
PONTIFÍCIA UNIVERSIDADE CATÓLICA DO RIO GRANDE DO SUL 

FACULDADE DE PSICOLOGIA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PSICOLOGIA 

DOUTORADO EM PSICOLOGIA 

 

 

 

 

 

DESEMPENHO COGNITIVO DE IDOSAS:  

ESTRESSE PRECOCE, ENCURTAMENTO TELOMÉRICO E 
POLIMORFISMO VAL66MET DO BDNF  

 

 
TATIANA DE CARVALHO DE NARDI 

 

 
Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Psicologia da Pontifícia 
Universidade Católica do Rio Grande 
do Sul como requisito parcial para a 
obtenção do grau de Doutor em 
Psicologia. 
 
 

 

 

Porto Alegre 
Dezembro, 2014 

 

 

 



 
2 

PONTIFÍCIA UNIVERSIDADE CATÓLICA DO RIO GRANDE DO SUL 

FACULDADE DE PSICOLOGIA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PSICOLOGIA 

DOUTORADO EM PSICOLOGIA 

 

 

 

 

 

 

DESEMPENHO COGNITIVO DE IDOSAS:  
ESTRESSE PRECOCE, ENCURTAMENTO TELOMÉRICO E 

POLIMORFISMO VAL66MET DO BDNF  
 

 

 

 
TATIANA DE CARVALHO DE NARDI 

 

 

ORIENTADOR: PROF. DR. RODRIGO GRASSI-OLIVEIRA  

  
 

Tese de Doutorado realizada no 
Programa de Pós-Graduação em 
Psicologia da Pontifícia Universidade 
Católica do Rio Grande do Sul, como 
parte dos requisitos para a obtenção do 
título de Doutor em Psicologia.  
 
 

Porto Alegre 
Dezembro, 2014 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CIP - Catalogação na Publicação 
 

 

 
 
De Nardi, Tatiana de Carvalho 
     Desempenho cognitivo de idosas: estresse precoce, encurtamento telomérico 
e polimorfismo Val66met do BDNF/ Tatiana de Carvalho De Nardi. -- 2014. 
   105 f. 
 
     Orientador: Rodrigo Grassi-Oliveira 
 
     Tese (Doutorado) – Pontifícia Universidade Católica do Rio 
Grande do Sul, Faculdade de Psicologia, Programa de Pós- 
Graduação em Psicologia, Porto Alegre, 2014. 
 
    1. Estrese precoce. 2. Desempenho cognitivo. 3. Val66met 
    4. Encurtamento telomérico  
    I. Grassi-Oliveira, Rodrigo, orient.   II. Título. 
 

 
Ficha catalográfica elaborada por Magali Lippert – CRB10/1682 



 
3 

PONTIFÍCIA UNIVERSIDADE CATÓLICA DO RIO GRANDE DO SUL 

FACULDADE DE PSICOLOGIA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PSICOLOGIA 

DOUTORADO EM PSICOLOGIA 

 

 

 

DESEMPENHO COGNITIVO DE IDOSAS:  
ESTRESSE PRECOCE, ENCURTAMENTO TELOMÉRICO E 

POLIMORFISMO VAL66MET DO BDNF  

 
TATIANA DE CARVALHO DE NARDI 

 

 

COMISSÃO EXAMINADORA 
 

PROF. DR. RODRIGO GRASSI-OLIVEIRA  
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PSICOLOGIA  

PONTIFÍCIA UNIVERSIDADE CATÓLICA DO RIO GRANDE DO SUL  - 
ORIENTADOR PRESIDENTE 

 
PROFA. DRA. ANALUIZA CAMOZZATO DE PÁDUA  
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA  

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIÊNCIAS DA SAÚDE DE PORTO ALEGRE 
 

PROF. CONSUELO  WALSS-BASS, Ph.D. 
UNIVERSITY OF TEXAS- HOUSTON TX- USA 

 
PROF. DR. MOISÉS BAUER 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM GERONTOLOGIA BIOMÉDICA 
 
 
 
 
 

Porto Alegre 
Dezembro, 2014 



 
4 

DEDICATÓRIA 

Este trabalho é dedicado aos meus avós, Romar, Ercília, Orlando e Célia, 

pessoas que foram exemplos de diferentes formas de envelhecer e me ensinaram 

que a velhice é o resultado de um processo biológico, psicológico e social 

consequente da maneira com pensamos, sentimos e enfrentamos os obstáculos  no 

decorrer de cada etapa do ciclo vital.  



 
5 

 AGRADECIMENTOS 

Durante estes quatro anos de doutorado ficou-me claro que tese não é 

resultado de um trabalho individual, mas se  trata de uma produção que envolve um 

grupo de pessoas, as quais dedicam tempo e esforço em prol da construção do 

conhecimento em uma temática específica. Por isso, este escrito certamente é fruto 

do empenho do grupo de pesquisa Neurociência Cognitiva do Desenvolvimento, do 

qual fiz parte durante seis anos e onde aprendi os desafios de se produzir pesquisa 

em neurociência.   

Assim agradeço em especial ao nosso coordenador e orientador Prof. Dr. 

Rodrigo Grassi de Oliveira, idealizador das interessantes linhas de pesquisa deste 

grupo e que desde 2009 depositou confiança no meu potencial, orientando-me no 

mestrado e posteriormente, em 2011, assumindo comigo o desafio de seguir com o 

doutorado.  Rodrigo, te agradeço sinceramente por ter sido mais que um orientador, 

mas por me apoiar e me estimular em cada obstáculo ao longo destes seis anos de 

convivência. Levo comigo um pouco do teu comprometimento, ousadia e certeza de 

que quem quer, faz.   

 Em seguida, agradeço especialmente à Julia Molina, aluna da graduação em 

psicologia, que me acompanhou desde a concepção deste projeto, participando de 

todas as etapas com grande comprometimento, parceria e dedicação.  Também, a 

todos os colegas de grupo de pesquisa, ressaltando o carinho e a amizade dos 

colegas Roberta Coelho, Mariana Boeckel, Mariana Lima e Ledo Daruy Filho que 

foram fonte de descontração e leveza neste percurso. 

Ao Programa de Pós-Graduação em Psicologia pela estrutura técnica e 

científica que norteiam o conhecimento aqui produzido e à CAPES que me 

oportunizou o acesso ao desenvolvimento científico durante 48 meses de bolsa-

auxílio. Ainda neste Programa, agradeço a Profa. Dra. Tatiana Quarti Irigaray, como 

parceira ativa em diferentes momentos desta tese, sempre dividindo de forma ética e 

amistosa seu profundo conhecimento sobre a temática envelhecimento. Assim 

como, ao aluno de pós-doutorado Dr. Lucas Araújo de Azeredo pelas contribuições 

na minuciosa revisão dos artigos aqui apresentados.  

Aos professores do Programa de Pós-graduação em Gerontologia Biomédica 

desta PUCRS, Prof. Dr. Irenio Gomes Filho e Profa. Dra. Maria Gabriela Valle 



 
6 

Gottlieb, os quais confiaram e contribuíram possibilitando o acesso a dados do 

Estudo Multidimensional dos Idosos Atendidos na Estratégia de Saúde da Família do 

Município de Porto Alegre (EMISUS), indispensáveis para efetivação deste trabalho. 

Ainda neste programa, agradeço ao Prof. Dr. Moisés Bauer e à Dra. Andréa Wieck  

por compartilharem seu conhecimento e ativamente me apoiarem na análise dos 

dados biológicos destes estudos. Ao passo que também agradeço a contribuição da 

Biomédica Talita Baptista, que realizou a coleta de dados biológicos de forma 

cuidadosa e comprometida.  

À  professora Elisa Brietzke e ao mestrando Lucas Rizzo da Escola Paulista 

de Medicina da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) por serem 

colaboradores na idealização, na tecnologia de análise de dados biológicos e na 

elaboração dos estudos aqui apresentados. 

Aos colegas da Policlínica Militar de Porto Alegre, que me acompanharam no 

início desta trajetória e aos atuais colegas da Prefeitura Municipal de Porto Alegre, 

que muito ouviram minha inquietações e me compreenderam nas ausências para 

efetivação deste trabalho. Destaco os intermináveis e gratificantes diálogos com os 

colegas médica Lúcia Trajano, Fisioterapeuta Janete Mengue da Silva, Médico-

geriatra Milton Humberto dos Santos e bióloga Fabiana Ninov, os quais 

reverberaram nesta tese.   

Agradeço ainda aos meus pais, Romari e José Carlos De Nardi, grandes 

incentivadores da minha realização profissional. Destaco aqui a influência de meu 

pai que sempre me mostrou que devemos seguir nossos ideais com afinco e 

dedicação em prol de uma sociedade melhor. Também agradeço ao meu irmão 

Rafaelle e sua linda família, fonte de carinho e amizade, apoio e confiança.  

  Ao meu namorado  Fernando Casarin pela paciência, parceria e confiança. 

Obrigada Fernando, pela tua tolerância às minhas ausências, meu nervosismo e 

cansaço durante este processo. Às minhas amigas, em especial, Bárbara, Larissa, 

Adriele, Ticiana e Lilia, pelas horas de conversa, pelo incentivo e a compreensão 

nas inúmeras ausências.  

Por fim, dedico um especial agradecimento às pessoas que participaram 

deste estudo, idosos que voluntariamente nos receberam em suas casas, de forma 

afetiva e colaborativa, única e exclusivamente em prol do desenvolvimento científico 

sobre o processo de envelhecer.  



 
7 

 RESUMO 
 

O envelhecimento é um processo heterogênio resultante de marcadores 

biológicos desencadeados por múltiplos fatores, tais como ambientes adversos. Um 

biomarcador de envelhecimento é o encurtamento dos telômeros, estruturas 

protetoras do DNA localizadas nas suas terminações que se reduzem com a 

replicação celular. Estressores na infância podem promover uma aceleração deste 

processo com manifestação precoce de doenças crônicas e declínio cognitivo. 

Evidencia-se que a interação do estresse precoce X variações genéticas, como o 

polimorfismo Val66Met do BDNF, também se constituem em condição de risco para 

prejuízo da memória no envelhecimento. OBJETIVO: investigar o impacto do 

estresse precoce, do polimorfismo Val66Met do BDNF e do tamanho do telômero no 

desempenho cognitivo de idosas. MÉTODO: são apresentadas três seções: uma 

teórica que revisou estudos neurobiológicos que investigaram a associação entre 

estresse precoce e envelhecimento e duas empíricas: a primeira, mensurou o 

tamanho do telômero de idosas relacionando com o estresse precoce e com 

desempenho cognitivo e a segunda avaliou a interação do polimorfismo Val66Met do 

BDNF X estresse precoce como fator de risco ao declínio mnemônico de idosas. 

RESULTADOS: a seção teórica demonstrou evidências neuroendócrinas, 

imunológicas, epigenéticas e celulares que sinalizam o estresse precoce como 

acelerador do envelhecimento. A primeira seção empírica não encontrou telômeros 

mais curtos nas idosas que mencionaram estresse precoce, porém confirmou 

associação entre o encurtamento de telômero e declínio cognitivo. Os dados da 

segunda seção empírica confirmaram que a interação do polimorfismo Val66Met X 

estresse precoce prejudica a memória. CONSIDERAÇÕES FINAIS: Reforça-se o 

encurtamento telomérico como biomarcador do desempenho cognitivo de idosas, 

porém não diretamente mediado pelo estresse precoce e a interação do 

polimorfismo Val66Met X estresse precoce como condição de risco para prejuízo 

mnemônico de idosas.  

Palavras-Chaves: estresse precoce, desempenho cognitivo, Val66Met, idosas 
 
Área conforme classificação CNPq:  7.07.00.00-1 - Psicologia 
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Psicobiologia, 7.07.06.00/0 – Psicologia Cognitiva, 7.07.03.02/7-Processos Psico-
Fisiológicos.  
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 ABSTRACT 
 

Aging is a heterogeneous process resulting of biomarkers elicited by multiple 

factors, such as adverse environment.. A biomarker widely studied as a mediator of 

aging is the telomeres length. Telomeres are DNA-structures located at the ends of 

the cells with a protective function. Naturally, It tend to decrease with cell replication, 

however  early life stress (ELS) may accelerate this process promoting premature 

vulnerability to chronic disease and cognitive decline. In addition, studies suggest 

that genetic variations such as Val66Met BDNF polymorphism constitute risk 

condition for memory decline, especially when interacting with aversive 

environmental conditions. OBJECTIVE: This thesis aimed to investigate the ELS, the 

Val66Met polymorphism and telomere length effects on the cognitive aging of 

women. METHOD: three sections are presented: the first, reviewed the 

neurobiological studies about the association between ELS and aging; the second, 

measured the telomere length of older women associated with ELS and cognitive 

decline and the third, examined the impact of the interaction between Val66Met 

BDNF polymorphism X ELS on the memory of older women. RESULTS: The first 

section identified neuroendocrine, immune, epigenetic and cell modifications 

signaling ELS as an accelerator of aging. The second, found no shorter telomeres in 

older women who reported ELS, but confirmed the association between telomere 

shortening and cognitive decline. Data from the third section confirmed the 

interaction between Val66Met BDNF polymorphism X ELS reduce memory 

performance of older women. The studies suggest telomere shortening as a 

biomarker of cognitive performance in women, but not directly mediated by ELS.  

Also, the interaction between the Val66Met BDNF polymorphism X ELS was 

confirmed as a significant risk condition for impairment in memory performance of 

older women.  

Key-words:  cognitive performance, early life stress, telomere length, Val66Met 
BDNF polymorphism 
 
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, 7.07.06.00/0 – Psicologia Cognitiva, 7.07.03.02/7-Processos Psico-
Fisiológicos 
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1.   INTRODUÇÃO 

 

 O evidente aumento da expectativa de vida da população mundial está 

promovendo importantes debates sobre o modo como estamos envelhecendo em 

diferentes contextos sociais. Conforme dados da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) (2007) em 2050, 22% da população mundial será composta por pessoas com 

60 anos ou mais quando pela primeira vez na história da humanidade teremos mais 

idosos que crianças entre zero e catorze anos no mundo. Curiosamente, é esperado 

que 80% desses idosos estejam vivendo em países em desenvolvimento, nos quais, 

diferentemente de país desenvolvidos, o processo de envelhecer ocorre em 

condições socioeconômicas desfavoráveis (Gottlieb, Schwanke, I., & Cruz, 2011). 

Considerando o envelhecimento um processo natural e irreversível, mas que se dá 

de forma heterogênia, influenciado por fatores biológicos, psicológicos, sociais e 

econômicos (WHO, 2007), apesar de ser um ideal almejado, só pode ser 

considerado uma evolução da sociedade na medida em que exista qualidade de vida 

nos anos agregados (Ko, Stenholm, Metter, & Ferrucci, 2012). 

 

Especificamente, embora rugas, cabelos brancos, redução na acuidade 

visual, declínio cognitivo e perda de massa e da força na musculatura esquelética 

sejam manifestações esperadas do envelhecimento, não são necessariamente 

consequências diretas e exclusivas da simples passagem do tempo. Aos 60 anos, 

hoje, vemos pessoas com aparência e funcionalidade bastante próximas de um 

jovem, enquanto outras já apresentam marcas profundas da velhice. No entanto, 

ainda pouco se sabe dos fatores que determinam o tempo em que cada indivíduo 

demorará para manifestar os sinais do envelhecer (Schneider & Irigaray, 2008). Em 

busca de explicações e compreendendo a heterogeneidade do processo, diferencia-

se hoje idade cronológica, que se refere ao tempo em anos de vida, de idade 

biológica, tempo determinado pela manifestação de biomarcadores, ou seja, 
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alterações biológicas que desencadeiam as mudanças observadas no envelhecer 

(Christensen et al., 2009; Danese & McEwen, 2012; Piazza, Almeida, Dmitrieva, & 

Klein, 2010).  

 

O conceito teórico de Baker & Sprott (1988) sobre biomarcadores do 

envelhecimento se refere a fatores biológicos diretamente associadas aos 

mecanismos de regulação da homeostase e da capacidade de adaptação ao 

estresse (Christensen et al., 2009; WHO, 2007). Em algum momento do ciclo vital 

estes irão interferir no funcionamento do organismo de forma a predizer 

subsequentes alterações que irão impactar na capacidade funcional e na maior 

susceptibilidade a doenças, tais como hipertensão, diabetes, síndromes 

metabólicas, osteoporose, distúrbios da tireoide e depressão geriátrica. Estas são, 

portanto, entendidas na literatura como doenças associadas a manifestação de 

biomarcadores do envelhecimento e não dependente diretamente da idade 

cronológica (Babizhayev, Vishnyakova, & Yegorov, 2014; Piazza et al., 2010; Virués-

Ortega et al., 2011). Assim a identificação de fatores de risco genéticos e ambientais 

que os desencadeiam e a mensuração precisa desses marcadores do 

envelhecimento biológico tornam-se hoje de essencial relevância científica, em 

especial em países em desenvolvimento, no sentido de possibilitar o 

desenvolvimento de pesquisas e de intervenções das mais diversas ordens 

(farmacológicas e não-farmacológicas) que possam retardar o aparecimento destes 

prejuízos crônicos, promovendo qualidade de vida, autonomia e independência, para 

além de mais anos de vida.   

 

Dentre as modificações esperadas no processo natural do envelhecer, uma 

dos mais incapacitantes e promotores de dependência funcional e perda de 

qualidade de vida é o declínio cognitivo. A complexidade relacionada ao 

funcionamento da cognição humana aproxima pesquisadores de diferentes áreas 

neurobiológicas, psicológicas e sociais com objetivo de compreender 

biomarcadadores associados ao processo saudável e aos aspectos patológicos do 

funcionamento cerebral que determinam o chamado envelhecimento cognitivo.  

Autores definem envelhecimento cognitivo como um processo de declínio natural 

das habilidades, tais como: função executiva (fluência verbal, orientação espacial e 

temporal, flexibilidade cognitiva, controle inibitório, planejamento entre outros que 
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possibilitam que o indivíduo construa uma ação de forma a atingir um objetivo), 

memória, praxias, linguagem, orientação entre outras que determinam os 

pensamentos, sentimentos e comportamentos humanos(Kljajevic, 2011). Este 

declínio vem sendo associado a diferentes fatores, tanto biológicos quanto 

ambientais, os quais irão influenciar o tempo entre déficits iniciais até prejuízos com 

perda da autonomia. No sentido de compreender os mecanismos que influenciam o 

envelhecimento cognitivo, ampliam-se os estudos que investigam biomarcadores 

cerebrais que podem predizer a doença de Alzheimer e as demais demências 

(Blalock et al., 2003; Martin-Ruiz et al., 2006; Zekry, Herrmann, Irminger-Finger, 

Graf, et al., 2010).   

 

Evidências sugerem que biomarcadores do envelhecimento se relacionam 

com alterações desencadeadas nos sistemas neural, endócrino e imunológico 

associadas ao estresse crônico (Piazza et al., 2010). O Estresse é conceituado 

como um conjunto de reações fisiológicas protetivas as quais, sendo exageradas em 

intensidade e duração, causam desequilíbrio e promovem danos no organismo 

(Barouki, 2006; E. S. Epel et al., 2004). Importantes dados da literatura concluíram 

que ao envelhecer naturalmente são esperadas alterações nos sistemas de 

enfrentamento ao estresse, tornando o processo de adaptação e de proteção mais 

frágil diante das adversidades (E. S. Epel et al., 2004; Piazza et al., 2010).   

 

Em especial, a infância vem sendo reconhecidamente um período de grande 

relevância no estudo do estresse crônico, tendo em vista a maturação de estruturas 

e o desenvolvimento de atividades neurais complexas que estão ocorrendo nesta 

etapa (Teicher et al., 2003).  Diversos estudos vêm sugerindo que a vivência de 

situações estressantes marcadamente na infância pode provocar alterações que 

impactarão o neurodesenvolvimento, com danos neuroestruturais, neurofuncionais, 

cognitivos e emocionais ao longo de todo o ciclo vital (Dannlowski et al., 2012; Porto 

et al., 2011). Estudos começam a sugerir que mesmo antes dos 60 anos, adultos 

que sofreram maus-tratos na infância podem apresentar modificações típicas do 

envelhecimento (Danese et al., 2009; G. E. Miller, Chen, & Parker, 2011).  No 

entanto, os mecanismos biológicos que embasam esta associação ainda não estão 

claramente delineados (Tzanetakou, Nzietchueng, Perrea, & Benetos, 2013). Nesta 

perspectiva, estes autores propõem que mecanismos adaptativos quando 



 
15 

associados ao estresse cronificado promoveriam um efeito caracterizado por 

desregulação no sistema neuroendócrino e por modificações imunológicas como 

estresse oxidativo e aumento de processos neuroinflamatórios, os quais são 

relacionados à manifestação de biomarcadores que favorecem o processo de 

envelhecer (Wolkowitz, Mellon, et al., 2011).  

 

Durante a última década, uma linha de estudos vem se debruçando na 

investigação de alterações celulares relacionadas ao envelhecimento. Importantes 

dados sinalizam modificações a nível de cromossomo como potenciais 

biomarcadores (E. S. Epel et al., 2006; J. Lin, Epel, & Blackburn, 2012; Tyrka et al., 

2010). Desta forma, este modelo preconiza que a exposição a fatores estressores 

excessivos promove um efeito cumulativo de mediadores bioquímicos citotóxicos 

que produzirá reações inflamatórias e oxidantes em células nervosas, como níveis 

elevados de citocinas pró-inflamatórias como IL-6, C-reactive protein e TNF-alfa 

(Danese, Pariante, Caspi, Taylor, & Poulton, 2007; Harris, Martin-Ruiz, von Zglinicki, 

Starr, & Deary, 2012; Liu, 2014; Wolkowitz, Mellon, et al., 2011).  Segundo os 

pesquisadores, uma das principais conseqüências seria a redução no comprimento 

da região telomérica ou telômeros das células nervosas (Harris et al., 2012; 

Wolkowitz, Mellon, et al., 2011).  

 

Os telômeros são estruturas de DNA localizadas na região terminal dos 

cromossomos com função de “encapar” tais regiões prevenindo a recombinação das 

mesmas assim como a deleção de sequências gênicas importantes para o perfeito 

funcionamento celular como apresentado na Figura 1 (Asok, Bernard, Roth, Rosen, 

& Dozier, 2013; Simon et al., 2006). Eles são fundamentais na replicabilidade da 

célula, uma vez que cada mitose efetuada por uma célula, sua região telomérica 

sofre um encurtamento. Quando o DNA telomérico alcança um encurtamento 

“crítico” pode haver a deleção de genes fundamentais para a manutenção celular, o 

que pode provocar a morte celular  (E. H. Blackburn et al., 2000). Neste sentido, 

esse encurtamento está associado a um aumento na incidência de doenças como 

diabetes, doenças cardiovasculares, depressão e alguns cânceres (E. S. Epel, 2009; 

E. S. Epel et al., 2006; Wolkowitz, Mellon, et al., 2011). Este modelo considera, 

portanto, o tamanho do telômero como um marcador biológico para riscos de 



 
16 

doenças, prejuízos cognitivos e robusto indicador da idade biológica do ser humano 

(E. H. Blackburn et al., 2000; E. S. Epel et al., 2004).  

 

 

Figura 1. figura simplificada da sequência telomérica localizada nas terminações do cromossomos 

(http://journals.cambridge.org/dpp; Asok et al., 2013) 

 

Neste sentido, o estresse na infância, como as vivências de maus-tratos, é 

investigado como possível fator de risco que acelera o aparecimento de 

biomarcadores do envelhecimento por um processo que será desencadeado já na 

etapa inicial da vida (como o início precoce do encurtamento dos telômeros), 

antecipando desde marcas fenotípicas até a manifestação de sinais e doenças que 

caracterizam um processo de envelhecer, podendo acelerar a perda de 

funcionalidade e até mesmo a morte (Drury et al., 2012; Shalev, 2012; Shalev, 

Entringer, et al., 2013; Shalev, Moffitt, et al., 2013).  Apesar de achados científicos 

sugerirem a relação entre estresse precoce, encurtamento de telômero, e 

envelhecimento, ainda são raros os estudos sobre o assunto e não foi encontrado 

nenhum que avaliasse associadamente ao declínio cognitivo em pessoas com 

sessenta anos ou mais.  

 

Por outro lado, existem estudos que não encontraram associação entre 

estresse na infância e telômeros encurtados na vida adulta (Glass, Parts, Knowles, 

Aviv, & Spector, 2010; Jodczyk, Fergusson, Horwood, Pearson, & Kennedy, 2014), 

assim como entre redução telomérica e maior declínio cognitivo e/ou demência na 

velhice (Mather et al., 2010; Zekry, Herrmann, Irminger-Finger, Ortolan, et al., 2010). 

Portanto, enquanto algumas investigações propõe que estresse na infância pode ser 

um determinante para morbidade e mortalidade precoce por desencadear 

desregulações que irão promover já na etapa inicial da vida importantes danos como 
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a redução do tamanho telomérico (Drury et al., 2012; Shalev, Moffitt, et al., 2013), 

outras sugerem que o tamanho do telômero na velhice dependerá da carga 

alostática, ou seja de um acúmulo de estressores que vão ocorrendo ao longo da 

vida. Isto significa que não será exclusivamente a experiência traumática da infância 

que determinará telômeros mais encurtados na velhice, mas sim outros fatores 

associados, os quais podem variar desde a responsividade paterna, estilo e hábitos 

de vida até variações genéticas (Asok et al., 2013; J. Lin et al., 2012; Mitchell et al., 

2014; Price, Kao, Burgers, Carpenter, & Tyrka, 2013; Zekry, Herrmann, Irminger-

Finger, Graf, et al., 2010). Estudos são necessários para melhor compreender esta 

relação tão distantes no tempo e no ciclo vital, apesar de existirem alguns dados, 

estes ainda são pouco conclusivos e desconectados. 

 

Especificamente sobre o envelhecimento cognitivo, evidências sugerem que a 

redução telomérica é associada a declínio cognitivo e potencial fator de risco para a 

demência (Martin-Ruiz et al., 2006; Zekry, Herrmann, Irminger-Finger, Graf, et al., 

2010). No entanto, esta associação ainda é controversa, apesar dos estudos que 

evidenciam uma relação positiva entre o tamanho do telômero e o desempenho 

cognitivo de participantes (Harris et al., 2012; Ma et al., 2013; Valdes et al., 2010), 

importantes estudos não confirmam esta associação, sugerindo que a metodologia 

de medida do tamanho do telômero via leucócitos periféricos como a proposta por 

Cawthon (Cawthon, 2002, 2009) pode não ser adequada para avaliar funções 

dependentes do sistema nervoso central, como as cognitivas (Mather et al., 2010). 

Explicações que sustentam este biomarcador como associado ao declínio cognitivo 

também estão embasadas na desregulação do sistema neuroendócrino, como a 

cascata tóxica de glicocorticoides (principalmente pelo impacto na ação do Brain 

Derived Neurotrophic Factor- BDNF-), aumento do estresse oxidativo e de citocinas 

pró-inflamatórias do sistema imunológico, os quais promovem perda neuronal e 

consequente redução em importantes estruturas cerebrais como regiões fronto-

estriatais, amígdala, insula e inclusive no hipocampo observadas em indivíduos com 

telômeros encurtados(King et al., 2014).  

 

Ademais, investigadores ainda se questionam a respeito da ação da enzima 

telomerase, como um outro possível mecanismo alterado pelo estresse precoce 

(Schury & Kolassa, 2012). A enzima telomerase é uma ribonucleoproteína que 
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auxilia na manutenção e alongamento dos telômeros atuando na replicação celular 

(E. Blackburn, 1999). Fu et al. (2002) demonstrou que atividade da telomerase em 

neurônios hipocampais embrionários media a ação do BDNF, fator neurotrófico 

responsável pela regulação da plasticidade sináptica, conectividade cerebral e pela 

manutenção da atividade celular e que se encontra reduzido em indivíduos que 

vivenciaram estresse precoce (Fu, Lu, & Mattson, 2002; Grassi-Oliveira, Stein, 

Lopes, Teixeira, & Bauer, 2008). Pode-se pensar a partir desses dados em uma 

possível menor da atividade da telomerase associada à menor expressão do BDNF 

induzida por experiências traumáticas precoces. Isso então aumentaria a 

possibilidade de morte neuronal em regiões hipocampais, local com ampla ação do 

BDNF, e com isso prejuízos cognitivos (Grassi-Oliveira et al., 2008; Marmigère, 

Givalois, Rage, Arancibia, & Tapia-Arancibia, 2003). No entanto, existem achados 

sobre um aumento da atividade da telomerase associada ao estresse e a 

transtornos psiquiátricos, os quais referem que isso pode ser um mecanismo 

compensatório ao encurtamento do telômero (Wolkowitz et al., 2012), entretanto, 

ainda pouco se sabe de fato.  

  

Preocupa-nos ainda evidências de que nem todas as pessoas que passam 

por eventos estressores na infância desenvolverão prejuízos cognitivos na vida 

adulta e no envelhecimento (Molendijk et al., 2012; Savitz, van der Merwe, Stein, 

Solms, & Ramesar, 2007). Portanto, estudos passam a propor que uma maior 

vulnerabilidade a doenças crônicas, transtornos psiquiátricos e prejuízos cognitivos 

relacionados ao estresse precoce pode ser mediada por variações genéticas 

específicas (Aguilera et al., 2009; Arseneault et al., 2011; Kim et al., 2007). Mais 

especificamente, essa hipótese propõe que é na interação gene-ambiente (Gene X 

Environment/ GXE) que se pode encontrar a etiologia das desordens psiquiátricas, 

doenças crônicas e de alguns tipos de déficits cognitivos ao longo da vida (Aas et 

al., 2012; Baud, 2005; Danese, 2008).  

 

Dados atuais revelam que a ocorrência de polimorfismos genéticos pode 

ampliar o impacto da exposição a eventos estressantes no organismo (Aas et al., 

2012; Appel et al., 2011; Caspi et al., 2003; Gatt et al., 2010; Mannix et al., 2011; 

Owens et al., 2012; Savitz et al., 2007). Dentre os polimorfismos pesquisados na 

literatura, destacam-se as variações no polimorfismo de nucleotídeo (SNP) na 
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posição 66 na sequência promotora do alelo do proBDNF relacionada a alterações 

psiquiátricas e neurocognitivas (Val66Met), assim como a doenças crônicas (Kim et 

al., 2007; Savitz et al., 2007). A presença do alelo Met no gene do BDNF é 

associada a reduzido volume da substância cinzenta do hipocampo (Molendijk et al., 

2012). Um importante manuscrito demonstrou que os indivíduos deprimidos que 

apresentaram o polimorfismo Val66Met no gene do BDNF eram mais sensíveis aos 

efeitos nocivos do estresse precoce, especificamente abuso na infância. Pessoas 

deprimidas com vivência de abuso na infância e com a presença do alelo Met 

obtiveram menores níveis de BDNF circulante no plasma sanguíneo comparado com 

indivíduos que possuíam apenas alelo Val e a aqueles que possuíam alelo Met 

porém não sofreram estresse precoce (Elzinga et al., 2011). Elzinga et al (2011), 

com este dado, confirma a hipótese de que o polimorfismo Val66Met do gene do 

BDNF pode ser um mediador dos efeitos negativos do estresse precoce, reduzindo o 

nível do BDNF circulante. Esta redução está relacionado a diagnósticos de 

transtornos psiquiátricos e a piores desempenhos em tarefas de memória verbal na 

vida adulta (Grassi-Oliveira et al., 2008). Também são demonstrados reduzidos 

volumes de regiões hipocampais e da amígdala associados a prejuízos da memória 

de trabalho de indivíduos que carregam o alelo Met e sofreram estresse precoce 

(Gatt et al., 2009; Molendijk et al., 2012). Por fim,  uma destacada investigação 

realizado por Savitz et al (2007) investigou 11 variações genéticas associadas ao 

transtorno bipolar e a prejuízos cognitivos. Eles observaram piores desempenhos 

nas tarefas de memória de adultos que sofreram maus-tratos na infância e 

apresentaram pelo menos um alelo Met na posição 66 do gene do BDNF (Savitz et 

al., 2007). Considerando a evidenciada redução na expressão do BDNF associada a 

presença do alelo Met em pessoas que vivenciaram estresse na infância (Elzinga et 

al., 2011) e que esta redução terá impacto em diversos níveis, desde a ação de 

glicocorticóides, passando por alterações em estruturas cerebrais, até relacionado  à 

atividade da telomerase (Fu et al., 2002; Gatt et al., 2009), os dados sugerem que a 

presença do alelo Met no gene do BDNF pode ser um fator mediador da ação do 

estresse precoce como acelerador do envelhecimento cognitivo marcado 

principalmente por prejuízo na memória. No entanto, estudos específicos são 

necessários.  
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Por fim, pesquisadores observaram que a aceleração no aparecimento de 

biomarcadores relacionados ao estresse e ao envelhecimento é mais evidente em 

mulheres (Drury et al., 2014; Gardner et al., 2014). Apesar de o encurtamento do 

telômero ocorrer mais rapidamente em homens que em mulheres, o que é tido como 

um efeito do estrógeno (J. Lin et al., 2011), estas também parecem estar mais 

suscetíveis ao impacto nocivo de variáveis psicossociais, como o estresse (Teicher 

et al., 2003), apresentam mais transtornos psiquiátricos e doenças crônicas (Otte et 

al., 2005; Santos et al., 2013), assim como maior redução de telômero mediante 

vivências de estresse infantil (Drury et al., 2014; Drury et al., 2012). Além disso, um 

importante estudo revelou que, somente em mulheres, índices reduzidos da proteína 

C-reativa, relacionada a reações inflamatórias, estavam associados a melhor 

desempenho cognitivo e a maior comprimento dos telômeros (Harris et al., 2012). Da 

mesma forma, estudos sugerem que a interação entre o polimorfismo Val66Met do 

gene do BDNF e vivências de estresse precoce apresentará efeitos nocivos somente 

em mulheres (Min et al., 2013). Portanto, considerando que sexo pode ser uma 

importante variável que esteja promovendo conflitos nos resultados encontrados na 

literatura, os estudos aqui apresentados serão exclusivamente com mulheres.   

 

Esta tese surge diante da complexidade dos resultados apresentados na 

literatura, das diferenças metodológicas e pretende investigar o impacto das 

vivências estressoras na infância, do polimorfismo genético Val66Met do BDNF e do 

tamanho do telômero no desempenho cognitivo de idosas. Quatro problemas são 

investigados nas seções que compõe o estudo aqui apresentado: 

 

1- Será que a exposição a estresse precoce acelera o processo de 

envelhecimento? 

2- Será que idosas que relatam exposição a estresse precoce apresentarão 

um maior encurtamento de telômeros? 

3- Será que o encurtamento de telômeros está associado ao declínio no 

desempenho cognitivo em idosas?  

4- Será que a interação entre o polimorfismo Val66Met do BDNF e a 

exposição ao estresse precoce se associa ao declínio no desempenho da 

memória de idosas? 
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Com intuito de contribuir com reflexões e achados que venham a possibilitar 

respostas às referidas questões, esta tese é composta por três seções sendo uma 

teórica e duas seções empíricas:   

 

Na seção teórica, propõe-se uma revisão dos mecanismos biológicos que 

sustentam a hipótese de que a experiência de estresse precoce pode desencadear 

um conjunto de modificações biológicas/biomarcadores que vão acelerar o processo 

de envelhecimento. Esta dará subsídio teórico para as seguintes seções empíricas.  

 

A primeira seção empírica visa examinar se idosas que foram expostas a 

experiências estressoras precocemente, como abuso e negligência, apresentarão 

redução no tamanho do telômero em relação a idosas que não vivenciaram tais 

experiências. Assim como, esta seção se propõe a observar e debater a relação 

entre tamanho do telômero, estresse precoce e o desempenho cognitivo, 

observando se há associação entre o tamanho do telômero e o desempenho de 

idosas em diferentes tarefas cognitivas e se isso é mediado pela exposição ao 

estresse precoce.  

 

Finalmente, a segunda seção empírica tem como objetivo investigar se a 

interação gene X ambiente, especificamente a exposição ao estresse precoce em 

combinação com o polimorfismo Val66Met do BDNF, se associa com prejuízo no 

desempenho de mulheres idosas em tarefas de memória de curto e longo prazo. 

Acredita-se que aquelas idosas expostas ao estresse precoce e que possuem o 

polimorfismo Val66Met do BDNF apresentarão piores desempenhos em ambas as 

tarefas. 

 

Os estudos aqui apresentados constituem-se em importantes contribuições 

para a comunidade científica que se debruça tanto na compreensão dos impactos a 

longo prazo de estresse precoce, quanto dos estudiosos do envelhecimento, 

produzindo  conhecimento que venha futuramente  embasar o desenvolvimento de 

programas de prevenção e de intervenção e incremento de políticas públicas no 

sentido de produzir possibilidades de um melhor envelhecimento em contextos 

socioeconômicos desfavoráveis como o brasileiro. 
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2.   SEÇÃO TEÓRICA 
  

 

 
2.1. Accelerated Aging as a Theoretical Framework for the Relationship 

between Early Life Stress and Psychological, Cognitive, and Medical Illnesses  
 

Abstract 
 

Early-life stress (ELS) accelerates aging and the relationship with mental 

health outcomes and changes in the brain’s development. Aging results in a decline 

in neuroendocrine functions and constitutes a potential factor for modifications in 

immunologic and inflammatory responses as well as dysfunction of gene expression 

by changes in the epigenetic markers. Considering the role of aging in the stress 

responses mediated by immunologic, endocrine, and epigenetic modifications and 

the possible impact of ELS on these mechanisms, this study aims to gather evidence 

regarding the central nervous system and endocrinological, immunological, and 

epigenetic biomarkers, suggesting an acceleration associated with ELS and aging. In 

summary, it was suggested that people exposed to stressful situations during their 

neurodevelopment may present an acceleration of the aging process from the early 

onset of endocrine, immunological, neurologic, and epigenetic biomarkers. Based on 

these findings, the association between early life stress responses and aging is a 

part of a complex system response to harmful stimuli, leading to a greater 

predisposition to psychiatric and chronic diseases as well as cognitive impairments in 

adulthood. 

Keywords: early life stress, aging, biological mechanism 
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3.   SEÇÕES EMPÍRICAS  

 

3.1.  Early Life Stress Does Not Mediate the Association Between Telomere 
Length and Cognition in Older Women 

 

Abstract 

A hot topic in the literature is telomere shortening as a biomarker of the aging 

process, including cognitive decline. Shorter telomeres were observed in people with 

early life stress (ELS) history. The aim of this study was to evaluate whether ELS 

may alone be associated with shorter telomeres and whether telomere shortening is 

a predictive factor of cognitive decline in older women and thus may be used as a 

biological marker of cognitive aging. We investigated 59 non-demented and non-

psychiatric older women (M= 68.49 years) using the Childhood Trauma 

Questionnaire (CTQ) and the Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s 

Disease (CERAD). Telomere length was obtained on DNA from peripheral blood 

samples and measured using a quantitative PCR assay. After adjusting for age, 

depression symptoms and years of education, we found no significant association 

between ELS experience and shorter telomeres (p=0.927). However, we observed a 

significantly positive correlation between telomere length and short-term word list 

score (r=0.299) and with the constructional praxis (r=0.434). Finally, in a linear 

regression analysis, we confirmed the leukocytes’ telomere length as a predictive 

factor of decline in the short-term memory recall (p=.001) and constructional abilities 

performance of older women (p=.003). We discuss that ELS does not mediate the 

association between telomere length and cognitive impairment, and we confirm that 

telomere length can be a potential biomarker of cognitive decline in older women. 

KEYWORDS: telomere length, early life stress, cognitive decline, older women  
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3.2. The Interaction between Early Life Stress and Val66Met BDNF 
Polymorphism impacts Short-term and Long-term Memory Performance 
of Older Women  

 

Abstract 

 

Evidence supported that memory performance is impacted by early life stress 

(ELS). However, not every stressed child will present memory problems in the course 

of his or her life; this effect may be moderated by genetic vulnerability such as the 

Val66Met BDNF polymorphism. A gene–environment (GxE) interaction may be a 

potential risk condition to memory impairment in aging women; however, whether its 

effects is related to short-term (STM) or long-term (LTM) performance is still 

unknown. The present study investigated this GXE interaction effect on memory 

performance of older women. A total of 88 older women were classified into two 

groups, with ELS (n=48) and the controls (n=40), on the basis of CTQ assessment. 

The polymorphism in the BDNF Val66Met gene was determined using TaqMan real-

time PCR assay. Frequencies of evaluated BDNF alleles and genotypes were similar 

in ELS and the controls. The Logical Memory Tasks were used to assess memory 

performance. As a result, the GxE interaction effect was observed in both STM 

(p=0.041) and LTM (p=0.03) performance. ELS alone also may affect both STM 

(p=0.014) and LTM (0.02) performances, while the Val66Met polymorphism alone 

affected the LTM performance (p=0.003) and the retention score (p=0.003). In 

conclusion, the GxE interaction is related to STM and LTM impairment in aging 

women. However, this interaction effect occurs differently to LTM or STM 

performance.  

Keywords: gene, environmental, interaction, Val66met BDNF polymorphism, Early 

Life Stress 
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4.   CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 

Esta tese objetivou investigar o impacto da exposição a estresse precoce, do 

polimorfismo Val66Met do BDNF e do tamanho telomérico no desempenho cognitivo 

de idosas. Neste sentindo, apresentamos quatro importantes problemas de 

pesquisa, os quais foram trabalhados em três seções, sendo uma teórica e duas 

empíricas: 

 

A seção teórica discorreu sobre o problema "Será que a exposição ao 

estresse precoce acelera o processo de envelhecer?". Procuramos revisar os mais 

importantes estudos sobre a relação entre estresse precoce, como maus-tratos na 

infância, e envelhecimento, pensando nos múltiplos fatores neurobiológicos que 

influenciam o processo de envelhecer. Identificamos que nos últimos quatro anos 

pesquisadores vem sustentando a hipótese de que o estresse precoce pode acelerar 

o envelhecimento na medida em que promove alterações em funções 

neuroendócrinas e se constitui em um potencial fator promotor de modificações 

imunológicas e de processos inflamatórios (Danese & McEwen, 2012; Shalev, 

Entringer, et al., 2013). Além disso, por ocorrer durante o neurodesenvolvimento, 

pode ocasionar alterações estruturais e funcionais no cérebro que impactarão 

negativamente o funcionamento cerebral e cognitivo ao longo das etapas seguintes 

do ciclo vital, promovendo maior suscetibilidade a doenças crônicas e psiquiátricas, 

assim com prejuízos cognitivos ainda na vida adulta (Gould et al., 2012; McCrory et 

al., 2011; Piazza et al., 2010). 

 

No entanto, observa-se que a questão do envelhecimento como uma reposta 

ao estresse crônico na infância mediada por modificações imunológicas, endócrinas 

e epigenéticas ainda é contraditória na literatura. Especificamente investigamos um 

dos principais biomarcadores do envelhecimento celular estudado como associado 
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ao estresse, o encurtamento dos telômeros (Shalev, Entringer, et al., 2013). Este 

seria ocasionado por desregulações inflamatórias e oxidativas ainda na infância e 

marcariam todo o ciclo vital promovendo um aparecimento precoce de doenças 

típicas do envelhecimento, como diabetes, hipertensão e doenças cardiovasculares, 

doenças crônicas pulmonares e síndromes metabólicas, assim como, do próprio 

declínio cognitivo (Babizhayev et al., 2014; Fitzpatrick et al., 2007; Fitzpatrick et al., 

2011; Jiang et al., 2013; Shalev, 2012).  

 

Entretanto, encontramos que apesar de alguns estudos demonstrarem que 

eventos estressantes infantis se associam com telômeros encurtados, os que 

apresentam melhores resultados realizaram a investigação biológica em jovens e 

crianças (Drury et al., 2012; Shalev, Moffitt, et al., 2013). Estudos com idosos 

apresentaram informações controversas, referindo principalmente que será a 

intensidade percebida de estresse exposto na infância e não a simples exposição ao 

mesmo que desencadeará a desregulação neurobiológica e culminará em telômeros 

reduzidos na velhice (Savolainen et al., 2014). Por outro lado, uma importante 

revisão da literatura que reuniu estudos que mediram tamanho do telômero de 

pessoas em diferentes faixas etárias que foram expostas ao estresse na infância 

mencionou que existem evidências robustas deste impacto celular, mas que 

dependerá da dose de estresse, ou seja, da gravidade do trauma ou da recorrência 

do mesmo por um maior período de tempo (Price et al., 2013). Finalmente, existem 

os estudos que não encontraram associação entre telômeros encurtados e 

exposição ao estresse na infância(Glass et al., 2010; Jodczyk et al., 2014).  

 

As divergências na literatura nos levaram a identificar fatores que 

possivelmente mediam a influência do estresse precoce no processo de envelhecer 

associado ao encurtamento do telômero (J. Lin et al., 2012; Mitchell et al., 2014; 

Shammas, 2011; Simon et al., 2006; Tzanetakou et al., 2013; Zekry, Herrmann, 

Irminger-Finger, Graf, et al., 2010). Encontramos estudos que mostraram que a 

manifestação na vida adulta de doenças psiquiátricas como depressão e transtorno 

de estresse pós-traumático((Simon et al., 2006; L. Zhang et al., 2014), a incidência 

precoce de doenças crônicas como doenças cardiovasculares (Zhang, Hui, & Yang, 

2014); assim como a responsividade paterna, o estilo de vida adotado  (Asok et al., 

2013; J. Lin et al., 2012) e até mesmo vulnerabilidades genéticas (Mitchell et al., 
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2014; Zekry, Herrmann, Irminger-Finger, Graf, et al., 2010) podem mediar a 

associação entre estresse precoce e telômeros encurtados na velhice.  

 

Por isso, concluímos esta seção confirmando que conforme revisamos na 

literatura, o estresse precoce pode sim desencadear um mecanismo neurobiológico 

citotóxico envolvendo modificações neuroendócrinas (desregulação no eixo HPA e 

de glicocorticoides) e imunológicas (aumento de inflamação e estresse oxidativo) 

que levarão a uma aceleração do envelhecimento celular ao desencadear uma 

maior redução telomérica em neurônios de leucócitos. Porém, é possível que estas 

alterações precocemente desencadeadas se comportem como fatores de risco e 

podem ser revertidas ao longo da vida, o que dependerá do estilo de vida, como a 

prática de atividades físicas, ausência de hábitos de fumar e de consumir álcool, 

alimentação saudável e manutenção do índice de massa corpórea normal/saudável; 

assim como também dependerá da resposta afetiva ambiental, como a 

responsividade paterna e finalmente pode depender de características genéticas, 

considerando que algumas variações potencializariam essa associação. Portanto, 

considera-se aqui que é a carga alostática, ou o acúmulo de estressores ao longo da 

vida que mediará o impacto do estresse infantil no envelhecimento (E. Epel, 2012; E. 

S. Epel et al., 2004). É a partir deste entendimento que desenhamos as seções 

empíricas deste estudo.  

 

A primeira seção empírica procurou produzir dados biológicos, cognitivos, 

sócio-demográficos e clínicos que pudessem discutir às perguntas "Será que idosas 

que foram expostas ao estresse precoce, como maus-tratos na infância, 

apresentarão telômeros encurtados?" e "Será que o encurtamento do telômero está 

associado ao declínio no desempenho cognitivo em idosas?". Nossa hipótese era de 

que o estresse precoce pode ser um fator de risco que desencadeia o biomarcador 

molecular do envelhecimento caracterizado pelo encurtamento do telômero de 

células de leucócitos e que este encurtamento se associa ao declínio no 

desempenho cognitivo de idosas. Tendo em vista a preocupação de controlar o 

impacto de doenças crônicas e psiquiátricas no tamanho do telômero, selecionamos 

grupos similares de participantes em termos de doenças crônicas e excluímos 

paciente com transtornos psiquiátricos. Portanto, nossa amostra era de mulheres 

idosas relativamente saudáveis em ambos os grupos.  
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Surpreendentemente, não encontramos telômeros mais curtos nas idosas que 

mencionaram exposição ao estresse na infância, especificamente abuso e 

negligência. Pensamos que é possível que idosas que sofreram maus-tratos na 

infância e não desenvolveram até os 60 anos de idade transtornos psiquátricos 

graves ou agravos de saúde decorrentes de doenças crônicas, teriam produzido um 

menor acúmulo alostático decorrente de fatores estressores e, portanto, podem não 

apresentar telômeros encurtados na velhice quando comparados com idosos que 

não sofreram maus-tratos (E. Epel, 2012; E. S. Epel, 2009). Entretanto, é preciso 

citar que há questionamentos sobre o método de medida do tamanho do telômero 

como efetivo para identificar o dano celular ocasionado pelo estresse precoce 

(Jodczyk et al., 2014), pois este pode ser originalmente de diferente tamanho, não 

significando o seu tamanho ser fruto de redução. Um estudo longitudinal avaliou a 

erosão do telômero e obtive resultados significativos (Shalev, Moffitt, et al., 2013) 

enquanto outro estudo referiu reduzida atividade da telomerase, enzima que protege 

e recompõe o telômero, associada ao estresse precoce (E. S. Epel et al., 2004). 

Portanto, evidencia-se a necessidade de maiores esclarecimentos sobre a relação 

entre estresse precoce e telômeros encurtados na velhice. 

 

Por outro lado, esta seção empírica confirmou que o tamanho do telômero de 

leucócitos é um biomarcador que se associa positivamente ao desempenho 

cognitivo de mulheres idosas, em especial no que se refere à memória de curto 

prazo e a habilidades construtivas, o que significa dizer que quanto menor o 

tamanho do telômero menor o desempenho cognitivo nessas funções. Apesar de 

outras evidências confirmarem esta relação (Kljajevic, 2011; Ma et al., 2013; Valdes 

et al., 2010), há investigações que demonstraram resultados divergentes (Harris et 

al., 2006; Mather et al., 2010). É importante dizer que nosso estudo foi realizado com 

um número pequeno de participantes e que apenas encontramos associação em 

duas tarefas cognitivas da bateria aplicada. No entanto, o dado é inovador por 

abordar esta associação ainda pouquíssimo estudada e tendo em vista que os raros 

estudos realizados também apresentam limitações metodológicas como um reduzido 

número de participantes, uma diversidade de medidas cognitivas (algumas apenas 

usando medidas de triagem pouco específicas) e com métodos de análises 

biológicas diferentes. Ademais, este dado converge em direção aos estudos que 

sinalizam redução volumétrica em regiões cerebrais importantes, como hipocampo e 
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córtex frontal, em idosos que apresentaram telômeros encurtados (King et al., 2014) 

e às evidências de modificações imunológicas, como um menor nível de proteína C 

reativa em idosas que possuíam telômeros maiores (Harris et al., 2012). Por fim, 

vale dizer que há dúvidas sobre a metodologia de medida telomérica de leucócito 

retirado do sangue periférico como sensível a modificações neuropsicológicas 

dependentes de estruturas do sistema nervoso central (Mather et al., 2010), o que é 

contraposto por dados que revelam as mudanças estruturais centrais identificadas 

em idosos que possuem este telômero encurtado (King et al., 2014).  

 

Por fim, coube à segunda e última seção empírica contribuir com dados  que 

nos permitissem responder se a interação entre o polimorfismo Val66Met no gene do 

BDNF e a exposição ao estresse precoce se associa a declínio do desempenho da 

memória de mulheres idosas.  Nossa hipótese era que a variação Val66Met BDNF 

poderia ser mediadora, ampliando o impacto do estresse precoce na memória de 

idosas. Considera-se que é a interação gene X ambiente (GxA) a condição de risco 

para um pior desempenho da memória de mulheres idosas. 

 

O polimorfismo Val66Met do BDNF foi escolhido por promover uma reduzida 

expressão do BDNF, o que se associa a alterações citotóxicas neuroendócrinas, 

como a desregulação e hiperativação de glicocorticóides como o cortisol. Ademais, o 

BDNF é de fundamental importância para a plasticidade cerebral ao estar envolvido 

na neurogênese e nos processos sinápticos (Tapia-Arancibia et al., 2004). Já 

existem evidências que demonstram que este gene associado à exposição ao 

estresse precoce pode afetar o desempenho da memória na vida adulta (Gatt et al., 

2009; Savitz et al., 2007), no entanto, nenhum estudo até onde sabemos foi 

realizado com idosos sem transtorno psiquiátrico.   

 

Nosso estudo confirmou que a interação entre o polimorfismo Val66Met do 

BDNF e a exposição ao estresse precoce será mediadora de prejuízo no 

desempenho de mulheres idosas em tarefas de memória tanto de curto como de 

longo prazo. No entanto, sugerimos que pessoas que não apresentaram o 

polimorfismo e sofreram estresse na infância também apresentaram prejuízos no 

desempenho da memória em ambas as tarefas, enquanto aquelas pessoas que 

apenas apresentam o alelo Met no gene do BDNF, mas não sofreram estresse 
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precoce apenas terão prejuízo nas tarefas de memória de longo prazo e no escore 

de retenção.  

 

Nossos dados confirmam um efeito de interação GXA que reforça que pode 

haver uma maior vulnerabilidade mediada pela variação genética aos efeitos 

negativos neurobiológicos do estresse precoce o que pode explicar porque alguns 

indivíduos maltratados na infância apresentam prejuízos mnemônicos mais intensos 

que outros no envelhecimento (Gatt et al., 2009). Por outro lado, confirma-se aqui 

que o estresse precoce sozinho pode ser um fator de risco para um declínio no 

desempenho mnemônico de idosas.   

 

Considera-se ainda que apenas na presença do polimorfismo Val66Met do 

BDNF parece influenciar o desempenho da memória de longo prazo de idosas. Este 

dado nos leva a pensar que é possível que diferentes percursos neurofuncionais 

sejam utilizados para o desempenho de cada uma dessas tarefas, sendo que o 

polimorfismo Val66Met possivelmente impacte aquele circuito que embasa a 

memória de longo prazo.  Um estudo recente demonstrou que indivíduos Val 

homozigotos apresentam mais lesões na substância branca global e também 

apresentaram pior desempenho na tarefa de memória de curto prazo que 

heterozigotos e que os que possuíam o alelo Met, sugerindo uma possível 

vulnerabilização relacionada ao alelo Val à alterações estruturais da substância 

branca que parecem mediar o funcionamento da memória de curto prazo (Huang et 

al., 2014). Por outro lado, reduzido volume (Bueller et al., 2006; Laske et al., 2006) e 

modificações funcionais  (Lim et al., 2014; Lim et al., 2013) em regiões hipocampais 

são associadas à presença do alelo Met no gene do BDNF, as quais são fortemente 

relacionadas ao funcionamento da memória de longo prazo (Buckner, 2004; Choy, 

de Visser, Nichols, & van den Buuse, 2008) e podem ser uma explicação para esta 

vulnerabilidade genética específica. 

 

Assim, ambas as memórias (curto e longo prazo) serão impactadas pela 

interação GxA aqui estudada, no entanto, o estresse precoce terá um efeito mais 

difuso, afetando o funcionamento de ambas mesmo quando sozinho, enquanto o 

polimorfismo Val66Met do BDNF impactará principalmente a memória de longo 
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prazo quando sozinho, no entanto promoverá uma maior vulnerabilidade ao estresse 

precoce no referente à memória de curto prazo.   

 

Esta tese, de forma geral, corrobora a tendência da literatura a compreender 

que o declínio no desempenho cognitivo de idosas pode ser acelerado por eventos 

estressores, inclusive por aqueles que ocorrem precocemente na vida. O efeito do 

estresse na infância será mediado por alterações em mecanismos neurobiológicos 

envolvendo funções neuroendócrinas e imunológicas que se associam com  

biomarcadores celulares do envelhecimento, como o encurtamento dos telômeros 

em células de leucócitos e modificações estruturais e funcionais no sistema nervoso 

central, no entanto, estes mecanismos não serão exclusivamente influenciados pelo 

fator aversivo ambiental infantil. Estudos aqui abordados sinalizam que ao longo do 

ciclo vital, hábitos de vida, ambientes afetivos e suporte social, manifestação de 

doenças crônicas e de transtornos psiquiátricos e a própria carga genética irão 

contribuir para a formação da denominada carga alostática (acúmulo de danos 

decorrentes de processos de adaptação a fatores estressores) (Danese & McEwen, 

2012; McEwen, 2003), a qual pode ampliar, minimizar ou até reverter o desequilíbrio 

citotóxico impulsionado na infância (Asok et al., 2013; Carroll, Diez Roux, Fitzpatrick, 

& Seeman, 2013; E. Epel, 2012; E. S. Epel et al., 2004; J. Lin et al., 2012; G. E. 

Miller et al., 2011; Puterman et al., 2010; Shalev, Entringer, et al., 2013; Shammas, 

2011).  

 

No que tange às contribuições científicas deste estudo, os dados aqui 

identificados mostram-se de extrema importância uma vez que investigações que se 

preocupam em associar contextos sociais aversivos com repercussões biológicas e 

que se dedicam ao estudo da interação GxA aumentam a possibilidade de se 

confirmar os fatores de risco e de proteção para doenças e são extremamente úteis 

para construções de novas metodologias de intervenção seja farmacológicas ou 

não.  

 

Em especial, outro importante mérito e que poucos estudos com este são 

realizados em países em desenvolvimento nos quais as condições sociais e 

econômicas desfavoráveis ampliam o risco para situações de violência e de maus-

tratos desde a mais tenra infância.  
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Vale mencionar ainda a preocupação e cumprimento dos aspectos éticos que 

permearam cada etapa das pesquisas aqui desenvolvidas, a submissão e aprovação 

de específico comitê de ética (anexo), a solicitação de consentimento aos 

participantes e a capacitação dos pesquisadores envolvidos.  

 

Ademais e sempre importante ressaltar que limitações metodológicas foram 

explicitadas em cada um dos referidos estudos. Não foi pretensão desta tese propor 

dados generalizáveis, mas sim, apresentar achados que contribuam para a 

construção de conhecimento sobre a temática e que sinalizem possíveis caminhos 

por onde as futuras pesquisas podem trilhar para evolução científica e social.  

 

Por fim, ao refletir sobre o impacto social desta tese, concluímos que a 

inversão da pirâmide demográfica mundial e em especial dos países em 

desenvolvimento, traz consigo o desafio da promoção de qualidade aos anos 

agregados à vida. Portanto, estudos que se preocupem com o modo como estamos 

envelhecendo e que procurem esclarecer de que forma as condições ambientais ao 

longo da vida interferem no tempo que levaremos para manifestar doenças crônicas 

e para apresentar prejuízos funcionais e cognitivos, assim como na qualidade de 

velhice que teremos são de inestimável relevância. Especialmente, porque viver 

mais vale a pena quando se tem possibilidades de aproveitar a vida, o que em um 

nível mais básico nos remete a ter capacidade funcional suficiente para manutenção 

da autonomia e daindependência nas atividades básicas da vida diária. Num nível 

mais complexo, considera-se a possibilidade de preservação da cognição de idosos 

pelo maior tempo vivido como um ganho individual, pela qualidade de vida 

agregada; um ganho social, pois teremos um cidadão pensante e participativo 

socialmente e em última instância, um ganho econômico para as famílias e para o 

próprio estado, tendo em vista as demandas financeiras e de supervisão constante 

de terceiros associadas à dependência funcional. 
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