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RESUMO 

INTRODUÇÃO: Estudos têm mostrado que os maus-tratos na infância (MTI) podem 

ser considerados um dos tipos mais graves e crônicos de estresse. Embora as 

pesquisas vêm referindo os MTI como um fator de risco para diversas patologias, 

ainda carecem estudos sobre a psicobiologia e biomarcadores relacionados aos 

MTI. OBJETIVO: Investigar biomarcadores, especialmente a copeptina, e 

características comportamentais associados com história de MTI. MÉTODO: A 

presente tese é composta por três estudos. O primeiro estudo aborda uma revisão 

sobre a neurobiologia dos MTI. O segundo estudo apresentou a revisão sistemática 

da literatura acerca da associação entre história de MTI e marcadores inflamatórios 

na vida adulta. O terceiro estudo investigou níveis séricos de copeptina em crianças 

com e sem história de MTI. RESULTADOS: O primeiro estudo aponta que os MTI 

estão associados à um aumento na resposta autonômica do estresse e na 

reprogramação de sinalização dos glicocorticóides, reverberando assim uma 

capacidade exagerada das respostas imunológicas e de estresse. Destacam-se as 

evidências das associações existentes entre os MTI e as anormalidades no sistema 

imunoendocrinológico. Esse estudo também salienta o impacto dos MTI como 

dependente das interações gene-ambiente que modularão a cascata neurobiológica 

conectada aos fatores de vulnerabilidade e resiliência de cada indivíduo.No segundo 

estudo foram sistematicamente analisados artigos sobre o tema, demonstrando que 

história de MTI está associada com um aumento nos níveis de proteína C-reativa, 

fibrinogênio e citocinas pró-inflamatórias. Os resultados sugerem que a presença de 

histórico de MTI está relacionado a um estado crônico inflamatório na vida adulta, 

independente da presença de comorbidades clínicas psiquiátricas. O terceiro estudo 

evidenciou que histórico de MTI está associado com a elevação dos níveis séricos 

de copeptina, independentemente da idade, sexo e sintomas psiquiátricos. Além 

disso, a copeptina pode ser considerada um novo e promissor biomarcador em 

crianças com história de MTI. CONSIDERAÇÕES FINAIS: Considerando estudos 

prévios acerca de marcadores biológicos e MTI, esta tese vem corroborar sua 

importância na apresentação de resultados inovadores e promissores para a 

literatura. Esta tese apresenta um novo e potencial marcador biológico associado a 

história de MTI: a copeptina; além de reiterar a presença de alterações 

neuroimunoendocrinológicas em sujeitos com história de MTI. Dentre as pesquisas 

já realizadas, observa-se sistematicamente que os MTI impactam na saúde física e 
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mental do indivíduo, por vezes potencializando o risco de desenvolvimento e piora 

no curso de inúmeras doenças. Portanto, é de extrema relevância o avanço da 

ciência em direção a um entendimento melhor integrado desses mecanismos 

biológicos que se mostram também respondentes ao ambiente. 

Palavras-Chave: Maus-Tratos na Infância; Estresse; Psicobiologia. 

Área conforme classificação CNPq: 7.07.00.00/1 – Psicologia 

Sub-área conforme classificação CNPq:  7.07.00.00/1 - Psicologia, 7.07.03.04/3 – 

Psicobiologia. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Studies have shown that childhood maltreatment (CM) can be 

considered one of the most serious and chronic types of psychological stress. 

Although researches have reported CM as a risk factor for many diseases, studies 

about CM biomarkers remains underexplored. OBJECTIVE: Verify the association 

between CM and biomarkers, specially copeptin, and behavioral changes. METHOD: 

This dissertation consists of three studies. The first study is a review of CM 

neurobiology. The second study presented a systematic review regarding the 

correlation between childhood maltreatment and inflammatory markers in adulthood. 

The third study investigated serum copeptin levels in children with and without history 

of CM. RESULTS: The first study highlights the impact of CM as being a gene-

environment interaction resultant that seems to modulate the neurobiological 

cascade connected to vulnerabilities and resilience of each individual.  Survivors of 

CM can exhibit alterations in several physiological systems, including the immune, 

endocrine, cardiovascular, behavioral, and central nervous systems. Childhood 

trauma is associated with increased autonomic stress responses and reprogramming 

of glucocorticoid signaling, thus contributing to exaggerated stress and immune 

responsiveness. There is strong evidence of the association between CM and 

abnormalities in the immunoendocrine system. In the systematic review study we 

analyzed 19 articles about the topic. Studies showed that a history of CM was 

associated with increased levels of C-reactive protein, fibrinogen and pro-

inflammatory cytokines. CM seems to be related with a chronic inflammatory state 

independent of clinical comorbidities. The third study demonstrated that CM is 

correlated to increased copeptin serum levels and it is non-related to age, sex and 

psychopathology symptoms. Furthermore, the copeptin can be considered a 

promising novel biomarker in CM. CONCLUSIONS: The present thesis presents new 

and promising data regarding biological markers and CM that corroborates with the 

current literature findings. The data shown here introduces copeptin as a new 

potential biomarker associated to CM. This thesis also reinforces the presence of 

neuro-immune-endocrine alterations in individuals presenting CM history. The 

literature shows CM systematically impacts the physical and mental health, 

potentializing the development and complications risks of many other diseases. So, it 

is of extreme importance to investigate these biological mechanisms that seems to 

be correlated to environmental factors. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 No final do século XIX, os estudos em pediatria eram voltados para 

preocupações em nutrição, doenças infecciosas e morte prematura (Palfrey, 

Tonniges, Green, Richmond, 2005;Shonkoff & Garner, 2012). Em meados do século 

XX, apesar do avanço e eficácia das vacinas, antibióticos e cuidados com a higiene, 

ainda permanecia a dúvida sobre a etiologia de muitas doenças físicas na infância 

(Shonkoff & Garner, 2012). No final do século XX, a prática clínica pediátrica focou 

seus interesses nos transtornos do humor, uso de substâncias pelos pais, exposição 

a maus-tratos, adversidade precoce, entre outros (American Academy of Pediatrics, 

2001). Atualmente, a ênfase na pediatria tem observado as experiências infantis nos 

desfechos clínicos, bem como os efeitos deletérios causados pelos maus-tratos ao 

longo de toda a vida (Danese & McEwen, 2012; Shirtcliff, Coe, & Pollak, 2009; 

Slopen, McLaughlin, Dunn, & Koenen, 2013). 

 

Os maus-tratos podem ser considerados formas de traumatização precoce 

(Woon & Hedges, 2008), sendo um dos tipos mais graves e crônicos de estresse 

psicológico encontrado na infância (Scott, Smith & Ellis, 2012). Maus-tratos na 

infância (MTI) podem ser classificados em cinco tipos comumente reconhecidos: 

abuso sexual, abuso físico, abuso emocional, negligência física e emocional 

(Bernstein, Fink, Handelsman, Foote, Lovejoy & Wenzel, 1994). Cichetti (2012) 

refere que maus-tratos ocorridos em etapas precoces da vida constituem um grave, 

se não o mais grave risco ambiental no desenvolvimento adaptativo e saudável das 

crianças.  

 

Os MTI constituem um problema complexo que impacta drasticamente os 

indivíduos, famílias e até mesmo a sociedade (Cichetti, 2012). Os custos financeiros 

associados aos MTI envolvem a utilização de serviços de assistência social, do  

sistema judiciário, do sistema educacional, de tratamento para doenças físicas e 

mentais, de internação hospitalar, entre outros(Cicchetti, 2012; Cicchetti & Toth, 

2003). Além disso, podem acontecer em todos os níveis socioeconômicos, embora a 

grande maioria das crianças maltratadas provenham de ambientes altamente 

empobrecidos e de baixa renda, se caracterizados predominantemente por 
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situações de privação de necessidades básicas (Sedlak et al., 2010; Shonkoff, 

Boyce & McEwen,2009). 

 

Com relação à prevalência de maus-tratos, um relatório anual de dados do 

National Child Abuse and Neglect Data System (NCANDS) de Washington, referente 

ao ano de 2006, revelou que 3,3 milhões de denúncias de abuso e negligência foram 

feitas para os centros de proteção à criança nos Estados Unidos (Children’s Bureau, 

Administration of Children, Youth, and Families, 2006). Dentre essas denúncias, 

aproximadamente um milhão de casos foram confirmados, dos quais 64,2% eram 

vítimas de negligência, 16,0% foram abusados fisicamente, 8,8% foram vítimas de 

abuso sexual e 6,6% foram maltratados emocionalmente ou psicologicamente 

(Children’s Bureau, Administration of Children, Youth, and Families, 2006). Na 

América Latina e no Caribe, diariamente 228 crianças e adolescentes são 

exploradas sexualmente (UNICEF, 2008). Dados provenientes de vários países da 

América Latina e do Caribe demostram que entre 70 e 80% das vítimas de abuso 

sexual são meninas (UNICEF, 2008). Em 75% dos casos de abuso, os abusadores 

eram parentes das vítimas e 50% viviam sob o mesmo teto que elas (UNICEF, 

2008). No Brasil, os números oficiais da prevalência de MTI são escassos (Faleiros, 

Matias & Bazon, 2009). Mesmo existindo a implantação da ficha de notificação 

compulsória dos casos de maus-tratos, ainda muitos dos casos não chegam nem 

mesmo a serem notificados. Porém, encontrou-se um estudo realizado nas 

Secretarias Municipal e Estadual de Saúde do Rio de Janeiro que revelou 1.061 

casos de maus-tratos notificados no Estado (SES-RJ, 2001), entre o período de 

julho de 1999 a agosto de 2000 (Gomes, Deslandes, Veiga, et al., 2002).  

 

São crescentes as evidências na literatura apontando para o efeito deletério 

das experiências adversas na saúde do indivíduo. Abuso, negligência e violência 

familiar são descritos como condições tóxicas em que as crianças estão expostas ao 

estresse crônico, grave e prolongado, ocorrendo por diversas vezes na ausência de 

fatores de proteção (Shonkoff, Boyce, & McEwen, 2009). Pesquisas transversais e 

longitudinais revelam que a experiência de MTI propiciam um provável padrão de 

vulnerabilidade, marcado por um aumento da probabilidade de repetidas falhas nos 

processos desenvolvimentais, podendo assim criar uma cascata de desadaptação 

nos diferentes domínios neurobiológicos, sócio-emocional e cognitivo (Masten & 
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Cicchetti, 2010; McCrory, De Brito & Viding, 2010; Grassi-Oliveira, Ashy & Stein, 

2008). 

  

1.1 Neurobiologia de Resposta ao Estresse 
 

Partindo da ideia de que os MTI podem ser considerados um dos tipos mais 

graves e crônicos de estresse psicológico, iniciamos a busca pelo conhecimento dos 

estudiosos sobre a neurobiologia de resposta ao estresse.  

 

Em 1914, Walter Cannon cunhou o termo “reação de luta ou fuga” para 

descrever a reação do indivíduo frente a um estímulo ameaçador e que é 

caracterizada por uma intensa resposta adrenérgica(Cannon, 1914). Em 1976, Hans 

Selye descreveu a adaptação geral ao estresse (AGE) em três fases, como um 

conjunto de mudanças que o organismo experiência para reagir a uma ameaça real 

ou percebida (Selye,1976). A primeira fase seria o reconhecimento do estressor e a 

ativação do sistema neuroendócrino, sendo assim um "alarme" para a reação de luta 

ou fuga. As glândulas adrenais produzem e liberam os hormônios do estresse, que 

aceleram o batimento cardíaco, dilatam as pupilas, aumentam a sudorese, elevam 

os níveis de açúcar no sangue, reduzem a digestão, contraem o baço e ocasiona 

uma imunossupressão (Bauer, 2002); na segunda fase, o eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HPA) é ativado para a reparação dos possíveis danos causados pela 

reação de alarme, prima pela manutenção da adaptação ao estresse necessário 

pelo organismo (“resistência/adaptação”); Porém, se há uma continuidade e 

cronicidade na exposição ao estresse,  ocorrerá uma diminuição gradual dos 

recursos e então inicia a terceira fase, definida como “exaustão”. Durante a 

exaustão, o corpo apresenta dificuldade de manter-se funcionando normalmente, e 

consequentemente pode ocorrer uma descompensação de alguns sistemas, e assim 

desencadear o surgimento de diversas doenças associadas à condição estressante 

(Selye, 1976; Brietzke, Mansur, Soczynska, Powell, & McIntyre,2012).  

 

Selye (1976) também observou a possibilidade das doenças serem 

resultantes de uma mal sucedida adaptação do organismo ao estresse, em vez de o 

estressor em si ser o causador dessa doença. De acordo com o paradigma de Selye 

(1976), as doenças psicossomáticas, alergias, respostas imunológicas e reações 



 
 

18 

inflamatórias excessivas poderiam ser entendidas como falhas na resposta ao 

estresse. 

   

Na trajetória de evolução dos estudos acerca de resposta ao estresse, as 

pesquisas mais recentes têm buscado apresentar o envolvimento do cérebro no 

processo de resposta ao estresse (Frodl & O’Keane,2012; McEwen, 2012a). Além 

disso, os mediadores de resposta ao estresse, como o cortisol, tem sido 

consistentemente demonstrado envolvimento em diversas doenças; portanto, muitas 

doenças podem ser pensadas como distúrbios sensíveis ao estresse. 

   

Partindo do entendimento de que o cérebro é o órgão central de resposta e de 

adaptação a qualquer estressor (Mc Ewen, 2012a), observa-se que a importância do 

cérebro em situações estressantes se deve a capacidade de perceber e identificar a 

ameaça e assim disparar as respostas fisiológicas e comportamentais de combate 

ao estressor (McEwen, 2012a; McEwen, 2012b; McEwen, 2008). 

 

Para a resposta e adaptação ao estresse é ativado um sistema 

neuroendócrino envolvido na produção de cortisol, o hormônio recrutado em 

resposta a um estressor, pelas glândulas supra-renais (Frodl & O’Keane, 2012). O 

cortisol é um glicocorticóide que mobiliza a energia para atender as demandas dos 

desafios de vencer o estresse (de Kloet, Joels, Holboer, et al., 2005). O hormônio 

corticotrofina (CRH) é o principal peptídeo do cérebro envolvido na ativação do eixo 

HPA. Ele é liberado a partir do núcleo paraventricular do hipotálamo em resposta a 

estímulos somáticos, entre eles, a fome e a inflamação (Straub, Buttergereit, Cutolo, 

et al., 2011) de forma consistente a causar estimulação do hormônio 

adrenocorticotrópico (ACTH)  e por consequência o cortisol (Frodl & O’Keane, 2012). 

Essa pode ser pensada como a resposta mais típica ao estresse, pois seria o 

resultado da ativação do eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA) (ver Figura 1). 

Essa resposta é considerada adaptativa tendo em vista que os glicocorticóides 

facilitam a mobilização rápida de recursos biológicos que auxiliam na busca por 

ambientes mais protetivos.  
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Figura 1. Eixo HPA: resposta conhecida como a mais típica ao estresse 

 

No sistema imunológico, a exposição crônica ao estresse se mostra 

associada a elevação nos níveis de mediadores inflamatórios (Carpenter et al., 

2007). Alguns autores defendem a ideia de que a crônica ou repetida estimulação do 

sistema nervoso simpático e parassimpático pela exposição crônica ao estresse seja 

um fator que propicia a elevação nos níveis de mediadores inflamatórios e uma  

progressiva diminuição da regulação de vias anti-inflamatórias (Gunnar & Quevedo, 

2006; Raison & Miller, 2003). A exposição ao estresse crônico também tem sido 

associada a prejuízos nas células que mediam a imunidade adquirida (Danese & 

McEwen, 2012).  

 
1.2 Marcadores de Estresse 
 

1.2.1 Cortisol 
 

O cortisol  possivelmente seja o mais estudado e consolidado marcador para 

estresse crônico e agudo até o momento. No estresse agudo as respostas 

fisiológicas são entendidas através de um sentido adaptativo, no qual o organismo 
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induz uma rápida mobilização de energia para uma defesa imediata à percepção de 

um estressor agudo. 

 

Já no estresse crônico estudos mostram um aumento da excitabilidade do 

eixo HPA e do sistema simpático-adrenomedular. No estresse crônico, as respostas 

de ACTH e cortisol são facilitadas e induzem a uma sensibilização na freqüência de 

descargas do lócus cerúleo (Ulrich-Lai & Herman, 2009). Na presença de estresse 

crônico observa-se alterações no núcleo paraventricular hipotalâmico, como o 

aumento da expressão de CRH, diminuição da sinalização e expressão de GR. 

Essas alterações parecem associar-se a desregulação da sensibilidade ao feedback 

negativo necessário na regulação do eixo HPA. O estresse está associado com uma 

maior sensibilidade central (Rohleder, Joksimovic, Wolf & Kirschbaum, 2004; 

Yehuda et al., 2006) e periférica (aan het Rot, Mathew, & Charney, 2009) ao cortisol 

em pacientes submetidos a eventos estressores. Acredita-se que alterações 

estruturais nos receptores de glicocorticóide (GR) possam ser a base da 

desregulação do eixo HPA observada em indivíduos com transtornos psiquiátricos 

(Grassi-Oliveira, Stein, Lopes, Teixeira, & Bauer, 2008; Machado-Vieira, Dietrich, 

Leke, Cereser, Zanatto, et al., 2007). 

 

O cortisol é um potencial biomarcador de estresse crônico, no entanto, é 

necessário considerar as flutuações do ritmo circadiano, a variabilidade ao longo do 

dia, o fluxo e o pH salivar, a capacidade de ligações com a globulina, e as 

diversificadas formas técnicas de avaliação e armazenamento deste (Grassi-

Oliveira, Pezzi, Daruy-Filho, et al., 2012). Os modelos de avaliação com medidas 

repetidas de cortisol, seja pelo soro, saliva e urina, acabam sendo dificultados, além 

de elevar o custo financeiro da avaliação.  

 
1.2.2 Copeptina 
 

No intuito de contornar as dificuldades impostas pelos desafios metodológicos 

associados à investigação e interpretação dos níveis de cortisol, novos marcadores 

de estresse têm sido propostos, como as substâncias envolvidas na produção de 

vasopressina (AVP) (Katan & Christ-Crain, 2010).  
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A AVP é um dos hormônios hipotalâmicos envolvidos na ativação do eixo 

HPA, exercendo funções antidiuréticas e na regulação osmótica e cardiovascular do 

organismo (L'Abate, Wiegert, Struck, Wellmann, & Cannizzaro, 2013). Quando o eixo 

HPA é ativado frente a potenciais estressores, a AVP trafega em direção a hipófise 

anterior em conjunto com o CRH e por fim estimulam a liberação de ACTH (Katan, et 

al., 2008). Estudos com ratos demonstraram que a AVP potencializa as funções do 

CRH na regulação da secreção de ACTH, embora o CRH seja o principal fator de 

regulação de ACTH (Rivier & Vale, 1983; Rivier & Plotsky, 1986). Além disso, a AVP 

pode regular a produção de glicocorticóides e sua secreção através de função 

parácrina dentro da glândula adrenal (Minamino, Uehara, & Arimura, 1988). Todavia, 

a AVP é considerada um hormônio de difícil investigação, uma vez que é 

especialmente instável quando armazenada em temperatura ambiente, 

extremamente ligada às células plaquetárias, sendo dissipada no plasma em 

minutos (Preibisz, Sealey, Laragh, Cody, & Weksler, 1983; Robertson, Mahr, Athar, 

& Sinha, 1973).   

 

A copeptina faz parte da molécula precursora da AVP e tem sido investigada 

como um novo marcador do funcionamento do eixo HPA (Katan & Christ-Crain, 

2010). Podendo ser rapidamente e facilmente medida, a copeptina é estável em 

temperatura ambiente (persiste durante uma ou duas semanas) e pode manter-se 

na circulação durante dias após a retirada do plasma e meses se esse for 

congelado, em contraste à AVP (Katan, et al., 2008). Além disso, a copeptina não 

apresenta variações circadianas constantes, sugerindo que sua concentração é 

pouco influenciada pelo ciclo circadiano (Darzy, Dixit, Shalet, Morgenthaler, & 

Brabant, 2010). Estudos recentes tem demonstrado que os níveis plasmáticos e 

séricos de copeptina possuem uma forte associação com os níveis de AVP, sendo a 

copeptina um marcador sensível da liberação desse mediador (Morgenthaler, Struck, 

Alonso e Bergmann, 2006; Katan, Muller & Christ-Crain, 2008; Katan and Christ-

Crain, 2010) (ver Figura 2), embora a copeptina permaneça por mais tempo na 

circulação sanguínea do que a AVP (Struck, Morgenthaler, & Bergmann, 2005). 
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Fig.2 - Produção e processamento da pro-AVP no hipotálamo e mecanismos de liberação para a 

pituitária anterior e posterior. Adaptado de Morgenthaler, 2010. 

 

Do ponto de vista estrutural, a copeptina é um glicopeptídeo de 164 

aminoácidos que consiste na parte C-terminal da pró-AVP, peptídeo precursor da 

AVP, sendo liberada juntamente com a AVP durante o processamento do peptídeo 

precursor (Morgenthaler, Struck, Alonso, & Bergmann, 2006) (ver Figura 3). Os 

principais métodos de análise de concentração periférica desse mediador consistem 

no ensaio imunoluminométrico e no ensaio imunoenzimático (ELISA) (Burkhardt et 

al., 2012; Dong et al., 2011a).    

 

 
Fig.3- Desenho do peptídeo com 164 aminoácidos- 164-amino precursor, preprovasopressina. 

Mostra a sequência de sinal (branco), AVP (verde escuro), neurofisina II (verde claro) e copeptina 

(verde brilhante). Copeptina (CT-proAVP) é a parte C-terminal de proAVP. Os números indicam 

aminoácidos da proteína humana. AVP: arginina vasopressina; CT-proAVP: C-terminal proAVP; sinal: 

sinal peptídico) (Land, Schutz, Schmale, Richter, 1982).  
 

Atualmente a copeptina é considerada um novo marcador prognóstico para 

uma série de doenças e quadros clínicos, como doença pulmonar obstrutiva crônica 

1641 20 28 32

AVP Neurophysin II                            Copeptin
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(Stolz et al., 2007), infecções do trato respiratório (Muller et al., 2007), acidente 

vascular encefálico (Urwyler et al., 2010) e lesão traumática cerebral (Dong, Huang, 

Yang, Yu, & Zhang, 2011b). Há também um importante corpo de evidências 

indicando que a copeptina é um marcador de risco para doenças cardíacas como 

infarto agudo do miocárdio, especialmente quando medida em níveis séricos 

(Bahrmann et al., 2013; Lippi, Aloe, Dipalo, & Cervellin, 2012), bem como para 

choque hemorrágico e séptico (Lee, Chan, Lai, & Puthucheary, 2013; Schlapbach et 

al., 2011). Entretanto, a pesquisa referente às suas funções no organismo ainda é 

incipiente. 

  

Devido à associação desse marcador com a patofisiologia de diversas 

doenças, pesquisadores têm investigado a copeptina como um potencial marcador 

de estresse (Katan & Christ-Crain, 2010). Em um estudo recente, compararam-se os 

níveis de copeptina e de cortisol entre um grupo composto por pacientes cardíacos 

com elevado nível de estresse, um grupo composto por diversos pacientes 

hospitalares com moderado nível de estresse e um grupo controle saudável (Katan, 

et al., 2008). Os níveis de copeptina apresentaram um aumento gradual em relação 

ao aumento dos níveis de estresse entre os grupos clínicos, em contraste aos níveis 

de cortisol, que somente diferenciaram os indivíduos saudáveis, sem aparente 

estresse, dos pacientes clínicos. Além disso, os níveis de copeptina permaneceram 

elevados por mais tempo em relação ao cortisol nos pacientes clínicos.  

 

Nesse sentido, acredita-se que há uma maior sensibilidade desse hormônio 

em relação ao cortisol para a investigação de estresse agudo e, especialmente, 

crônico. Embora seja liberada em conjunto com a AVP durante a ativação do eixo 

HPA frente a estressores, não há estudos que investigaram o papel desse hormônio 

nas doenças mentais e sobre as consequências da exposição ao estresse crônico e 

precoce. Todavia, sabe-se que tais experiências podem alterar, permanentemente, o 

funcionamento do eixo HPA (Grassi-Oliveira, Ashy, & Stein, 2008). Deste modo, é 

possível que a copeptina seja um marcador sensível às duradouras mudanças nos 

sistemas biológicos provocadas por experiências adversas na infância, sendo assim, 

mais confiável e fidedigno do que o cortisol. 
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1.3 Associação entre MTI e Desfechos Clínicos 
Os recentes estudos de associação entre MTI e desfechos clínicos têm 

investigado também outros biomarcadores endócrinos e imunológicos, como a 

proteína C-reativa (Danese et al., 2008), fibrinogênio (Zeugmann et al., 2012), 

interleucinas e fator de necrose tumoral (Miller & Chen, 2010), além do cortisol. Em 

geral, esses estudos demonstraram um aumento nos níveis de marcadores 

inflamatórios devido à exposição crônica a MTI (Jessop, 2008). Evidencia-se que os 

MTI não somente alteram o funcionamento endócrino como também afetam o 

sistema imunológico. Nesse sentido, há um importante “link” no funcionamento 

desses sistemas em conjunto com o cérebro (Besedovsky & Rey, 2007). Todavia, o 

entendimento da relação entre esses sistemas e de como a exposição a 

experiências adversas na infância impacta seu desenvolvimento é limitado. Uma 

eventual forma de superar limitações e avançar no conhecimento sobre a influência 

do estresse nas respostas inflamatórias e endócrinas é através da descoberta de 

novos biomarcadores. 

 
Sobre a Trajetório no Doutorado  
 

Tendo em vista os problemas de saúde pública associados aos efeitos 

deletérios ocasionados pelos MTI no desenvolvimento, esta tese tem um caráter 

inovador, no que tange a avaliação de um novo marcador biológico ainda promissor: 

a copeptina. Para muitos dos indivíduos que vivenciaram experiências de maus-

tratos, o início dos sintomas já começam na infância, grifando-se assim a 

importância de focarmos em estudos de rastreio e na identificação de fatores de 

vulnerabilidade. O reconhecimento de novos fatores biológicos sensíveis ao estresse 

psicológico pode auxiliar no desenvolvimento de estratégias de diagnóstico precoce, 

que posam ser utilizadas antes mesmo do aparecimento dos sintomas. Almeja-se 

que os resultados desse estudo foquem no auxílio às estratégias de prevenção 

primárias, minimização de danos e redução do risco de desenvolvimento de 

transtornos mentais ao longo da vida. 

 

Esta tese é fruto de uma parceria com o Instituto Nacional da Psiquiatria do 

Desenvolvimento (INPD). O INPD iniciou uma grande coorte comunitária para 

investigar a trajetória  desenvolvimental dos transtornos psiquiátricos na infância. 
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Para tanto, no ano de 2010 foram entrevistadas 9.937 famílias de crianças 

provenientes de 57 escolas da rede de ensino público das cidades de Porto Alegre e 

São Paulo. Desta grande amostra, 1.554 crianças foram identificadas com alto risco 

para o desenvolvimento de psicopatologia e foram comparadas com uma amostra 

representativa dessa comunidade (n=958). Após a avaliação familiar, 

neuropsicológica e coleta de material biológico (saliva) dessas crianças, foram 

convidadas 700 crianças de cada grupo para a realização de ressonância magnética 

funcional e coleta de sangue. 

 

Nosso grupo de pesquisa – Grupo Neurociência Cognitiva do 

Desenvolvimento(GNCD) – ficou responsável pela coleta, processamento e 

gerenciamento do banco de sangue dos participantes de Porto Alegre. A logística 

dessa parte do estudo ocorria aos Domingos, das 8hs às 19hs, e previa a avaliação 

de 15 crianças por Domingo, concomitante à equipe de São Paulo. Ao longo de 

sessenta Domingos, entre os meses de outubro de 2010 até fevereiro de 2012, as 

coletas foram realizada. Os convites para a coleta de sangue eram realizados após 

o término do exame de imagem. Priorizávamos um rapport adaptado a linguagem da 

criança, juntamente da presença do familiar responsável para que a aceitação e o 

consentimento verbal fossem respeitados.  

  

Após a defesa da dissertação de mestrado e o término das coletas em março 

de 2012, ingressei formalmente como aluna de doutorado no Programa de Pós-

Graduação em Psicologia da PUCRS. Finalizei os créditos das disciplinas durante os 

dois semestres de 2012. A qualificação do projeto do estudo foi realizada em abril de 

2013, para iniciar o estágio doutoral de 12 meses no Laboratório de Genômica e 

Proteômica do Departamento de Psiquiatria da Univesidade do Texas, sob 

supervisão da Professora Consuelo Walss-Bass. Durante o período de permanência 

da presente autora na University of Texas, por intermédio do Programa Institucional 

de Bolsas de Doutorado Sanduíche no Exterior (PDSE) foi redigido um manuscrito 

com vistas a publicação futura. O artigo é proveniente de análises do banco de 

dados do Programa de Transtornos do Humor da Divisão de Psiquiatria da 

Universidade do Texas e apresenta uma comparação entre a severidade de MTI e o 

impacto dessa exposição na qualidade de vida e no curso clínico de  pacientes com 
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Transtorno Bipolar. Após o período doutoral no Exterior, o retorno ao Brasil se deu 

no final de Abril de 2014, onde passei a executar a escrita dessa tese. 

A presente tese está dividida em três seções teórico-empíricas. A primeira 

delas resulta de um capítulo de livro internacional que aborda a neurobiologia dos 

MTI. Esse capítulo foi desenvolvido em co-autoria com os Professores Doutores 

Rodrigo Grassi-Oliveira, Elisa Brietzke e Christian Haag Kristensen. O capítulo 

apresenta um caráter didático-científico, conduzindo o leitor a tomar conhecimento 

de perspectivas conceituais dos estudos sobre MTI, considerando duas abordagens 

teóricas: o modelo ecológico-transacional e o modelo alostático, ambos modelos 

implicam na interação entre o organismo e um estressor externo. Os MTI podem 

causar um impacto devastador quando ocorre em períodos críticos do 

desenvolvimento cerebral e neuroimunoendocrinológico. Um cérebro afetado pelo 

estresse pode apresentar alterações no sistema imunológico, tais como a disfunção 

do eixo HPA. Essas alterações dependem de interações gene-ambiente que 

modularão uma cascata de processos neurobiológicos ligados à fatores de 

vulnerabilidade ou resiliência. 

 

 A segunda seção apresenta a revisão sistemática da literatura acerca da 

associação entre história de MTI e marcadores inflamatórios na adultez, que resultou 

na recente publicação na revista científica Acta Psychiatrica Scandinavica [Coelho, 

R., Viola, T. W., Walss-Bass, C., Brietzke, E., & Grassi-Oliveira, R. (2013). Childhood 

maltreatment and inflammatory markers: a systematic review. Acta Psychiatr Scand, 

129(3), 180-192. doi: 10.1111/acps.12217] 

  

E, a terceira seção é composta pelo artigo principal dessa tese  cujo objetivo 

foi investigar níveis séricos de copeptina em crianças com e sem história de MTI.  

 

Partindo do exposto, a presente tese visou responder as seguintes questões 

de pesquisa: níveis séricos de copeptina podem estar associados aos MTI? Assim, 

objetiva-se testar um possível marcador biológico associado aos MTI.  
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Considerações Finais 

Esta tese objetivou investigar o papel de possíveis biomarcadores relacionados 

com a exposição a MTI.  Partiu-se da hipótese de que os MTI poderiam impactar em 

mudanças neuroimunoendocrinológicas e comportamentais àqueles que 

apresentassem uma história positiva de trauma na infância. Dessa maneira 

investigou-se a associação entre os níveis séricos de copeptina e MTI.  

  

Grifa-se o surgimento de um novo marcador biológico a ser estudado na área 

de MTI dentre as inovações e contribuições científicas desta tese. O avanço no 

conhecimento sobre especificidades de marcadores biológicos associados aos MTI 

tendem à abertura de uma possibilidade de utilização destes como medidas 

complementares no suporte aos contextos de avaliações tanto clínicas, como 

também periciais.   

 

Conforme já apresentados, foram resultantes desta pesquisa de doutorado três 

artigos científicos, dos quais os principais achados são retomados de forma geral a 

seguir: 

1) O primeiro manuscrito resulta de um capítulo de livro internacional que 

aborda a neurobiologia dos MTI. Esse capítulo foi desenvolvido em co-autoria com 

os Professores Doutores Rodrigo Grassi-Oliveira, Elisa Brietzke e Christian Haag 

Kristensen, que apresentam vasta expertise no tema. O capítulo apresenta um 

caráter didático-científico, conduzindo o leitor a tomar conhecimento de perspectivas 

conceituais dos estudos sobre MTI, considerando duas abordagens teóricas: o 

modelo ecológico-transacional e o modelo alostático, ambos modelos implicam na 

interação entre o organismo e um estressor externo. Os MTI podem causar um 

impacto devastador quando ocorre em períodos críticos do desenvolvimento 

cerebral e neuroimunoendocrinológico. Um cérebro afetado pelo estresse pode 

apresentar alterações no sistema imunológico, tais como a disfunção do eixo HPA. 

Essas alterações dependem de interações gene-ambiente que modularão uma 

cascata de processos neurobiológicos ligados à fatores de vulnerabilidade ou 

resiliência. 

2) O segundo artigo apresentou uma revisão sistemática da literatura sobre a  

associação entre história de MTI e marcadores inflamatórios na adultez. Os estudos 
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selecionados mostraram que história positiva de MTI está associada com um 

aumento nos níveis de proteína C-reativa, fibrinogênio e citocinas pró-inflamatórias. 

Os resultados desta revisão sistemática sugerem que a presença de histórico de 

MTI está associado a um estado crônico inflamatório na adultez, independentemente 

da presença de comorbidades clínicas psiquiátricas. 

 

3) Por fim, o terceiro estudo foi resultante da parceria entre o Grupo de 

Neurociência Cognitiva do Desenvolvimento e o Instituto Nacional da Psiquiatria do 

Desenvolvimento (INPD). O INPD coletou e organiizou uma amostra de base 

comunitária no ano de 2010. Foram entrevistadas 9.937 famílias de crianças 

provenientes de 57 escolas da rede de ensino público das cidades de Porto Alegre e 

São Paulo. Desta grande amostra, 958 crianças foram selecionadas de forma 

aleatória e 1.554 foram incluídas no estudo pelos critérios de preenchimento de alto 

risco no desenvolvimento de psicopatologia. Após a avaliação familiar, 

neuropsicológica e coleta de material genético (saliva) dessas crianças, foram 

convidadas 1.400 crianças para a realização de ressonância magnética funcional e 

coleta sangüínea. Ficamos responsáveis pela coleta, processamento e 

gerenciamento do banco de sangue dos sujeitos de Porto Alegre. A logística dessa 

parte do estudo ocorria aos Domingos, das 8hs às 19hs, e previa um atendimento de 

15 crianças por Domingo concomitantemente à equipe de São Paulo. Foram 

realizados em torno de 60 Domingos, entre os meses de outubro de 2010 até 

fevereiro de 2012. Os convites para a coleta de sangue eram realizados após o 

término do exame de imagem por mim e duas bolsistas de iniciação científica. 

Priorizávamos um rapport adaptado a linguagem da criança, juntamente da 

presença do familiar responsável para que a aceitação e o consentimento verbal 

fossem respeitados. Utilizando essa amostra foi desenhado e escrito o terceiro 

estudo que revelou, pela primeira vez na realidade científica, que os níveis séricos 

de copeptina mostraram-se significativamente mais elevados nas crianças com 

histórico de MTI do que naquelas crianças sem relato de MTI. Podemos pensar esse 

achado como promissor no que tange os estudos sobre o impacto biológico da 

exposição aos MTI. 

Baseando-se nos achados expostos, é importante considerar as seguintes 

reflexões.  



 116 

Tipicamente, crianças maltratadas são mais suscetíveis a manifestarem 

alterações na capacidade de resposta a estressores, no reconhecimento e regulação 

das emoções, nas funções inflamatórias e hormonais, no desempenho escolar, 

dentre outros (DeBellis, 2005). Esses aspectos de vulnerabilidade ocasionados pela 

exposição aos MTI representam um risco significativo para o desenvolvimento de 

psicopatologias (Collishaw, Pickles, Messer, Rutter, Shearer & Maughan,2007; Toth, 

Pickreign-Stronach, Rogosch, Caplan, & Cicchetti, 2011; Nanni, Uher, & Danese, 

2012), para a elevação nos níveis inflamatórios (Carpenter et al., 2010; Danese et 

al.,2007), e desencadeamento de outras doenças físicas ao longo da vida, como 

artrite reumatóide (Dube et al.,2009; Von Korff et al.,2009), obesidade (Brooks, 

Blaha & Blumenthal, 2010; Hamer & Stamatakis, 2008; Hotamisligil, 2006). Ainda 

que os mecanismos concernentes a essa relação fisiológica de vulnerabilidade às 

adversidades ambientais não estejam completamente elucidados, alguns autores 

têm sugerido que a exposição precoce reprogramaria o eixo de reposta ao estresse, 

o Hipotálamo-Pituitária-Adrenal(HPA). 

 

Frente uma situação adversa física ou psicossocial, espera-se que o indivíduo 

adapte-se para sobreviver (Grassi-Oliveira, Ashy & Stein,2008). Alostase é o termo 

hoje utilizado para a compreensão dos processos usados na manutenção e 

estabilidade do organismo (homeostase) (McEwen, 2007). Os processos envolvidos 

na alostase são processos ativos, gastam energia, por isso tendem a “cobrar um 

preço” do organismo. Quando a resposta alostática é excessiva ou ineficiente, o 

organismo desenvolve uma carga alostática, e se estes mecanismos adaptativos 

são repetidamente ativados, o organismo começa a funcionar em um estado de 

carga alostática. Alguns autores acreditam que estar cronicamente num estado da 

carga alostática (sobrecarga) custaria ainda mais ao indivíduo 

(McEwen,2007;2012b).  

 

MTI são exemplos de situações adversas que um organismo ainda em 

desenvolvimento precisa responder viabilizando a adaptação(Grassi-Oliveira, Ashy & 

Stein, 2008). Vários mecanismos necessários para a adaptação aos desafios do 

desenvolvimento dependem das respostas dos sistemas endocrinológico, 

imunológico e neurológico. No entanto, sabe-se que esses sistemas biológicos são 

desenvolvidos de forma  progressiva. Dessa forma, cabe ressaltar que a carga 
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alostática ocorrida durante a infância impõe um estado de sobrecarga alostática em 

um organismo que ainda está em desenvolvimento e, por sua vez, ainda vulnerável 

(Grassi-Oliveira, Ashy & Stein, 2008). 

 

O organismo humano tem mecanismos que são responsáveis pela 

manutenção da homeostase. O principal sistema de controle desse equilíbrio é 

mediado por corticosteróides (Grassi-Oliveira, Ashy & Stein,2008; McEwen,2007). 

Os seres humanos são programados para responder fisiologicamente a situações 

que ameacem a sua homeostase (McEwen,2012a). Autores abordam a existência 

de uma cascata de efeitos moleculares e neurobiológicos associados aos MTI frente 

a desregulação na manutenção da homeostase (Grassi- Oliveira, Ashy & Stein,2008; 

McEwen,2012a; Danese & McEwen,2012).   

 

O cérebro é considerado o centro de resposta e adaptação a qualquer 

estressor (McEwen, 2012a) e, um dos principais maestros na capacidade regulatória 

do equilíbrio homeostático. A importância do cérebro em situações estressantes se 

deve à sua capacidade cognitiva de perceber e identificar o que é ameaçador e 

preparar uma resposta comportamental e fisiológica à esse estressor (McEwen, 

2011).  

 

No eixo HPA de reposta ao estresse, o cortisol se liga aos GR, localizados 

dentro de macrófagos e outras células do sistema imunológico, desacelerando assim 

os processos inflamatórios. Dessa forma, a desregulação do eixo HPA em indivíduos 

com história de MTI, devido a hiporesponsividade ao CRH e/ou o aumento da 

sensibilidade dos GR ao cortisol, é provável o surgimento de um estado pró-

inflamatório sistêmico. O cortisol exerce uma ação regulatória da resposta 

inflamatória, a desregulação no funcionamento do eixo HPA ocasionada pelo 

estresse pode, por sua vez, ativar a produção de inflamação (Danese et al., 2007). A 

persistência do estresse mantém os níveis de glicocorticóides elevados, propiciando 

a  imunossupressão, que facilita a ocorrência de doenças infecciosas.  

 

MTI podem resultar em elevados níveis de CRH e diminuição da sensibilidade 

da hipófise a estimulação do CRH. Estresse precoce levaria a hipófise anterior a ser 

mais sensível ao CRH, possivelmente refletindo uma vulnerabilidade biológica aos 
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efeitos do estresse. Esta vulnerabilidade se refletiria pela elevada secreção de CRH. 

O eixo HPA ficaria hiperfuncionante, o que poderia explicar a hipercortisolemia 

observada em crianças vivendo em condições estressantes. Essas elevações nas 

concentrações de cortisol podem levar a uma upregulation e hipersensibilização dos 

GRs, bem como o desenvolvimento neurológico anormal. O aumento crônico de 

CRH causaria uma diminuição da atividade dos reguladores do CRH na hipófise, e 

ao longo do tempo, isto poderia causar uma relativa insuficiência adrenal (Grassi-

Oliveira et al,2014).  Cabe ressaltar que os hormônios adrenais desempenham um 

papel central na resposta a estressores, produzindo lipólise, glicogenólise e o 

catabolismo de proteínas, mantendo altas as concentrações de substratos 

energéticos no sangue, além de influenciar na regulação da resposta imunológica do 

organismo  (Sapolsky, 2003; Fietta, & Delsante, 2009).  

 

Embora o cortisol seja considerado o hormônio em nível periférico mais 

conhecido e mais fácil de ser medido para avaliar estresse, os resultados obtidos 

através deste marcador devem ser lidos com cautela, pois é uma medida instável e 

influenciada pelo ritmo circadiano. Os hormônios hipotalâmicos, CRH e AVP, 

também são difíceis de dosar, pois ambos são liberados em um padrão pulsátil, são 

instáveis especialmente em temperatura ambiente e são dissipados do plasma em 

minutos. No intuito de contornar essas dificuldades impostas pelos desafios 

metodológicos associados à investigação e interpretação do estresse, novos 

marcadores têm sido propostos, como as substâncias envolvidas na produção da 

AVP.    

 

A copeptina faz parte da molécula precursora da AVP e tem sido investigada 

como um novo marcador do funcionamento do eixo HPA (Katan & Christ-Crain, 

2010). Portanto, a copeptina foi o principal  alvo desta tese. 

 

Estudos sobre a associação entre estresse crônico e a hiperresponsividade 

do eixo HPA têm relatado uma mudança na razão entre CRH: AVP. A proporção de 

AVP aumenta substancialmente a resposta hipofisária de ACTH durante o estresse 

crônico. Isto pode ser devido a sensibilidade da AVP a supressão do feedback de 

glicocorticóide e de uma melhor resposta da AVP sobre CRH no estresse crônico 

(Scott & Dinan, 1998).  
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Uma vez que vários estudos forneceram evidências: -vinculando a 

desregulação do sistema imunológico induzida por estresse na infância com 

morbidade e mortalidade (Coelho et al., 2013; Wegman & Stetler, 2009); - 

associação entre MTI e a elevação do risco do desenvolvimento de psicopatologias 

na infância, na adolescência e na adultez (McLaughlin et al., 2010); - a presença de 

efeitos deletérios para saúde do indivíduo com história positiva de MTI (Grassi-

Oliveira, Ashy & Stein, 2008), acredita-se que estudos futuros possam focar seus 

propósitos também em promoção de intervenções precoces e estratégias de 

enfrentamento do estresse. Esses esforços teriam  o intuito de reduzir as sequelas e 

efeitos deletérios já observados na literatura. 

 

Resumidamente, MTI podem impactar no sistema de resposta fisiológica ao 

estresse (Loman and Gunnar,2010). Conforme descrito na literatura, a história 

positiva de MTI apresenta-se associada às mudanças neuroimunoendocrinológicas 

do indivíduo. Esta tese agrega conhecimento no que tange a área de um promissor 

marcador biológico: a copeptina. A hipótese previamente delineada da existência de 

associação entre os níveis séricos de copeptina e história positiva de MTI foi 

justificada. 
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