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RESUMO

INTRODUCAO: Estudos tém mostrado que os maus-tratos na infancia (MTI) podem
ser considerados um dos tipos mais graves e cronicos de estresse. Embora as
pesquisas vém 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
caracteristicas comportamentais associados com histéria de MTl. METODO: A
presente tese € composta por trés estudos. O primeiro estudo aborda uma revisao
sobre a neurobiologia dos MTI. O segundo estudo apresentou a revisao sistematica
da literatura acerca da associagao entre histéria de MTIl e marcadores inflamatdrios
na vida adulta. O terceiro estudo investigou niveis séricos de copeptina em criangas
com e sem histéria de MTI. RESULTADOS: O primeiro estudo aponta que os MTI
estdo associados a um aumento na resposta autondmica do estresse e na
reprogramacgao de sinalizagdo dos glicocorticéides, reverberando assim uma
capacidade exagerada das respostas imunologicas e de estresse. Destacam-se as
evidéncias das associagdes existentes entre os MTI e as anormalidades no sistema
imunoendocrinolégico. Esse estudo também salienta o impacto dos MTI como
dependente das interacbes gene-ambiente que modulardo a cascata neurobioldgica
conectada aos fatores de vulnerabilidade e resiliéncia de cada individuo.No segundo
estudo foram sistematicamente analisados artigos sobre o tema, demonstrando que
historia de MTI esta associada com um aumento nos niveis de proteina C-reativa,
fibrinogénio e citocinas pré-inflamatoérias. Os resultados sugerem que a presenga de
histérico de MTI esta relacionado a um estado crénico inflamatério na vida adulta,
independente da presenca de comorbidades clinicas psiquiatricas. O terceiro estudo
evidenciou que histérico de MTI esta associado com a elevagao dos niveis séricos
de copeptina, independentemente da idade, sexo e sintomas psiquiatricos. Além
disso, a copeptina pode ser considerada um novo e promissor biomarcador em
criangas com histéria de MTI. CONSIDERACOES FINAIS: Considerando estudos
prévios acerca de marcadores bioloégicos e MTI, esta tese vem corroborar sua
importancia na apresentacdo de resultados inovadores e promissores para a
literatura. Esta tese apresenta um novo e potencial marcador biolégico associado a
historia de MTI: a copeptina; além de reiterar a presenca de alteracdes
neuroimunoendocrinoldgicas em sujeitos com histéria de MTI. Dentre as pesquisas

ja realizadas, observa-se sistematicamente que os MTI impactam na saude fisica e



mental do individuo, por vezes potencializando o risco de desenvolvimento e piora
no curso de inumeras doencas. Portanto, € de extrema relevancia o avanco da
ciéncia em direcdo a um entendimento melhor integrado desses mecanismos
biolégicos que se mostram também respondentes ao ambiente.

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

Area conforme classificagdo CNPq: 7.07.00.00/1 — Psicologia

Sub-area conforme classificagdo CNPq: 7.07.00.00/1 - Psicologia, 7.07.03.04/3 —
Psicobiologia.



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.



Keywords: Childhood Maltreatment; Stress; Psychobiology.

Area conforme classificagdo CNPq: 7.07.00.00/1 - Psicologia
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1. INTRODUGAO

No final do século XIX, os estudos em pediatria eram voltados para
preocupagdes em nutricdo, doengas infecciosas e morte prematura (Palfrey,
Tonniges, Green, Richmond, 2005;Shonkoff & Garner, 2012). Em meados do século
XX, apesar do avancgo e eficacia das vacinas, antibidticos e cuidados com a higiene,
ainda permanecia a duvida sobre a etiologia de muitas doengas fisicas na infancia
(Shonkoff & Garner, 2012). No final do século XX, a pratica clinica pediatrica focou
seus interesses nos transtornos do humor, uso de substancias pelos pais, exposi¢cao
a maus-tratos, adversidade precoce, entre outros (American Academy of Pediatrics,
2001). Atualmente, a énfase na pediatria tem observado as experiéncias infantis nos
desfechos clinicos, 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 traumatizagcdo precoce
(Woon & Hedges, 2008), sendo um dos tipos mais graves e cronicos de estresse
psicologico encontrado na infancia (Scott, Smith & Ellis, 2012). Maus-tratos na
infancia (MTI) podem ser classificados em cinco tipos comumente reconhecidos:
abuso sexual, abuso fisico, abuso emocional, negligéncia fisica 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 ndo o mais grave risco ambiental no desenvolvimento adaptativo e saudavel das

criangas.

Os MTI constituem um problema complexo que impacta drasticamente os
individuos, familias e até mesmo a sociedade (Cichetti, 2012). Os custos financeiros
associados aos MTI envolvem a utilizagdo de servicos de assisténcia social, do
sistema judiciario, do sistema educacional, de tratamento para doencgas fisicas e
mentais, de internagdo hospitalar, entre outros(Cicchetti, 2012; Cicchetti & Toth,
2003). Além disso, podem acontecer em todos os niveis socioecondmicos, embora a
grande maioria das criangas maltratadas provenham de ambientes altamente

empobrecidos e de baixa renda, se caracterizados predominantemente por
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situagbes de privagcdo de necessidades basicas (Sedlak et al., 2010; Shonkoff,
Boyce & McEwen,2009).

Com relacédo a prevaléncia de maus-tratos, um relatorio anual de dados do
National Child Abuse and Neglect Data System (NCANDS) de Washington, referente
ao ano de 2006, revelou que 3,3 milhdes de denuncias de abuso e negligéncia foram
feitas para os centros de protegéo a crianga nos Estados Unidos (Children’s Bureau,
Administration of Children, Youth, and Families, 2006). Dentre essas denuncias,
aproximadamente um milhdo de casos foram confirmados, dos quais 64,2% eram
vitimas de negligéncia, 16,0% foram abusados fisicamente, 8,8% foram vitimas 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 criangas e adolescentes sao
exploradas sexualmente (UNICEF, 2008). Dados provenientes de varios paises da
Ameérica Latina e do Caribe demostram que entre 70 e 80% das vitimas de abuso
sexual sdo meninas (UNICEF, 2008). Em 75% dos casos de abuso, os abusadores
eram parentes das vitimas e 50% viviam sob o mesmo teto que elas (UNICEF,
2008). No Brasil, os numeros oficiais da prevaléncia de MT| sdo escassos (Faleiros,
Matias & Bazon, 2009). Mesmo existindo a implantagdo da ficha de notificagdo
compulsoria dos casos de maus-tratos, ainda muitos dos casos ndo chegam nem
mesmo a serem notificados. Porém, encontrou-se um estudo realizado nas
Secretarias Municipal e Estadual de Saude do Rio de Janeiro que revelou 1.061
casos de maus-tratos notificados no Estado (SES-RJ, 2001), entre o periodo de
julho de 1999 a agosto de 2000 (Gomes, Deslandes, Veiga, et al., 2002).

Sao crescentes as evidéncias na literatura apontando para o efeito deletério
das experiéncias adversas na saude do individuo. Abuso, negligéncia e violéncia
familiar sdo descritos como condigdes toxicas em que as criangas estio expostas ao
estresse cronico, grave e prolongado, ocorrendo por diversas vezes na auséncia de
fatores de protegao (Shonkoff, Boyce, & McEwen, 2009). Pesquisas transversais e
longitudinais revelam que a experiéncia de MTI propiciam um provavel padrao de
vulnerabilidade, marcado por um aumento da probabilidade de repetidas falhas nos
processos desenvolvimentais, podendo assim criar uma cascata de desadaptacao
nos diferentes dominios neurobioldgicos, sécio-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 cronicos de estresse psicoldgico, iniciamos a busca pelo conhecimento dos

estudiosos sobre a neurobiologia de resposta ao estresse.

Em 1914, Walter Cannon cunhou o termo “reacdo de luta ou fuga” para
descrever a reacdo do individuo frente a um estimulo ameagador e que é
caracterizada por uma intensa resposta adrenérgica(Cannon, 1914). Em 1976, Hans
Selye descreveu a adaptagao geral ao estresse (AGE) em trés fases, como um
conjunto de mudangas que 0 organismo experiéncia para reagir a uma ameaca real
ou percebida (Selye,1976). A primeira fase seria o reconhecimento do estressor e a
ativacao do sistema neuroenddécrino, sendo assim um "alarme" para a reacao de luta
ou fuga. As glandulas adrenais produzem e liberam os horménios do estresse, que
aceleram o batimento cardiaco, dilatam as pupilas, aumentam a sudorese, elevam
0s niveis de agucar no sangue, reduzem a digestdo, contraem o bago e ocasiona
uma imunossupressao (Bauer, 2002); na segunda fase, o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA) é ativado para a reparagdo dos possiveis danos causados pela
reacao de alarme, prima pela manutengdo da adaptagdo ao estresse necessario
pelo organismo (‘resisténcia/adaptagao”); Porém, se ha uma continuidade e
cronicidade na exposicdo ao estresse, ocorrera uma diminuigdo gradual dos
recursos e entdo inicia a terceira fase, definida como “exaustdo”. Durante a
exaustdo, o corpo apresenta dificuldade de manter-se funcionando normalmente, e
consequentemente pode ocorrer uma descompensagao de alguns sistemas, e assim
desencadear o surgimento de diversas doengas associadas a condigdo estressante
(Selye, 1976; Brietzke, Mansur, Soczynska, Powell, & Mclintyre,2012).

Selye (1976) também observou a possibilidade das doencas serem
resultantes de uma mal sucedida adaptagcédo do organismo ao estresse, em vez de o
estressor em si ser o causador dessa doenga. De acordo com o paradigma de Selye
(1976), as doengas psicossomaticas, alergias, respostas imunologicas e reagdes
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inflamatorias excessivas poderiam ser entendidas como falhas na resposta ao

estresse.

Na trajetoria de evolugdo dos estudos acerca de resposta ao estresse, as
pesquisas mais recentes tém 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 doengas; portanto, muitas

doencgas podem ser pensadas como disturbios sensiveis ao estresse.

Partindo do entendimento de que o cérebro € o 6rgdo central de resposta e de
adaptagao a qualquer estressor (Mc Ewen, 2012a), observa-se que a importancia do
cérebro em situacoes estressantes se deve a capacidade de perceber e identificar a
ameaga e assim disparar as respostas fisiolégicas e comportamentais de combate
ao estressor (McEwen, 2012a; McEwen, 2012b; McEwen, 2008).

Para a resposta e adaptacdo ao estresse ¢é ativado um sistema
neuroendocrino envolvido na producao de cortisol, o horménio recrutado em
resposta a um estressor, pelas glandulas supra-renais (Frodl & O’Keane, 2012). O
cortisol é um glicocorticoide que mobiliza a energia para atender as demandas dos
desafios de vencer o estresse (de Kloet, Joels, Holboer, et al., 2005). O horménio
corticotrofina (CRH) é o principal peptideo do cérebro envolvido na ativagdo do eixo
HPA. Ele é liberado a partir do nucleo paraventricular do hipotalamo em resposta a
estimulos somaticos, entre eles, a fome e a inflamacgao (Straub, Buttergereit, Cutolo,
et al, 2011) de forma consistente a causar estimulagdo do horménio
adrenocorticotropico (ACTH) e por consequéncia o cortisol (Frodl & O’Keane, 2012).
Essa pode ser pensada como a resposta mais tipica ao estresse, pois seria o
resultado da ativagdo do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) (ver Figura 1).
Essa resposta € considerada adaptativa tendo em vista que os glicocorticéides
facilitam a mobilizagcdo rapida de recursos biolégicos que auxiliam na busca por

ambientes mais protetivos.
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Figura 1. Eixo HPA: resposta conhecida como a mais tipica ao estresse
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No sistema imunologico, a exposigcdo crbnica ao estresse se mostra

associada a elevacdo nos niveis de mediadores inflamatdrios (Carpenter et al.,

2007). Alguns autores defendem a ideia de que a crénica ou repetida estimulagao do

sistema nervoso simpatico e parassimpatico pela exposigéo cronica ao estresse seja

um fator que propicia a elevagado nos niveis de mediadores inflamatérios e uma

progressiva diminuicdo da regulagao de vias anti-inflamatérias (Gunnar & Quevedo,

2006; Raison & Miller, 2003). A exposi¢cao ao estresse cronico também tem sido

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

McEwen, 2012).

1.2 Marcadores de Estresse

1.2.1 Cortisol

O cortisol possivelmente seja 0 mais estudado e consolidado marcador para

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

fisiologicas séo entendidas através de um sentido adaptativo, no qual o organismo



20

induz uma rapida mobilizagdo de energia para uma defesa imediata a percepcao de

um estressor agudo.

Ja no estresse cronico estudos mostram um aumento da excitabilidade do
eixo HPA e do sistema simpatico-adrenomedular. No estresse crdnico, as respostas
de ACTH e cortisol sao facilitadas e induzem a uma sensibilizagado na frequéncia de
descargas do I6cus ceruleo (Ulrich-Lai & Herman, 2009). Na presenca de estresse
crbnico observa-se alteracbes no nucleo paraventricular hipotalamico, como o
aumento da expressao de CRH, diminuicdo da sinalizagdo e expressao de GR.
Essas alteragbes parecem associar-se a desregulacédo da sensibilidade ao feedback
negativo necessario na regulagdo do eixo HPA. O estresse esta 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 alteragdes
estruturais nos receptores de glicocorticéide (GR) possam ser a base da
desregulacédo do eixo HPA observada em individuos com transtornos psiquiatricos
(Grassi-Oliveira, Stein, Lopes, Teixeira, & Bauer, 2008; Machado-Vieira, Dietrich,
Leke, Cereser, Zanatto, et al., 2007).

O cortisol € um potencial biomarcador de estresse cronico, no entanto, é
necessario considerar as flutuagdes do ritmo circadiano, a variabilidade ao longo do
dia, o fluxo e o pH salivar, a capacidade de ligagcbes com a globulina, e as
diversificadas formas técnicas de avaliagdo e armazenamento deste (Grassi-
Oliveira, Pezzi, Daruy-Filho, et al., 2012). Os modelos de avaliagdo com medidas
repetidas de cortisol, seja pelo soro, saliva e urina, acabam sendo dificultados, além

de elevar o custo financeiro da avaliagéo.

1.2.2 Copeptina

No intuito de contornar as dificuldades impostas pelos desafios metodologicos
associados a investigacao e interpretacdo dos niveis de cortisol, novos marcadores
de estresse tém sido propostos, como as substancias envolvidas na producédo de
vasopressina (AVP) (Katan & Christ-Crain, 2010).
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A AVP é um dos hormoénios hipotalamicos envolvidos na ativagdo do eixo
HPA, exercendo fungdes antidiuréticas e na regulagdo osmoética 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 direcéo a hipdfise
anterior em conjunto com o CRH e por fim estimulam a liberagdo de ACTH (Katan, et
al., 2008). Estudos com ratos demonstraram que a AVP potencializa as fungbes do
CRH na regulacdo da secrecdo de ACTH, embora o CRH seja o principal fator de
regulacdo de ACTH (Rivier & Vale, 1983; Rivier & Plotsky, 1986). Além disso, a AVP
pode regular a produgdo de glicocorticbides e sua secregao através de fungéo
paracrina dentro da glandula adrenal (Minamino, Uehara, & Arimura, 1988). Todavia,
a AVP é considerada um hormoénio de dificil investigagdo, uma vez que é
especialmente instdvel quando armazenada em temperatura ambiente,
extremamente ligada as células plaquetarias, 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 estavel em
temperatura ambiente (persiste durante uma ou duas semanas) e pode manter-se
na circulacdo durante dias apds a retirada do plasma e meses se esse for
congelado, em contraste a AVP (Katan, et al., 2008). Além disso, a copeptina nao
apresenta variagdes circadianas constantes, sugerindo que sua concentragdo é
pouco influenciada pelo ciclo circadiano (Darzy, Dixit, Shalet, Morgenthaler, &
Brabant, 2010). Estudos recentes tem demonstrado que os niveis plasmaticos e
séricos de copeptina possuem uma forte associagdo com os niveis de AVP, sendo a
copeptina um marcador sensivel da liberacdo desse mediador (Morgenthaler, Struck,
Alonso e Bergmann, 2006; Katan, Muller & Christ-Crain, 2008; Katan and Christ-
Crain, 2010) (ver Figura 2), embora a copeptina permanega por mais tempo na
circulagdo sanguinea do que a AVP (Struck, Morgenthaler, & Bergmann, 2005).
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Fig.2 - Producéo e processamento da pro-AVP no hipotdlamo e mecanismos de liberagédo para a

pituitaria anterior e posterior. Adaptado de Morgenthaler, 2010.

7

Do ponto de vista estrutural, a copeptina é um glicopeptideo de 164
aminoacidos que consiste na parte C-terminal da pro-AVP, peptideo precursor da
AVP, sendo liberada juntamente com a AVP durante o processamento do peptideo
precursor (Morgenthaler, Struck, Alonso, & Bergmann, 2006) (ver Figura 3). Os
principais métodos de analise de concentracéo periférica desse mediador consistem
no ensaio imunoluminométrico e no ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Burkhardt et
al., 2012; Dong et al., 2011a).

AVP Neurophysin II Copeptin

(CT-proAvVvP)
1 20 28 32 124 126 164

Fig.3- Desenho do peptideo com 164 aminoacidos- 164-amino precursor, preprovasopressina.

Mostra a sequéncia de sinal (branco), AVP (verde escuro), neurofisina Il (verde claro) e copeptina
(verde brilhante). Copeptina (CT-proAVP) é a parte C-terminal de proAVP. Os numeros indicam
aminoacidos da proteina humana. AVP: arginina vasopressina; CT-proAVP: C-terminal proAVP; sinal:
sinal peptidico) (Land, Schutz, Schmale, Richter, 1982).

Atualmente a copeptina € considerada um novo marcador prognostico para

uma série de doencgas e quadros clinicos, como doenga pulmonar obstrutiva cronica
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(Stolz et al., 2007), infecgdes do trato respiratorio (Muller et al., 2007), acidente
vascular encefalico (Urwyler et al., 2010) e lesdo traumatica cerebral (Dong, Huang,
Yang, Yu, & Zhang, 2011b). H4 também um importante corpo de evidéncias
indicando que a copeptina € um marcador de risco para doengas cardiacas como
infarto agudo do miocardio, especialmente quando medida em niveis séricos
(Bahrmann et al., 2013; Lippi, Aloe, Dipalo, & Cervellin, 2012), bem como para
choque hemorragico e séptico (Lee, Chan, Lai, & Puthucheary, 2013; Schlapbach et
al., 2011). Entretanto, a pesquisa referente as suas fungdes no organismo ainda é

incipiente.

Devido a associagdo desse marcador com a patofisiologia de diversas
doengas, pesquisadores tém investigado a copeptina como um potencial marcador
de estresse (Katan & Christ-Crain, 2010). Em um estudo recente, compararam-se o0s
niveis de copeptina e de cortisol entre um grupo composto por pacientes cardiacos
com elevado nivel de estresse, um grupo composto por diversos pacientes
hospitalares com moderado nivel de estresse e um grupo controle saudavel (Katan,
et al., 2008). Os niveis de copeptina apresentaram um aumento gradual em relagao
ao aumento dos niveis de estresse entre os grupos clinicos, em contraste aos niveis
de cortisol, que somente diferenciaram os individuos saudaveis, sem aparente
estresse, dos pacientes clinicos. Além disso, os niveis de copeptina permaneceram
elevados por mais tempo em relagao ao cortisol nos pacientes clinicos.

Nesse sentido, acredita-se que ha uma maior sensibilidade desse horménio
em relagdo ao cortisol para a investigagdo de estresse agudo e, especialmente,
cronico. Embora seja liberada em conjunto com a AVP durante a ativagdo do eixo
HPA frente a estressores, ndo ha estudos que investigaram o papel desse horménio
nas doencas mentais e sobre as consequéncias da exposi¢cao ao estresse cronico e
precoce. Todavia, sabe-se que tais experiéncias podem alterar, permanentemente, o
funcionamento do eixo HPA (Grassi-Oliveira, Ashy, & Stein, 2008). Deste modo, €&
possivel que a copeptina seja um marcador sensivel as duradouras mudangas nos
sistemas bioldgicos provocadas por experiéncias adversas na infancia, sendo assim,

mais confiavel e fidedigno do que o cortisol.
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1.3 Associacao entre MTI e Desfechos Clinicos

Os recentes estudos de associagao entre MTI e desfechos clinicos tém
investigado também outros biomarcadores endocrinos e imunolégicos, como a
proteina C-reativa (Danese et al., 2008), fibrinogénio (Zeugmann et al., 2012),
interleucinas e fator de necrose tumoral (Miller & Chen, 2010), além do cortisol. Em
geral, esses estudos demonstraram um aumento nos niveis de marcadores
inflamatorios devido a exposigéo cronica a MTI (Jessop, 2008). Evidencia-se que os
MTI ndo somente alteram o funcionamento endocrino como também afetam o
sistema imunologico. Nesse sentido, ha um importante “link” no funcionamento
desses sistemas em conjunto com o cérebro (Besedovsky & Rey, 2007). Todavia, o
entendimento da relacdo entre esses sistemas e de como a exposicdo a
experiéncias adversas na infancia impacta seu desenvolvimento é limitado. Uma
eventual forma de superar limitagdes e avancar no conhecimento sobre a influéncia
do estresse nas respostas inflamatérias e enddcrinas € através da descoberta de

novos biomarcadores.

Sobre a Trajetério no Doutorado

Tendo em vista os problemas de saude publica associados aos efeitos
deletérios ocasionados pelos MTI no desenvolvimento, esta tese tem um carater
inovador, no que tange a avaliagdo de um novo marcador biolégico ainda promissor:
a copeptina. Para muitos dos individuos que vivenciaram experiéncias de maus-
tratos, o inicio dos sintomas ja comegam na infancia, grifando-se assim a
importancia de focarmos em estudos de rastreio e na identificacdo de fatores de
vulnerabilidade. O reconhecimento de novos fatores bioldgicos sensiveis ao estresse
psicologico pode auxiliar no desenvolvimento de estratégias de diagnostico precoce,
que posam ser utilizadas antes mesmo do aparecimento dos sintomas. Almeja-se
que os resultados desse estudo foquem no auxilio as estratégias de prevengao
primarias, minimizagdo de danos e reducdo 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 comunitaria para

investigar a trajetéria desenvolvimental dos transtornos psiquiatricos na infancia.
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Para tanto, no ano de 2010 foram entrevistadas 9.937 familias de criancas
provenientes de 57 escolas da rede de ensino publico das cidades de Porto Alegre e
S&o Paulo. Desta grande amostra, 1.554 criangas foram identificadas com alto risco
para o desenvolvimento de psicopatologia e foram comparadas com uma amostra
representativa dessa comunidade (n=958). ApoOs a avaliagdo familiar,
neuropsicolégica e coleta de material biologico (saliva) dessas criangas, foram
convidadas 700 criangas de cada grupo para a realizagado de ressonéancia magnética
funcional e coleta de sangue.

Nosso grupo de pesquisa — Grupo Neurociéncia Cognitiva do
Desenvolvimento(GNCD) — ficou responsavel pela coleta, processamento e
gerenciamento do banco de sangue dos participantes de Porto Alegre. A logistica
dessa parte do estudo ocorria aos Domingos, das 8hs as 19hs, e previa a avaliagao
de 15 criangas por Domingo, concomitante a equipe de S&o 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 apés
o término do exame de imagem. Priorizavamos um rapport adaptado a linguagem da
crianga, juntamente da presenga do familiar responsavel para que a aceitacéo e o

consentimento verbal fossem respeitados.

Apos a defesa da dissertagao de mestrado e o término das coletas em margo
de 2012, ingressei formalmente como aluna de doutorado no Programa de Pos-
Graduagao em Psicologia da PUCRS. Finalizei os créditos das disciplinas durante os
dois semestres de 2012. A qualificagado do projeto do estudo foi realizada em abril de
2013, para iniciar o estagio doutoral de 12 meses no Laboratorio de Gendmica e
Protebmica do Departamento de Psiquiatria da Univesidade do Texas, sob
supervisdo da Professora Consuelo Walss-Bass. Durante o periodo de permanéncia
da presente autora na University of Texas, por intermédio do Programa Institucional
de Bolsas de Doutorado Sanduiche no Exterior (PDSE) foi redigido um manuscrito
com vistas a publicagdo futura. O artigo € proveniente de analises do banco de
dados do Programa de Transtornos do Humor da Divisdo de Psiquiatria da
Universidade do Texas e apresenta uma comparacio entre a severidade de MTl e o

impacto dessa exposi¢cao na qualidade de vida e no curso clinico de pacientes com
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Transtorno Bipolar. Apds o periodo 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 esta dividida em trés se¢des tedrico-empiricas. A primeira
delas resulta de um capitulo de livro internacional que aborda a neurobiologia dos
MTI. Esse capitulo foi desenvolvido em co-autoria com os Professores Doutores
Rodrigo Grassi-Oliveira, Elisa Brietzke e Christian Haag Kristensen. O capitulo
apresenta um carater didatico-cientifico, conduzindo o leitor a tomar conhecimento
de perspectivas conceituais dos estudos sobre MTI, considerando duas abordagens
tedricas: o modelo ecoldgico-transacional e o modelo alostatico, ambos modelos
implicam na interagdo entre o organismo e um estressor externo. Os MTI podem
causar um impacto devastador quando ocorre em periodos criticos do
desenvolvimento cerebral e neuroimunoendocrinolégico. Um cérebro afetado pelo
estresse pode apresentar alteragdes no sistema imunoldgico, tais como a disfungao
do eixo HPA. Essas alteragbes dependem de interagdes gene-ambiente que
modulardo uma cascata de processos neurobiologicos ligados a fatores de

vulnerabilidade ou resiliéncia.

A segunda secdo apresenta a revisdo sistematica da literatura acerca da
associagao entre histéria de MTI e marcadores inflamatorios na adultez, que resultou
na recente publicagdo na revista cientifica 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 segdo € composta pelo artigo principal dessa tese cujo objetivo
foi investigar niveis séricos de copeptina em criangas com e sem histéria de MTI.

Partindo do exposto, a presente tese visou responder as seguintes questdes
de pesquisa: niveis séricos de copeptina podem estar associados aos MTI? Assim,
objetiva-se testar um possivel marcador biolégico associado aos MTI.
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Consideragoes Finais

Esta tese objetivou investigar o papel de possiveis biomarcadores relacionados
com a exposicao a MTI. Partiu-se da hipétese de que os MTI poderiam impactar em
mudangas neuroimunoendocrinolégicas e comportamentais aqueles que
apresentassem uma historia positiva de trauma na infancia. Dessa maneira

investigou-se a associagao entre os niveis sericos de copeptina e MTI.

Grifa-se o surgimento de um novo marcador biolégico a ser estudado na area
de MTI dentre as inovagdes e contribuicbes cientificas desta tese. O avango no
conhecimento sobre especificidades de marcadores biolégicos associados aos MTI
tendem a abertura de uma possibilidade de utilizagdo destes como medidas
complementares no suporte aos contextos de avaliagdes tanto clinicas, como

também periciais.

Conforme ja apresentados, foram resultantes desta pesquisa de doutorado trés
artigos cientificos, dos quais os principais achados sao retomados de forma geral a

seguir:

1) O primeiro manuscrito resulta de um capitulo de livro internacional que
aborda a neurobiologia dos MTI. Esse capitulo 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 capitulo apresenta um
carater didatico-cientifico, conduzindo o leitor a tomar conhecimento de perspectivas
conceituais dos estudos sobre MTI, considerando duas abordagens tedricas: o
modelo ecoldgico-transacional e o modelo alostatico, ambos modelos implicam na
interacdo entre o organismo e um estressor externo. Os MTI podem causar um
impacto devastador quando ocorre em periodos criticos do desenvolvimento
cerebral e neuroimunoendocrinoldégico. Um cérebro afetado pelo estresse pode
apresentar alteragdes no sistema imunoldgico, tais como a disfungédo do eixo HPA.
Essas alteragbes dependem de interagbes gene-ambiente que modulardo uma
cascata de processos neurobiologicos ligados a fatores de vulnerabilidade ou
resiliéncia.

2) O segundo artigo apresentou uma revisao sistematica da literatura sobre a
associacao entre histéria de MTI e marcadores inflamatorios na adultez. Os estudos
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selecionados mostraram que historia positiva de MTI esta associada com um
aumento nos niveis de proteina C-reativa, fibrinogénio e citocinas proé-inflamatorias.
Os resultados desta revisdo sistematica sugerem que a presenga de historico de
MTI esta associado a um estado cronico inflamatério na adultez, independentemente
da presenca de comorbidades clinicas psiquiatricas.

3) Por fim, o terceiro estudo foi resultante da parceria entre o Grupo de
Neurociéncia Cognitiva do Desenvolvimento e o Instituto Nacional da Psiquiatria do
Desenvolvimento (INPD). O INPD coletou e organiizou uma amostra de base
comunitaria no ano de 2010. Foram entrevistadas 9.937 familias de criangas
provenientes de 57 escolas da rede de ensino publico das cidades de Porto Alegre e
S&o0 Paulo. Desta grande amostra, 958 criangas foram selecionadas de forma
aleatdria e 1.554 foram incluidas no estudo pelos critérios de preenchimento de alto
risco no desenvolvimento de psicopatologia. Apds a avaliagdo familiar,
neuropsicolégica e coleta de material genético (saliva) dessas criangas, foram
convidadas 1.400 criangas para a realizagado de ressonancia magnética funcional e
coleta sanguinea. Ficamos responsaveis pela coleta, processamento e
gerenciamento do banco de sangue dos sujeitos de Porto Alegre. A logistica dessa
parte do estudo ocorria aos Domingos, das 8hs as 19hs, e previa um atendimento de
15 criangas por Domingo concomitantemente a equipe de S&o 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 apds o
término do exame de imagem por mim e duas bolsistas de iniciagdo cientifica.
Priorizavamos um rapport adaptado a linguagem da crianga, juntamente da
presenca do familiar responsavel para que a aceitagdo e o consentimento verbal
fossem respeitados. Utilizando essa amostra foi desenhado e escrito o terceiro
estudo que revelou, pela primeira vez na realidade cientifica, que os niveis séricos
de copeptina mostraram-se significativamente mais elevados nas criangas com
histérico de MTI do que naquelas criancas sem relato de MTIl. Podemos pensar esse
achado como promissor no que tange os estudos sobre o impacto biolégico da

exposicao aos MTI.

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

reflexoes.
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Tipicamente, criangas maltratadas sdo mais suscetiveis a manifestarem
alteragdes na capacidade de resposta a estressores, no reconhecimento e regulagao
das emocgobes, nas fungdes inflamatdérias e hormonais, no desempenho escolar,
dentre outros (DeBellis, 2005). Esses aspectos de vulnerabilidade ocasionados pela
exposi¢cao 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 elevagéo nos niveis inflamatorios (Carpenter et al., 2010; Danese et
al.,2007), e desencadeamento de outras doencas fisicas ao longo da vida, como
artrite reumatoide (Dube et al.,2009; Von Korff et al.,2009), obesidade (Brooks,
Blaha & Blumenthal, 2010; Hamer & Stamatakis, 2008; Hotamisligil, 2006). Ainda
que 0s mecanismos concernentes a essa relagao fisiologica de vulnerabilidade as
adversidades ambientais ndo estejam completamente elucidados, alguns autores
tém sugerido que a exposi¢cao precoce reprogramaria o eixo de reposta ao estresse,
o Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal(HPA).

Frente uma situagdo adversa fisica ou psicossocial, espera-se que o individuo
adapte-se para sobreviver (Grassi-Oliveira, Ashy & Stein,2008). Alostase € o termo
hoje utilizado para a compreensdao dos processos usados na manutengao e
estabilidade do organismo (homeostase) (McEwen, 2007). Os processos envolvidos
na alostase sdo processos ativos, gastam energia, por isso tendem a “cobrar um
preco” do organismo. Quando a resposta alostatica é excessiva ou ineficiente, o
organismo desenvolve uma carga alostatica, e se estes mecanismos adaptativos
sdo repetidamente ativados, o organismo comega a funcionar em um estado de
carga alostatica. Alguns autores acreditam que estar cronicamente num estado da
carga  alostatica  (sobrecarga) custaria ainda mais ao individuo
(McEwen,2007;2012b).

MTI s&o exemplos de situagbes adversas que um organismo ainda em
desenvolvimento precisa responder viabilizando a adaptagédo(Grassi-Oliveira, Ashy &
Stein, 2008). Varios mecanismos necessarios para a adaptagdo aos desafios do
desenvolvimento dependem das respostas dos sistemas endocrinoldgico,
imunologico e neurolégico. No entanto, sabe-se que esses sistemas biolégicos séo
desenvolvidos de forma progressiva. Dessa forma, cabe ressaltar que a carga
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alostatica ocorrida durante a infancia impde um estado de sobrecarga alostatica em
um organismo que ainda esta em desenvolvimento e, por sua vez, ainda vulneravel
(Grassi-Oliveira, Ashy & Stein, 2008).

O organismo humano tem mecanismos que Ssao responsaveis pela
manutencdo da homeostase. O principal sistema de controle desse equilibrio &
mediado por corticosteroides (Grassi-Oliveira, Ashy & Stein,2008; McEwen,2007).
Os seres humanos s&do programados para responder fisiologicamente a situagbes
que ameacem a sua homeostase (McEwen,2012a). Autores abordam a existéncia
de uma cascata de efeitos moleculares e neurobiolégicos associados aos MTI frente
a desregulagdo na manutencado da homeostase (Grassi- Oliveira, Ashy & Stein,2008;
McEwen,2012a; Danese & McEwen,2012).

O cérebro é considerado o centro de resposta e adaptacdo a qualquer
estressor (McEwen, 2012a) e, um dos principais maestros na capacidade regulatoria
do equilibrio homeostatico. A importancia do cérebro em situagdes estressantes se
deve a sua capacidade cognitiva de perceber e identificar o que € ameacgador e
preparar uma resposta comportamental e fisiolégica a esse estressor (McEwen,
2011).

No eixo HPA de reposta ao estresse, o cortisol se liga aos GR, localizados
dentro de macréfagos e outras células do sistema imunoldgico, desacelerando assim
os processos inflamatérios. Dessa forma, a desregulagao do eixo HPA em individuos
com histéria de MTI, devido a hiporesponsividade ao CRH e/ou o aumento da
sensibilidade dos GR ao cortisol, é provavel o surgimento de um estado pro-
inflamatorio sistémico. O cortisol exerce uma acdo regulatéria da resposta
inflamatodria, a desregulagdo no funcionamento do eixo HPA ocasionada pelo
estresse pode, por sua vez, ativar a producao de inflamacéo (Danese et al., 2007). A
persisténcia do estresse mantém os niveis de glicocorticéides elevados, propiciando

a imunossupressao, que facilita a ocorréncia de doencgas infecciosas.

MTI podem resultar em elevados niveis de CRH e diminui¢do da sensibilidade
da hipofise a estimulagcdo do CRH. Estresse precoce levaria a hipéfise anterior a ser
mais sensivel ao CRH, possivelmente refletindo uma vulnerabilidade biolégica aos
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efeitos do estresse. Esta vulnerabilidade se refletiria pela elevada secregdo de CRH.
O eixo HPA ficaria hiperfuncionante, o que poderia explicar a hipercortisolemia
observada em criancas vivendo em condi¢cdes estressantes. Essas elevagdes nas
concentracdes de cortisol podem levar a uma upregulation e hipersensibilizagcao dos
GRs, bem como o desenvolvimento neurolégico anormal. O aumento crénico de
CRH causaria uma diminui¢do da atividade dos reguladores do CRH na hipofise, e
ao longo do tempo, isto poderia causar uma relativa insuficiéncia adrenal (Grassi-
Oliveira et al,2014). Cabe ressaltar que os horménios adrenais desempenham um
papel central na resposta a estressores, produzindo lipdlise, glicogendlise e o
catabolismo de proteinas, mantendo altas as concentragdes de substratos
energéticos no sangue, além de influenciar na regulagcéo da resposta imunologica do
organismo (Sapolsky, 2003; Fietta, & Delsante, 2009).

Embora o cortisol seja considerado o horménio em nivel periférico mais
conhecido e mais facil de ser medido para avaliar estresse, os resultados obtidos
através deste marcador devem ser lidos com cautela, pois € uma medida instavel e
influenciada pelo ritmo circadiano. Os horménios hipotaldmicos, CRH e AVP,
também sao dificeis de dosar, pois ambos s&o liberados em um padrao pulsatil, sdo
instaveis especialmente em temperatura ambiente e sdo dissipados do plasma em
minutos. No intuito de contornar essas dificuldades impostas pelos desafios
metodoldgicos associados a investigagdo e interpretagdo do estresse, novos
marcadores tém sido propostos, como as substancias envolvidas na produgdo 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 associagao entre estresse cronico e a hiperresponsividade
do eixo HPA tém relatado uma mudancga na razédo entre CRH: AVP. A proporcao de
AVP aumenta substancialmente a resposta hipofisaria de ACTH durante o estresse
cronico. Isto pode ser devido a sensibilidade da AVP a supresséo do feedback de
glicocorticoide e de uma melhor resposta da AVP sobre CRH no estresse cronico
(Scott & Dinan, 1998).
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Uma vez que varios estudos forneceram evidéncias: -vinculando a
desregulacdo do sistema imunologico induzida por estresse na infancia com
morbidade e mortalidade (Coelho et al., 2013; Wegman & Stetler, 2009); -
associagao entre MTI e a elevagao do risco do desenvolvimento de psicopatologias
na infancia, na adolescéncia e na adultez (McLaughlin et al., 2010); - a presencga de
efeitos deletérios para saude do individuo com histéria positiva de MTI (Grassi-
Oliveira, Ashy & Stein, 2008), acredita-se que estudos futuros possam focar seus
propdsitos também em promocdo de intervengdes precoces e estratégias de
enfrentamento do estresse. Esses esforgos teriam o intuito de reduzir as sequelas e

efeitos deletérios ja observados na literatura.

Resumidamente, MTIl podem impactar no sistema de resposta fisioldgica ao
estresse (Loman and Gunnar,2010). Conforme descrito na literatura, a historia
positiva de MTI apresenta-se associada as mudangas neuroimunoendocrinologicas
do individuo. Esta tese agrega conhecimento no que tange a area de um promissor
marcador biolégico: a copeptina. A hipétese previamente delineada da existéncia de
associacdo entre os niveis séricos de copeptina e historia positiva de MTI foi
justificada.
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