
Epigenética, transtornos mentais e psicoterapia 
Silva, 2024. 

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences 

Volume 6, Issue 5 (2024), Page 2164-2182. 

 

 

 

 

 

 

 

Epigenética, transtornos mentais e psicoterapia 
Amanda Peixoto Silva1, 2  

 
 

ARTIGO DE REVISÃO 

RESUMO 
 

Epigenética envolve as mudanças reversíveis que ocorrem na cromatina e no DNA sem afetar sua 
sequência primária. A metilação do DNA, a modificação de histonas e RNAs não codificantes são 
os mecanismos mais conhecidos através dos quais os processos de determinação biológica do 
organismo é atualizado e expresso ao longo de seu desenvolvimento. Mudanças epigenéticas em 
resposta a certas exposições ambientais, como estresse e eventos da vida especialmente nas 
fases mais precoces de vida podem estar associadas a condições adversas de saúde 
especialmente transtornos mentais. O objetivo deste estudo foi apresentar uma revisão narrativa 
da literatura sobre os avanços recentes na compreensão da influência da epigenética nos 
transtornos mentais e na psicoterapia. O levantamento bibliográfico foi realizado na base de 
dados do PubMed, Lilacs e Scielo. Modificações  epigenéticas foram apontadas como 
mecanismos  mediacionais em vários estudos envolvendo depressão maior e vários outros 
transtornos mentais. Tais modificações interagem com a predisposição genética do indivíduo e 
podem contribuir para respostas neuroendócrinas anormais, comprometimento da 
neuroplasticidade, neurotransmissão e disfunção da neuroglia. Testes que medem modificações  
epigenéticas, como a taxa de metilação do DNA, foram desenvolvidos como indicador de idade 
biológica epigenética e podem ser úteis como indicador de vulnerabilidade e também para 
avaliar reversibilidade de tais modificações como resultado de tratamentos. Por outro lado, 
evidências crescentes tem indicado que modificações epigenéticas em animais e humanos 
expostos a traumas e adversidades possam ter uma transmissão transgeracional. Tem se 
especulado então que mudanças epigenéticas favoráveis produzidas pela psicoterapia também 
possam potencialmente ser transmitidas à próxima geração, abrindo uma nova perspectiva em 
termos de prevenção. Essa fronteira do conhecimento representa então uma fonte potencial 
para aperfeiçoamento de estratégias terapêuticas e prevenção de transtornos mentais e outros 
tipos de doenças. 
 
Palavras-chave: Epigenética, Transtornos mentais, Psicoterapia. 
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Epigenetic, mental disorders and psychotherapy.  
 
ABSTRACT 
 
Epigenetics encompasses reversible changes that occur in chromatin and DNA without 
affecting their primary sequence. DNA methylation, histone modifications, and non-coding 
RNAs are the best-known mechanisms through which the organism's biological determination 
processes are updated and expressed throughout its development. Epigenetic changes in 
response to certain environmental exposures, such as stress and life events, especially in the 
early stages of life, can be associated with adverse health conditions, especially mental 
disorders. The aim of this study was to present a narrative review of the literature on recent 
advances in understanding the influence of epigenetics on mental disorders and 
psychotherapy. A literature search was conducted in the PubMed, Lilacs, and Scielo databases. 
Epigenetic modifications have been identified as mediating mechanisms in several studies 
involving major depressive disorder and various other mental disorders. Such modifications 
interact with the individual's genetic predisposition and can contribute to abnormal 
neuroendocrine responses, impaired neuroplasticity, neurotransmission, and glial 
dysfunction. Tests that measure epigenetic modifications such as the DNA methylation rate 
have been developed as an indicator of epigenetic biological age and may be useful as an 
indicator of vulnerability and also to assess the reversibility of such modifications as a result 
of treatments. On the other hand, growing evidence has indicated that epigenetic 
modifications in animals and humans exposed to trauma and adversity may have 
transgenerational transmission. It has been speculated, then, that favorable epigenetic 
changes produced by psychotherapy could also potentially be transmitted to the next 
generation, opening up a new perspective in terms of prevention. This frontier of knowledge 
thus represents a potential source for improving therapeutic strategies and preventing mental 
disorders and other types of diseases. 
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INTRODUÇÃO 

O conceito de epigenética surgiu em 1940, quando Conrad Waddington começou 

a descrever as interações entre genes e ambiente como forma de surgimento de 

fenótipos. Hoje, com o avanço dos estudos na área, entende-se por epigenética um 

campo vasto de conhecimentos que analisa as mudanças reversíveis que ocorrem na 

cromatina e no DNA sem afetar sua sequência primária (1). Esse processo é controlado 

fundamentalmente pela metilação do DNA, modificação de histonas e RNAs não 

codificantes (2) e através desses processos a determinação  biológica do organismo é 

atualizada e expressa ao longo de seu desenvolvimento (3). 

Mudanças epigenéticas em resposta a certas exposições ambientais, como 

estresse e eventos da vida, podem estar associadas a condições adversas de saúde. 

Entretanto, um papel causal dessas mudanças ainda é difícil de estabelecer, pois muitas 

das evidências disponíveis vem apenas de estudos em animais (4). 

Apesar das lacunas existentes, avanços no estudo da epigenética são observáveis 

em diversas áreas do conhecimento como na oncologia, nos distúrbios do 

desenvolvimento e no campo de saúde mental, fornecendo novos dados sobre a 

compreensão do desenvolvimento de doenças e também apontando possíveis caminhos 

para tratamentos futuros (5). A epigenética também oferece uma possível explicação de 

como indivíduos que compartilham os mesmos genes ou genes semelhantes podem 

mostrar grandes diferenças na suscetibilidade e resiliência a doenças (6).  

O objetivo deste estudo é apresentar uma revisão narrativa da literatura sobre 

os avanços recentes na compreensão da influência da epigenética nos transtornos 

mentais. 

 

METODOLOGIA 

Realizamos um levantamento bibliográfico na base de dados do PubMed, Lilacs 

e Scielo limitado aos últimos 10 anos. Associamos o descritor “psicoterapia” com a 

palavra-chave “epigenetica” e o descritor “transtorno mental” com “epigenetica” por 

meio do operador booleano "AND” em ambos os casos. Foram incluídos na revisão os 
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artigos originais e revisões publicados em periódicos científicos revisados por pares, 

escritos em língua portuguesa e inglesa, publicados entre 2013 e 2024, disponíveis em 

alguma das bases de dados mencionadas e que abordassem o tema segundo os critérios 

selecionados na busca. Foram excluímos os artigos que não relacionavam aos critérios 

selecionados. Foram excluidos os estudos que não atendiam aos objetivos desta revisão, 

incluindo relatórios de caso, editoriais, comentários e artigos que não estavam alinhados 

com o tema principal, estavam duplicados ou foram publicados fora do período 

estabelecido, com excesão daqueles estudos seminais que definiram conceitos chave no 

campo. Após a leitura completa dos artigos selecionados foram incluídos 59 artigos 

considerados mais relevantes para esta revisão. O tema revisado foi subdividido para 

apresentação nos seguintes tópicos: transtornos de ansiedade, depressão, transtorno 

de estresse pós-traumático, abuso de substâncias e psicoterapias, cada um deles em sua 

relação com a epigenética. 

 

RESULTADOS 

EPIGENETICA E TRANSTORNOS DE ANSIEDADE  

Os transtornos de ansiedade são transtornos psiquiátricos altamente 

prevalentes. Estima-se que 3,7% da população mundial terá ansiedade generalizada ao 

longo da vida (7), sendo em sua maioria mulheres (8). Esses distúrbios podem estar 

associados a transtornos do humor, abuso de álcool e outras substâncias, transtorno de 

estresse pós-traumático e transtorno obsessivo compulsivo (9). Embora a 

neuroepigenética seja uma ciência relativamente jovem,  já está clara a sua relevância 

para a compreensão desses distúrbios (10). 

Influências ambientais (traumas diversos, abuso sexual, uso de substâncias), que 

são conhecidas por contribuir para a ansiedade, são difíceis de serem examinadas do 

ponto de vista biológico no sistema nervoso central das populações clínicas. Por essa 

razão, modelos de geração de ansiedade em animais têm sido empregados em 

pesquisas e a partir das eventuais modificações no material genético tenta-se 

generalizar os resultados em humanos. Esses modelos forneceram fortes evidências 

sobre o papel do estresse no controle epigenético do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA) e de regiões cerebrais responsivas ao estresse (11). 
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Em diversos estudos, mudanças no posicionamento das partículas móveis do 

genoma em resposta ao estresse foram observadas (12). Em especial, alterações na 

regulação da transcrição do DNA mitocondrial no núcleo accumbens tem sido associadas 

a fenótipos de ansiedade e subordinação social em camundongos. Além disso, 

alterações no RNA do córtex pré-frontal mostraram estar associada ao desenvolvimento 

da memória de medo nos ratos (13).  

Alternativas para o tratamento da ansiedade também tem sido estudadas 

através do espectro da epigenética. Evidências mostraram associações entre a 

patogênese dos transtornos de ansiedade e variantes dos seguintes genes: monoamina 

oxidase A (MAOA), a catecol-O-metiltransferase(COMT), o gene do receptor de 

serotonina 1A (5-HT1A), o gene do receptor de adenosina A2A (ADORA2A), o gene do 

receptor de neuropeptídeo S (NPSR1) e gene de liberação de corticotropina, e gene do 

receptor hormonal 1 (CRHR1). A identificação e uma melhor compreensão do possivel 

papel de preditores epigenéticos  pode ser útil para individualizar opções de tratamento 

para ansiedade (14). 

Considerando que vários antidepressivos usados como agentes de primeira linha 

no tratamento de transtornos de ansiedade já demonstraram modificar a metilação do 

DNA ou sua acetilação, a epigenética pode ser também fonte de desenvolvimento de 

opções inovadoras de tratamento (15). Foi identificado que a baixa metilação de  

monoamina-oxidase tipo A (MAOA) gera um aumento de sua atividade.  Esse aumento 

da atividade da MAOA mostrou-se estar associado à patogênese da ansiedade, e esse 

efeito pode ser neutralizado pela moclobemida (inibidor da MAOA). Dessa forma, em 

casos específicos, a moclobemida pode ser útil quando utilizada como adjuvante aos 

inibidores de recaptação de serotonina no tratamento da ansiedade (16). 

  A ansiedade materna durante a gravidez está associada a resultados adversos 

fetais, neonatais e infantis, mas os mecanismos biológicos permanecem indefinidos. A 

alteração da metilação  do DNA fetal  tem sido proposta como um mecanismo 

subjacente potencial (17). Em um estudo de metanálise não foram encontradas 

evidências consistentes para quaisquer associações robustas entre ansiedade materna 

e a metilação do DNA fetal no sangue do cordão umbilical. Porém, estudos futuros em 

outros tecidos (como o cérebro e a placenta) e outras formas de alterações epigenéticas 
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além da metilação do DNA fetal, como a alteração de histonas, podem ser relevantes 

(18). 

 

EPIGENÉTICA E DEPRESSÃO  

Os transtornos mentais são responsáveis por 13% da carga global de doenças, e 

espera-se que a depressão maior seja o maior contribuinte até 2030 (19). Além da 

herança poligênica que demonstrou estar associada à depressão, outros fatores tem 

sido identificados no desenvolvimento dessa doença (20). Está bem estabelecido que 

fatores ambientais, especialmente estresse e exposição a eventos adversos da vida, 

contribuem para o risco (21). Por exemplo, uma meta-análise de 26 estudos descobriu 

que traumas na infância, especialmente negligência e abuso emocional, foi fortemente 

associado à depressão na idade adulta (22). O impacto biológico do efeito de  fatores 

ambientais na depressão maior e outros transtornos relacionados ao estresse é mediado 

por uma variedade de modificações epigenéticas. Tais modificações contribuem para 

respostas neuroendócrinas anormais, comprometimento da neuroplasticidade, 

neurotransmissão e disfunção da neuroglia, que estão envolvidas na fisiopatologia não 

só da depressão maior mas também em outros transtornos (23). Os fatores 

mediacionais podem ser muito complexos, mas vários mecanismos tem sido explorados. 

Alterações epigenéticas foi observado em diversos genes associados a 

sinalização de glicocorticóides, à sinalização serotoninérica e à neurotrofina como 

resposta aos efeitos do estresse. Essas alterações mostraram estar relacionadas com o 

transtorno depressivo maior (24). Apesar das limitações em agrupar todos os diferentes 

tipos de estresse como apenas uma variável, as perspectivas que essas evidências 

trazem para a compreensão da fisiopatologia do transtorno depressivo maior podem ser 

promissoras (25).  

A doença mental materna durante a gravidez relacionada ao 

neurodesenvolvimento fetal também parece ser uma importante via de pesquisa 

quando se considera “transmissão intergeracional” de transtornos psiquiátricos (26). Em 

um estudo de coorte em Cingapura, a depressão materna pré-natal mostrou estar 

associada ao aumento da conectividade da amígdala com o córtex temporal esquerdo e 

ínsula, bem como aos córtices orbitofrontal, cingulado anterior bilateral e pré-frontal 
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ventromedial na criança aos 6 anos (27). Este é um padrão semelhante ao observado 

em adolescentes e adultos com desordem depressiva, sendo este mais um possível 

contribuinte para a transgeracionalidade da depressão. Estudos em  roedores também 

apontam que as experiências e fatores de risco adquiridos podem ser transmitidos 

através de mecanismos epigenéticos para a prole e para as gerações seguintes, 

contribuindo para um ciclo de risco de doença (28). Ao mesmo tempo isto abre um 

campo muito revevante de investivação de possibilidades de tratamento porque, 

embora as marcas epigenéticas sejam duradouras, elas não são irreversíveis (29). 

Foi observado também em estudo com camundongos que o uso do 

antidepressivo imipramina gera uma regulação negativa da histona deacetilase 5 

(HDAC5). Esta alteração epigenética provoca uma diminuição de comportamentos 

semelhantes à depressão em camundongos (30). 

Então, os estressores ambientais através de diferentes processos epigenéticos 

moldam e armazenam a resposta molecular de uma célula ao seu ambiente e 

provavente  deixam marcas no genoma, que depois interagem com a predisposição 

genética de um indivíduo para determinar a sua susceptibilidade à depressão ao longo 

da sua vida (23). O aprofundamento sobre o conhecimento destes diferentes 

mecanismos epigenéticos tem o potencial de aumentar nossa compreensão sobre 

fisiopatologia do transtorno depressivo maior e talvez abrir novas perspectivas para o  

tratamento. 

 

EPIGENÉTICA E TRANSTORNO DO ESTRESSE PÓS-TRAUMÁTICO 

O transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) é descrito como "os complexos 

efeitos somáticos, cognitivos, afetivos e comportamentais do trauma psicológico"(31) O 

TEPT é caracterizado por pensamentos intrusivos, pesadelos e flashbacks de eventos 

traumáticos passados, evitação de lembranças de trauma, hipervigilância e distúrbios 

do sono, todos os quais levam a considerável disfunção social, ocupacional e 

interpessoal. Um dos mecanismos subjacentes ao desenvolvimento do TEPT e sua 

subsequente manutenção é um eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) disfuncional. 

Assim, o hormônio liberador de corticotrofina, cortisol, receptor de glicocorticóide (GR) 

e seus respectivos genes são alguns dos mediadores da fisiopatologia do TEPT e a 
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resposta do eixo HPA aos desafios do estresse podem ter múltiplos níveis de regulação 

que são influenciados pela variabilidade nos genes e no epigenoma (32). Embora grande 

parte da fisiopatologia do TEPT ainda não seja bem compreendida, os estudos em 

epigenética tem ajudado no avanço neste campo (33). Sobreviventes ao abuso infantil 

apresentam um risco aumentado de TEPT. Percebeu-se uma diminuição de metilação 

do DNA no íntron 7 aumentando a expressão do gene FKBP5. Foi proposto que os sítios 

de metilação do DNA afetados podem ter sido desmetilados durante o desenvolvimento 

infantil induzidos pelo estresse excessivo provocado pelos maus tratos na infância (34). 

Por outro lado, a desmetilação do íntron 7 também foi detectada na prole de 

sobreviventes do Holocausto, uma população em risco de TEPT com base na exposição 

ao estresse dos pais (35). Testes que medem a taxa de metilação do DNA de locais 

específicos de dinucleotídeos CpG dentro do genoma humano foram desenvolvidos 

como indicador de idade biológica epigenética, como uma espécie de “relógio biológico” 

(36). Uma idade epigenética “avançada” com base em um destes testes, o “GrimAge”, 

foi demonstrada em pessoas que tiveram exposição a trauma psicológico e também em 

casos de TEPT (37). Em um estudo com pessoas que evidenciavam idade epigenética 

avançado no teste GrimAge medido no tempo do trauma previa desfechos de TEPT e 

estava associado a alterações cerebrais relevantes nos seis meses seguintes, tais como 

redução do volume da amígdala e núcleos basais corticais (38). Outro estudo com o 

“DunedinPACE”, outra medida de envelhecimento epigenético,  mostrou que o grupo 

com TEPT atual estava envelhecendo mais rápido do que o grupo de comparação que 

não tinha TEPT atual, em uma taxa estimada em 0,4 mes adicional de envelhecimento 

biológico a cada ano. E dentro do grupo com TEPT as pessoas envelheciam mais rápido 

se relatassem mais sintomas de TEPT (37). 

 

ABUSO DE SUBSTÂNCIAS E EPIGENÉTICA: 

A cannabis foi usada por cerca de 200,4 milhões de pessoas) em todo o mundo 

em 2019 (39). O uso dessa droga cada vez mais prevalente produz uma série de efeitos 

em vários sistemas neurocognitivos: No processamento executivo, emocional, de 

recompensa e memória. Além disso, feitos indiretos nos sistemas glutamatérgico, 

GABAérgico e dopaminérgico também são observáveis (40). 
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A fisiopatologia do uso da Cannabis e sua associação com outras drogas tem sido 

estudada sob o espectro da epigenética. Em estudo utilizando camundongos 

adolescentes previamente expostos a canabinóides, foi observado alterações 

epigenéticas após a exposição inicial à cocaína. Essas mudanças foram pronunciadas no 

córtex pré-frontal e associadas a uma resposta aumentada aos efeitos estimulatórios da 

cocaína. O córtex pré-frontal é uma região do cérebro que ainda sofre maturação na 

adolescência e sua disfunção contribui para a desenvolvimento de vícios (41). Também 

em relação ao tabaco, os achados apontam que um dos mecanismos que contribui para 

doenças e problemas de saúde é a sinalização epigenética alterada associada à nicotina 

(42).  

Os transtornos por uso de álcool são os mais prevalentes de todos os transtornos 

por uso de substâncias em todo o mundo, sua prevalência mundial é estimada em mais 

de 100 milhões de indivíduos (43). Além disso, 5,3% de todas as mortes em todo o 

mundo foram atribuídas ao  uso de álcool em um único ano. Apesar das intervenções 

psicossociais e uso de medicamentos, nem sempre há eficácia no tratamento dessa 

doença devido a sua etiopatologia complexa (44). 

Novas descobertas no campo da epigenética podem elucidar caminhos para o 

tratamento do abuso de álcool no futuro. Foi observado que o uso dessa substância 

influencia os mecanismos epigenéticos responsáveis pelas mudanças de adaptação de 

vários circuitos cerebrais, principalmente ligados ao gerenciamento e recompensa do 

estresse, incluindo o córtex pré-frontal, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), o eixo 

mesolímbico vias de dopamina e vias opioides endógenas. (45) (46) (47) 

 Drogas com efeitos psicodélicos tem mostrado também ações de transformação 

no panorama epigenético. Em estudo realizado com camundongos, foram observadas 

alterações induzidas pelo uso de anfetamina na organização da cromatina no epigenoma 

neuronal. Essas variações genéticas em regiões não codificantes podem levar à 

propensão à depressão, esquizofrenia e outras doenças psiquiátricas. (48) 

 

EPIGENÉTICA E PSICOTERAPIA 

Há um entendimento crescente de que o efeito terapêutico no contexto das 

psicoterapias envolve diversos mecanismos. Além da possível diminuição de 
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neuroinflamação com redução de citocinas inflamatórias e da ativação da micróglia e 

astrócitos, regulação nos níveis de esteróides circulantes e da serotonina em diferentes 

circuitos, hoje se propõe que modificações epigenéticas possam estar mediando o efeito 

terapeutico e possa favorecer maior resiliência a diferentes tipos de stress.(49) (50) (51) 

Os mecanismos epigenéticos subjacentes podem envolver genes codificadores que 

participam de cada um destes mecanismos de expressão do stress sobre o 

comportamento humano (52). A forma melhor estudada de psicoterapia é a terapia 

cognitivo-comportamental (TCC) criada por Aaron Beck e aplicável atualmente para 

diversos tipos de transtornos em adultos, mas também adaptada e estudada para o 

tratamento de crianças, adolescentes, casais e famílias (53). A TCC tem sido alvo de 

pesquisas quanto ao seu efeito terapeutico em uma perspectiva epigenética (54). Em 

um estudo com indivíduos de 5 a 18 anos (55) foi observado a relação entre genética e 

epigenética no eixo HPA em resposta à TCC. Neste estudo, observou-se evidências 

preliminares de que a resposta à TCC pode estar associada com alterações na metilação 

do DNA do gene FKBP5. Este gene está relacionado ao funcionamento do eixo HPA e 

responsividade ao estresse. Esses resultados requerem replicação, mas se somam à 

crescente literatura demonstrando que a resposta às influências ambientais está 

associada a mudanças em um nível biológico.  

Em casos de TEPT, descobriu-se que biomarcadores do eixo incluindo a 

modificação epigenética de gene receptor de glicocorticóide ocorrem em resposta não 

apenas a farmacoterapia mas também à psicoterapia (32). Por outro lado, a metilação 

do DNA em região promotora foi correlacionado com a redução da resposta à 

psicoterapia (56).  

A terapia comportamental dialética, que demonstrou resultados benéficos em  

pessoas com transtorno borderline de personalidade tem apresentado evidências de 

alterações de ativação neural e conectividade em regiões e redes relacionadas ao 

controle executivo, regulação emocional e funcionamento intra e interpessoal. 

Evidências também mostram alterações epigenéticas após o tratamento (57). 

Atualmente, evidências crescentes tem indicado que informações e 

modificações epigenéticas em animais e humanos expostos a traumas e adversidades 

possa ter uma transmissão transgeracional (49). Tem se especulado então que 
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mudanças epigenéticas favoráveis produzidas pela psicoterapia também possam 

potencialmente ser transmitida à próxima geração, abrindo uma nova perspectiva em 

termos de prevenção  (58). Os conceitos de vulnerabilidade e resiliência então parecem 

então interligador permitindo entender como fatores ambientais corretivos podem 

promover mudança epigenética e reconfigurar modelos neurais, permitindo melhoria 

de sintomas e desenvolvimento de fatores adaptativos (59). 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O estudo entre a interação do meio ambiente e a genética têm ajudado na 

compreensão de importantes mecanismos subjacentes relacionados ao sistema nervoso 

central e as doenças psíquicas. Os mecanismos epigenéticos parecem remodelar 

continuamente as atividades do genoma em resposta a estímulos externos, 

representando uma interface molecular entre organismo e ambiente que possibilita 

uma comunicação bidirecional. As informações geradas por essa fronteira do 

conhecimento representam uma potencial fonte para geração de novas estratégias 

terapêuticas dos transtornos mentais e outros tipos de doenças.  

As perspectivas futuras com o avanço dos estudos da epigenética são 

promissoras e podem incluir métodos diagnósticos inovadores e até modificações no 

estilo de vida que sejam baseados nos conhecimentos adquiridos em mecanismos 

epigenéticos para serem incorporados à prática clínica. 
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