Brevik, 2002), reduggo da libido (Rabin et al., 1990); doen-
cas gastricas (Brasio, 2000); influéncia como precipitantes
de crises epiléticas (Souza, 1996); alteracdes das secregoes
de cortisol; supressdo do sistema imune (Blalock, Bost,
& Smith, 1985); precipitante de crises do transtorno de
personalidade bipolar (Frank, Hlastala, & Ritenour, 1997),
transtorno do panico e do estresse pos-traumatico (EPT;
Carvajal, 1995), especialmente, o desamparo aprendido.
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Vulnerabilidade ao Estresse

Apesar da ocorréncia aleatdria de eventos estressores
durante a vida de todos os seres humanos, a vulnerabi-
lidade da pessoa a tais eventos foi definida por Jewell e
Mylander (1988) como uma tendéncia a reagir de modo
intenso, por meio de reagdes psicoldgicas e fisicas, a
situagdes estressantes, com etiologia multifatorial e
desenvolve-se diferentemente em cada individuo. A vul-
nerabilidade ao estresse como resposta neurofisioldgica
pode ser compreendida, portanto, como um determinado
funcionamento organico em que as estruturas, hormonios
e neurotransmissores apresentam-se hiperativadas ou mais
rapidamente ativadas quando comparado ao funcionamen-
to orgénico de individuos considerados ndo vulneraveis,
ou seja, resilientes ao estresse. Entre os fatores que in-
fluenciam a composicdo da vulnerabilidade ao estresse,
encontra-se o género sexual (Calais, Andrade, & Lipp,
2003); estresse maternal pré-natal (Lee, Brady, Shapiro,
Dorsa, & Koenig, 2007); as praticas parentais (Luthar &
Ziegler, 1991); as cogni¢des (Rangé, 2001). Estudos re-
centes tém adicionado fatores contribuintes da composi¢ao
da vulnerabilidade ao estresse ao mostrar que cuidados
maternais pos-parto alteram as bases neurofisiologicas da
resposta a eventos estressores.

Cuidados Maternais e Alteracdes
na Vulnerabilidade ao Estresse da Prole

Com roedores, assim como com a maioria dos ma-
miferos, o periodo poés-parto ¢ caracterizado por com-
portamentos de cuidados da mae com a cria. Os estudos
realizados nessa area tém avaliado as diferengas naturais de
cuidados maternais especialmente com ratos Long Evans
(Meaney, 2001). Durante a primeira semana pos-parto,
as ratas mdes emitem respostas de “lamber” (licking) e
“tocar” (grooming; LG) especialmente durante os perio-
dos de amamentagdo em posi¢do com a coluna arqueada
(arched back nursing [ABN]; Champagne, 2008; Francis
& Meaney, 1999). Tais respostas comportamentais po-
dem ser mensuradas em frequéncia e compdem o que se
conhece como cuidados maternais. Servem para estimular
os filhotes, modificar a temperatura do corpo e cérebro e
induzem a produg¢do de agua e sal para atender as neces-
sidades fisiologicas da lactagdo (Gubernick & Alberts,
1983). Ratas parideiras apresentam variagdes naturais de
comportamentos maternais. As ratas parideiras observa-
das durante os dias um e seis pos-parto sdo classificadas
quanto as taxas de LG-ABN em altas, médias e baixas
(Champagne, 2008; Franklin et al., 2012; Holmes et al.,
2005).“Maes boas” apresentam altos niveis de cuidados
maternais ativos como lamber e tocar (LG), amamentagao
com a coluna arqueada e constru¢ao do ninho. “Maes de-
ficientes” apresentam baixos niveis dos comportamentos
descritos. Os comportamentos maternais sao fundamentais
para a vulnerabilidade ou resiliéncia ao estresse durante
a vida adulta.

Efeitos Neurofisiolégicos na Resposta de Estresse
na Prole de Ratas que Apresentam
Altas e Baixas Taxas de LG-ABN

Os estudos para a avaliagdo dos efeitos neurofisiolo-
gica na prole de ratas que apresentam altas e baixas taxas
de LG-ABN utilizam paradigmas como a manipulagio
precoce; a separagdo ou privacdo maternal previsivel ou
ndo previsivel; e, a observagdo comparativa entre ratas
parideiras que apresentam baixas e altas taxas de LG-ABN.
Neste ultimo paradigma, os filhotes sdo separados de suas
maes bioldgicas e reunidos a maes adotivas. Para prevenir
alteracdes no comportamento maternal por mudangas na
prole, somente dois entre os 10 filhotes da cada mée sdo
adotados. Quatro grupos experimentais sdo formados:
H-H° (mae com altas taxas de LG recebe filhos de outra
méie com altas taxas de LG; L-L° (mée com baixas taxas
de LG recebe filhos de outra mae com baixas taxas de LG);
L-H (mae com baixas taxas de LG recebe filhos de mae
com altas taxas de LG); H-L (mae com alta LG recebe
filhos de mae com baixa LG; Figura 1). Filhotes cuida-
dos por maes com altas taxas de LG apresentam menor
vulnerabilidade ao estresse em testes neurofisiologicos e
comportamentais, ainda que nascidos de maes com baixas
taxas de LG (Caldji et al., 2000).

Em alguns estudos, os experimentos foram continuados
com as geragdes seguintes. Os resultados mostraram que
ratas fémeas filhas de mées biologicas com baixas taxas
de LG e cuidadas por parideiras com altas taxas de LG
apresentaram altas taxas de LG no periodo pos-natal de
seus proprios filhos (Caldji et al., 2000), o que confirma néo
s0 a alteracdo gendmica ocorrida com os sujeitos adotados,
mas também sua transmissao para a geragdo vindoura.

Os efeitos neurofisioldgicos de tais experimentos
mostram alteragdes na atividade do eixo HPA (hipotalamo-
-pituitaria-adrenal) servindo assim como correlatos para
as respostas comportamentais a eventos estressores. Para
elucidar as mudangas neurais subjacentes aos efeitos de
cuidados maternais pos-parto, pesquisadores avaliam os ni-
veis de fator liberador de corticotrofina (CRF) relacionado
com a mediag¢do da emogao e dos disturbios relacionados
ao estresse, assim como os niveis de corticosterona, recep-
tores de GRs e receptores de GABA. Os efeitos descritos
a seguir estdo direta ou indiretamente relacionados com a
hipo ou hiperativagao do eixo HPA.

O CREF ¢ liberado a partir do nticleo paraventricular
hipotalamico controla a ativag@o do eixo HPA. Um estudo
realizado por Caldji et al. (2000) mostrou que os filhotes
das ratas com altas taxas de LG apresentaram taxas plasma-
ticas reduzidas de hormdnio corticotropico e corticosterona
como respostas a eventos estressores € niveis reduzidos
de CRF hipotalamica (Caldji et al., 2000). Portanto, a ati-
vidade do eixo HPA foi mais modesta nos filhos de ratas
com altas taxas de LG. Ha consistente evidéncia de que ha
o aumento de transmissdes de CRF em ratos submetidos a
experiéncias de trauma ou negligéncia nos primeiros anos
de vida (Holmes et al., 2005; Lyons et al., 2010; Lyons,
Yang, Mobley, Nickerson, & Schatzberg, 2000).
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Figura 1. Adogdo cruzada entre parideiras com altas e baixas taxas de LG-ABN. Recuperado em
http://www.open.edu/openlearnworks/mod/page/view.php?id=45783#FIG003_009

Outra alteragdo neurofisiologica observada nos filhotes
de ratas com altas taxas de LG foi o funcionamento do sis-
tema GABAérgico no neurodesenvolvimento de seu cortex
frontal. Houve aumento das taxas de receptores de GABA,
especialmente nos neurdnios da amidala e locus coeruleus
(Caldji et al., 2000). O acido amino-butirico ¢ um neuro-
transmissor inibitdrio que age no sistema nervoso central,
e quando ligado a seus receptores especificos, provoca a
abertura de um canal por onde entram ions cloreto na célula
neuronal, fazendo com que a célula fique hiperpolarizada e
assim, dificultando a despolariza¢do. Como consequéncia,
da-se a diminui¢ao da condugdo neuronal, provocando a
inibi¢ao do SNC. Os estudos também mostraram altas taxas
de ativadores de receptores GABA como e de receptores
benzodiazepinicos, o que auxilia na hipoativacdo do eixo
HPA, ou seja, facilitando assim o reequilibrio orgénico
pela homeostase (Caldji et al., 2000). Assim, a resposta
de estresse apresenta-se atenuada, ou seja, mais resiliente
conforme corroborado no mesmo estudo por meio dos
testes comportamentais, cujos resultados foram taxas mais
baixas de “respostas de medo” frente a eventos estressores
(exploragdo de novos ambientes) se comparados a quais-
quer uns dos grupos controle (Caldji et al., 2000).

As acdes do CRF sao reguladas por receptores de
glicocorticoides (GRs) localizados no hipocampo. Tam-
bém se observou que os niveis de mensageiros receptores
hipocampais de glicocorticdides aumentaram em filhotes
de ratas com altas taxas de LG-ABN, como também a

sensibilidade para feedback negativo para glicocorticoides
(Caldji et al., 2000; Champagne, 2008). Ha evidéncias que
mostram que os GRs do hipocampo em filhotes de ratas
com baixas taxas de LG-ABN sao incapazes de regular
o eixo HPA em funcao de sua expressdo reduzida (Huot,
Gonzalez, Ladd, Thrivikraman, & Plotsky, 2004). Estudos
mostraram que a manipulagao precoce favorece o rapido
retorno a linha de base de GCs (Meaney et al., 1996). Tal
resposta, por ser rapida, minimiza o risco de prejuizo ao
sistema nervoso devido a exposi¢do prolongada a glico-
corticoides.

Os resultados de analises nos cérebros de ninhadas
de maes com baixas taxas de LG-ABN mostraram taxas
elevadas de receptores de CRF — o que contribui para a
ativacdo do eixo HPA. Os receptores benzodiazepinicos
— potencializadores dos efeitos inibidores do neurotrans-
missor GABA, como também os receptores de GABA
na amigdala e locus coerelus foram avaliados com taxas
reduzidas nas mesmas ninhadas (Caldji et al., 2000). Este
efeito contribui para evitar a inibi¢ao do eixo HPA.

Em outros estudos, foram encontradas, nas analises
com filhotes de ratas com baixas taxas de LG-ABN,
taxas elevadas de acido ribonucleico (RNA) mensageiro
(mRNA) para a produgdo de fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF) na regido hipocampal e taxas igual-
mente elevadas de mRNA para a produgdo de CRF na
amigdala. Neurénios liberadores de CRF projetam-se do
nucleo central da amigdala e liberam noradrenalina para
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regides como o locus coerulus, iniciando a ativagdo neu-
ronal nesta regido (Caldji et al., 2000; Gray & Bingaman,
1996; Koegler-Muly, Owens, Ervin, Kilts, & Nemeroff,
1993; Lavicky & Dunn, 1993; Valentino, Curtis, Page,
Pavcovich, & Florin-Lechner, 1998)

Outras evidéncias dos efeitos de baixas taxas de LG-
-ABN em ratos durante o periodo poés-natal sdo taxas
reduzidas de sobrevivéncia e elevadas taxas de apoptose
neuronal no hipocampo; taxas reduzidas de fator de cresci-
mento de fibroblastos; alteragdes na liberagdo de dopamina
associada a resposta de estresse; ¢ anormalidades neuronais
no cortex pré-frontal (PFC; Caldji et al., 2000).

Epigenética

A experiéncia de cuidados maternais pos-parto tem,
claramente, efeitos duradouros na neurobiologia e com-
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portamento. Entretanto, permanece o questionamento de
como estas experiéncias ocorridas na infancia tém efeitos a
longo prazo, ou seja, durante a vida adulta, sendo inclusive
transmitidas para geragdes seguintes. Esta pergunta tem
sido respondida através da elucidagdo dos mecanismos
epigenéticos observados em recentes estudos.

Segundo Franklin et al. (2012), alteragdes epigenéticas
sdo processos que induzem mudangas na expressdo do
gene e que sdo herdadas sem alterar a sequéncia das bases
nitrogenadas do DNA (acido desoxirribonucleico). A Epi-
genética constitui, portanto, uma area de conhecimento que
tem os objetivos de investigar e responder questoes sobre
como modificagdes quimicas (por exemplo, metilagéo,
acetilag@o, fosforilagdo, entre outras) nos nucleotideos ¢
histonas do DNA que constitui os genes ocorrem ao longo
do tempo em fungdo de experiéncias ambientais ¢ sdo
transmitidas para geragdes seguintes.
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Figura 2. Regulagdo do gene e mecanismos epigenéticos (Gudsnuk & Champagne, 2011, p. 705).

O DNA esta estocado no nucleo celular de forma
altamente compacta. Para que os genes tenham impacto
bioldgico, os mesmo devem ser expressados. A expres-

sdo génica envolve a transcrigdo do DNA para um RNA
mensageiro e entdo, a traducdo deste para a formagao de
uma proteina (Figura 2A). A transcrigdo do DNA ¢ um
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processo muito elegante, e o tempo ¢ nivel de expressdo
do gene sdo fundamentais para o processo normal de
desenvolvimento (Gudsnuk & Champagne, 2011). A
atividade do gene ¢ determinada pelo nivel de transcri¢ao
do DNA par o RNA mensageiro (RNAm), conforme apre-
sentado na Figura 2A . O processo de tradugdo envolve
0 uso de RNAm para gerar uma proteina, que consiste
em uma sucessdo de aminoacidos. Na figura 2B, o DNA
estd compactado (acima), e assim, ha uma supressao da
expressdo do gene (ou seja, o RNA nado ¢ produzido).
Quando o DNA esta menos compacto (abaixo), enzimas
como a RNA polimerase podem ligar-se ao DNA ¢ iniciar
o processo de transcrigao.

Dentro do ntcleo celular, o DNA esta envolto por pro-
teinas histonas, que permitem a compactacdo do material
genético. Para que a ativagdo ou expressao dos genes seja
possivel, 0 DNA deve ser liberado desta estrutura densa
e tornar-se acessivel a fatores de transcrigdo e outras
enzimas, como a RNA polimerase, que inicia o processo
de transcrigdo (Figura 2B). Uma maneira de atingir este
resultado ¢ modificar as proteinas histonas de maneira que
elas tornem-se menos atraidas pelo DNA. As modificagdes
epigenéticas ocorrem nas partes “caudais” de duas histonas
interligadas e podem ocorrer por acetilagdo — adi¢@o do
grupo acetil (-CH3CO); deacetilacdo — remogdo do gru-
po acetil (Figura 2C), metilagdo — adi¢do do grupo metil
(-CH3); fosforilagdo — adig@o do grupo fosfato (-PO4); ou
ainda, ubiquitinagdo — marcag¢ao da histona por uma protei-
na chamada ubiquitina para que tal proteina seja degradada.
A adicdo ou remogdo de estruturas quimicas as partes
caudais das histonas alteram sua interacdo com o DNA.
Por exemplo, a acetilagdo de histonas, ou seja, a adi¢ao
de um grupo acetil (Ac) as proteinas histonas esquemati-
zada na Figura 2C, pode relaxar a intera¢ao (acima) entre
histonas e DNA e assim, aumentar o nivel de transcri¢do
génica — processo que resulta em aumentada expressdo do
gene em funcdo de uma interagdo fraca, mais solta entre
histonas e DNA. Ao contrario, a remogao do grupo acetil
das partes caudais da histona (deacetilagao) — Figura 2D
permitird que as mesmas tornem-se firmemente ligadas
ao DNA. Assim, expressdo do gene (abaixo) ¢é reduzida
devido a esta interagdo mais forte e intensa entre DNA e
histona, o que por sua vez, dificulta o acesso da enzima
RNA polimerase.

Outro mecanismo epigenético de significativa impor-
tancia ¢ a metilacdo — processo quimico que constitui na
adi¢do do grupo metil (-CH3) a base nitrogenada citosina
(participante da regido regulatdria da expressdo génica) do
DNA resultando em um composto chamado 5-metilcito-
sina (Razin, 1998; Turner, 2001; Figura 2D). Esta ligagdo
entre o grupo metil e a citosina ¢ uma alteracao estavel e
duradoura, mas reversivel (Champagne, 2008).

Como no caso da modificagao de histonas, a adicdo de
grupos metis a0 DNA torna o mesmo altamente compacto
e, portanto, menos acessivel para a transcri¢do pela mRNA
por meio da enzima RNA polimerase. Esta alteragdo resulta

na inibi¢do ou em uma atividade genética aumentada do
DNA (Dudley, Li, Kobor, Kippin, & Bredy, 2011). Baixos
niveis de metilagdo resultam na ativacdo aumentada do
DNA, e assim com a ativa¢do de genes que promovem
o crescimento celular, a instabilidade cromossdmica, e
a perda de imprinting- fendmeno no qual certos genes
sdo expressos apenas por um alelo, enquanto o outro ¢
metilado (inativado). Altos niveis de metilagao, por outro
lado, promovem a inibi¢do do DNA, o que resulta em
baixo crescimento celular, reparacdo do DNA danificado
e inicia¢do do processo de apoptose (morte celular). As
metilagdes do DNA sdo mantidas apos a divisdo celular
e entdo, passadas da célula mae para a célula filha, sendo
esta de modificagdo epigenética que determinara a dife-
renciacdo celular (Jones & Taylor, 1980).

Mecanismos Epigenéticos Mediadores de Alteracdes
na Vulnerabilidade ao Estresse Decorrentes de
Cuidados Maternais Pos-Parto

Modificagoes nos Genes Promotores de GRs

Altas taxas de metilacdo do DNA, modificacao de
histonas e ndo codificagdo de RNAs nos genes promotores
de GRs foram encontradas nos filhotes de parideiras com
baixas taxas de LG-ABN (Champagne, 2008; Gudsnuk
& Champagne, 2011; Holmes et al., 2005; Hyman, 2009;
McEwen, 2008). Conforme exposto anteriormente, devido
a presenca do grupo metil no DNA, o acesso ao mesmo
para o processo de transcrigdo a partir do RNA ¢ reduzido e
assim, ndo ha decodifica¢do do mesmo. Desta maneira, ha
o “silenciamento” do gene NR3Cl1 (regulador da produgéo
de GRs; Hyman, 2009). Filhotes de parideiras com baixas
taxas de LG-ABN também apresentaram altas taxas de
modificag@o de histonas no DNA dos genes promotores
de GRs por meio de processos deacetilacdo (Champagne,
2008; Holmes et al., 2005; Weaver et al., 2004). Como os
GRs ndo s@o produzidos, ha um aumento na transmissao
de CRF e consequente aumento na ativagao do eixo HPA.

Modificagcoes nos Genes Promotores de Receptores
de GABA e Receptores Benzodiazepinicos

No hipocampo de filhotes de parideiras com baixas
taxas de LG-ABN foram encontrados niveis reduzidos de
acido glutdmico e descarboxilase (GAD1), enzima sinteti-
zadora de GABA. Analises da regido do gene promotora de
GADI1 sugerem que o comportamento LG-ABN das maes
induz uma reduc¢éo na metilacdo do DNA e também um
aumento na acetilag@o de histonas nesta regido (Gudsnuk
& Champagne, 2011).

Resultados similares foram encontrados no hipocampo
de vitimas de suicidio que apresentavam histdrico de abuso
infantil. Foram encontrados baixos niveis de mRNA nos
receptores de glicocorticoides, assim como um aumento
na metila¢do da citosina em um promotor de receptores de
um determinado glicocorticoide — o NR3C1 (McGowan
et al., 2009).
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Epigenética, Comportamento Operante
e Plasticidade em humanos

As contribui¢des da Epigenética reforgam ndo so a
influéncia das bases fisiologicas no comportamento como
também a importincia de intervengdes que promovam
alteragdes ambientais saudaveis, pela durabilidade e pro-
fundidade de seus efeitos. Ainda que a aprendizagem (on-
togénica e cultural) possa ensinar o individuo a lidar com
eventos estressores de maneira adequada, ha componentes
neurobioldgicos que sdo alterados pela experiéncia e sdo
a base para as respostas comportamentais. A influéncia
do ambiente no neurodesenvolvimento é de significante
importancia para humanos, pois, como visto, estabelece o
epigenoma, que como tal, ¢ participante do das respostas
comportamentais do individuo.

A influéncia do ambiente no estado dos genes tem
sido estudada desse o século XVIII. Alguns estudiosos a
contribuir para a compreensao de tais mecanismos foram
Caspar Friederich Wolff (1734 — 1793), como também
os lamarckistas epigeneticistas, entre os quais, Le Dantec
(1869 —1917), em seu Traité de Biologie (1903). Também
Jean Piaget (1896 — 1980) propos a Epistemologia Genética
com base na influéncia do ambiente no estado dos genes
(1970). Burrhus Frederic Skinner (1904 — 1990) foi outro
pesquisador a estudar extensivamente a influéncia do am-
biente no estado dos genes ao propor o condicionamento
operante. Skinner (1989) apontou o reforgamento ocorrido
durante a vida do individuo como participante das altera-
¢des do estado do cérebro. Além disso, também apontou
para as suscetibilidades para o refor¢amento e sua relagdo
com o comportamento operante, o que sugere diferencas
genéticas individuais ndo estabelecidas pela sele¢do natu-
ral, mas ainda assim propagadas de uma geragao a outra.

Um numero significativo de estudos empiricos com
humanos, utilizando marcadores biolégicos mostram os
efeitos do comportamento operante na expressdo génica.
Um exemplo da alteragdo ocorrida na circuitaria cerebral
do sistema de recompensa ap6s condicionamento operante
da resposta obtengdo de comida foi apresentado na pesqui-
sa de Guegan et al. (2013). O estudo mostrou alteragdes
na densidade dos dendritos dos neurdnios no nucleus
accumbens apds condicionamento operante de ingestao
de alimentos de alto valor caldrico. A alteragdo no valor
heddnico da ingestdo de alimentos sugere possiveis causas
para as altas taxas de obesidade encontradas especialmente
em paises desenvolvidos. Segundo Herrera, Keildson e
Lindgren (2011), ocorrem alteragdes epigenéticas que
determinam o valor hedonico da ingestdo de alimentos
e, portanto, sdo encontradas nas geragdes subsequentes.

Outro exemplo € o efeito do comportamento operante
se exercitar sobre o fluxo sanguineo no cortex pré-frontal
e no aumento do hipocampo, melhorando a capacidade de
decisdo e auto-controle em casos de transtornos de ansieda-
de e depressdo em que as areas cerebrais mencionadas sdo
menos eficientes (Erickson et al., 2011). Getz, Kirkengen

e Ulvestad (2011) e McEwen e Getz (2013) afirmam que
modificagdes estruturais no cérebro tém sido associadas
com a psicoterapia bem-sucedida. Neste sentido, Stahl
(2012) argumenta que a psicoterapia pode ser considerada
uma “intervencao epigenética”, juntamente com a terapia
farmacologica. O enriquecimento ambiental ¢ um exemplo
de foco terapéutico que apresenta implicagdes diretas no
desenvolvimento neurobioldgico (Li & Tang, 2005). Em
seu experimento, tais autores demonstraram a restauragao
do fator neurotrdfico derivado do cérebro em ratos que
apresentavam Doenga de Huntington assim como, em
ratos apresentando a Doenga de Alzheimer, foi observada
a elevagdo dos niveis de enzimas Neprilysin - enzima cuja
acao ¢ reconhecida por atenuar os sintomas da doencga de
Alzheimer (El-Amouri et al., 2008).

Implicacdes para Possiveis Intervencoes
em Neurodesenvolvimento Infantil

Um possivel foco terapéutico na intervengdo com
mae e filhos poderia ser a sensibilizacdo parental a sinais
emitidos pela crianga assim como um aumento no contato
entre cuidador e crianga (Kaplan, Evans, & Monk, 2008).
O estudo mostrou altos niveis de variabilidade da taxa
de batimentos cardiacos em situagdes de repouso, baixos
niveis de reatividade cardiaca e de cortisol em situagoes
de estresse moderado em criangas cujas cuidadoras foram
previamente consideradas como “sensiveis”, ou seja, com
escores abaixo da média da classifica¢do de depressdo ou
transtornos de ansiedade. Tais resultados sdo consistentes
com boa saiude emocional. Um outro estudo, realizado
na Roménia, avaliou criangas em orfanatos antes ¢ apos
sua estada de 14 meses com pais adotivos. Os resultados
mostraram que todas as meninas adotadas apresentaram
menores taxas de doengas psiquiatricas e todas as criangas
apresentaram menores chances de desenvolvimento futuro
de tais doengas (McLaughlin, Nelson, Fox, & Zeanah,
2012). Ambos os estudos apontam para intervengdes que
favorecam a relagéo entre cuidador e filho.

Segundo Gudsnuk e Champagne (2011), a plasticidade
epigenética ndo esta limitada a intervengao farmacologica
e as mudangas em perfis epigenéticos ao longo do tempo e
em resposta a experiéncias ao longo da vida sdo de grande
interesse em estudos com humanos e animais ndo huma-
nos. Assim também, as intervengdes comportamentais e
praticas preventivas também se beneficiam das descobertas
em Epigenética a respeito da vulnerabilidade ao estresse,
por alertar e direcionar individuos para a construgdo de
ambientes que promovam o neurodesenvolvimento da
crianga resiliente ao estresse.
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