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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: Embora sejam conhecidos os impactos dos maus-tratos na infância 

(MTI) não somente em relação a desfechos clínicos como também psicossociais, um 

extenso campo de estudo ainda está aberto visando a compreensão sobre os 

mecanismos neurofisiológicos que mediam a causa e o desfecho. Sistemas que, de 

alguma forma, estão conectados à resposta ao estresse, como o Eixo Hipotálamo-

Hipófise-Adrenal (HPA) e o sistema imunológico são fortes candidatos a 

desempenharem um importante papel nessa associação.  OBJETIVO: Investigar a 

concentração de citocinas periféricas e medidas hormonais em adolescentes hígidos 

expostos a MTI.. MÉTODO: A presente tese é composta por três estudos. O primeiro 

estudo procura entender o estado de ativação imunológica através da mensuração 

de seis citocinas (IFN-ϒ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-17A) em um grupo de 

adolescentes expostos e não expostos a MTI. O segundo estudo comprarou a 

concentração de cortisol capilar e cortisol plasmático entre ambos grupos. O terceiro 

estudo investigou níveis plasmáticos de copeptina nas duas amostras investigadas. 

RESULTADOS: O primeiro estudo mostrou uma diminuição nos níveis de IFN-ϒ, IL-

2, IL-4, IL-6 e IL-10 em adolescentes vítimas de MTI em relação aos não expostos. 

O segundo estudo mostrou medidas elevedas de cortisol capilar nos adolescentes 

vítimas de MTI. Tal elevação não se confirmou através da medida do cortisol 

plasmático. O terceiro estudo não encontrou associação entre níveis plasmáticos de 

copeptina e história de MTI nesses adolescentes. CONSIDERAÇÕES FINAIS: 

Esses foram os primeiros trabalhos a analisar citocinas, cortisol capilar e copeptina 

em adolescentes sadios vítimas de MTI. Os resultados dessa tese confirmam um 

padrão imunoendócrino alterado em adolescentes vítimas de MTI. Os níveis 

diminuídos de citocinas encontrados nesse grupo podem ser consequência de um 

mecanismo de supressão imunológica secundário a ativação do Eixo HPA, 

confirmado através do cortisol capilar. O uso da medida de cortisol capilar mostrou-

se interessante por conseguir superar os inúmeros vieses contidos nas amostragens 

transversais de cortisol, indicando uma excelente medida de médio prazo de 

resposta neuroendocrinológica. Embora não tenhamos encontrado diferença entre 

os grupos nos níveis de copeptina sérica, consideramos importante a insistência nos 

estudos com esse biomarcador em populações não-clínicas, na busca de um melhor 
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entendimento sobre os mecanismos  intervenientes nessa associação. 

 

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

 

Área conforme classificação CNPq: 7.07.00.00/1 – Psicologia 

 

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

Psicobiologia



 

 

 

ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Although the impact of childhood maltreatment (CM) are known, 

not only regarding clinical but psychosocial outcomes, an extensive field of study is 

still open to understanding the neurophysiological mechanisms mediating cause and 

outcome. Systems somehow connected to stress response, as the hypothalamic-

pituitary-adrenal axis (HPA) and the immune system, are strong candidates to play 

an important role in this association. OBJECTIVE: To investigate peripheral cytokines 

and hormonal measures in healthy adolescents exposed to CM. METHOD: This 

thesis consists of three studies. The first one aims to understand the immune 

activation state by measuring six cytokines (IFN-Υ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 and IL-17A) 

in adolescentes exposed and not exposed to CM. In the second study, we used hair 

and plasma cortisol measures to compare both groups. The third study investigated 

plasma copeptina in these groups. RESULTS: The first trial has showed decreased 

levels of IFN-Υ, IL-2, IL-4, IL-6 and IL-10 in CM adolescents. The second study an 

increased hair cortisol in adolescent victims of CM. This elevation was not confirmed 

with plasma cortisol. The third study found no correlation between plasma levels of 

copeptin and history of CM in these adolescents. CONCLUSIONS: These were the 

first studies to examine cytokines, hair cortisol and copeptin in healthy adolescent 

victims of CM. The results of this thesis seems to confirm a distinct immunological 

pattern in adolescent victims of CM. The decreased levels of cytokines found in this 

group may be due to a mechanism of immunosuppression secondary to HPA axis 

activation, confirmed by hair cortisol. The use of hair cortisol proved to be interesting 

for getting over the numerous biases contained in cortisol cross sampling, indicating 

an excellent measure of medium-term neuroendocrinologic response. Although there 

was no difference between groups in plasma copeptin, we consider important the 

emphasis in the studies with this biomarker in non-clinical populations, searching for 

a better understanding of the mechanisms involved in this association. 

 

Keywords: Childhood Maltreatment; Stress; Psychobiology. 

 

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

Psicobiologia. 

  



 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

A exposição a maus-tratos durante a infância (MTI), com uma taxa anual de 6 

milhões de crianças expostas por ano nos Estados Unidos, segundo o Centro de 

Controle e Prevenção de Doenças, e caracterizada como ocorrência abuso e 

negligência, tem sido documentada como um importante fator de risco para inúmero 

desfechos negativos. Dentre eles, historicamente destacam-se transtornos mentais, 

como Transtorno Depressivo Maior (TDM), Transtorno Bipolar (TB) e Transtorno do 

Estresse Pós-Traumático (TEPT) (Etain et al., 2010; Heim & Nemeroff, 2001; Penza, 

Heim, & Nemeroff, 2003), ou mesmo a perpetuação do comportamento violento 

(McQuiller Williams & Porter, 2014). 

Embora se considere essa associação de risco bem estabelecida, os fatores 

fisiológicos que estão por trás desse raciocínio ainda não são bem compreendidos. 

Mais recentemente, alguns achados reforçaram ainda mais a necessidade pela 

procura desses mediadores. 

Por exemplo, a exposição a MTI está associada a desfechos clínicos como 

diabetes, doenças coronárias e asma (Kelly-Irving, Lepage, Dedieu, Bartley, et al., 

2013; Kelly-Irving, Lepage, Dedieu, Lacey, et al., 2013; G. E. Miller, Chen, & Parker, 

2011; Slopen, Koenen, & Kubzansky, 2012, 2014). Isso faz com que uma discussão 

outrora centrada em aspectos neurobiológicos passasse a ser vista como sistêmica. 

Como um dos possíveis responsáveis por essa mediação, alterações 

neuroendócrinas, como a reprogramação no Eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal 

(HPA) tem sido observadas, trazendo uma potencial influência no desenvolvimento 

neural durante períodos críticos do neurodesenvolvimento, como é a infância (M. 

Gunnar & Quevedo, 2007). O Eixo HPA é um dos mecanismos relacionados à 

exposição ao estresse mais bem estudados e a aspectos psicopatológicos. Assim, 

apresenta-se como algo razoável atribuir a ele um papel nas respostas fisiológicas 

ao trauma na infância. 

Somado ao quadro de alterações neuroendócrinas, o sistema imunológico 

poderia, também, mediar a relação entre desfechos psicopatológicos e trauma na 

infância, por conseqüência da liberação de moléculas solúveis, entre elas citocinas e
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 proteínas de fase aguda (Pace et al., 2006). De fato, algumas linhas de investigação 

- incluindo estudos animais, clínicos e  postmortem - têm indicado que adultos 

portadores de transtornos do humor apresentam uma ativação inflamatória leve 

porém persistente, caracterizada especialmente por elevações nas concentrações 

de citocinas circulantes (Brietzke & Kapczinski, 2008; Eller, Vasar, Shlik, & Maron, 

2009). 

Embora não exista nenhum consenso sobre o papel central das 

anormalidades patofisiológicas nos transtornos mentais, existe um conjunto de 

evidências, cada vez mais robusto, documentando alterações na plasticidade 

neuronal, resiliência e funcionamento do sistema nervoso central (SNC) nesses 

quadros. Essas alterações poderiam ser a conseqüência imediata de um 

funcionamento imunológico e endocrinológico anormal, sendo o elo de ligação entre 

modificações fisiológicas e o desfecho clínico observado (Krishnan & Nestler, 2010) 

(Figura 1.1). 

 

Figura 1.1: Modelo teórico sobre o papel de fatores psicofisiológicos na modulação da 

associação entre Eventos Traumáticos na Infância e Transtornos Mentais. 

 

Em relação aos desfechos clínicos, embora de forma ainda não bem 

esclarecida, a função do Eixo HPA está associada ao curso ou etiologia de quadros 

clínicos como diabetes, doença inflamatória intestinal e síndrome metabólica 

(Constantinopoulos et al., 2014; Hicks, Wick, Salvatori, & Ha, 2014). Da mesma 

forma, citocinas parecem estar envolvidas em mecanismos moduladores do curso 
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dessas doenças (Hasnain et al., 2014; Mukhopadhyay, Mondal, Kumar, & Dutta, 

2014; Wang et al., 2014). 

Esse tipo de observação poderia apresentar as premissas básicas para a 

formulação de uma hipótese em que eventos adversos traumáticos durante a 

infância - e seu papel como agente de vulnerabilidade para o desenvolvimento 

patológico - pode ser, pelo menos em parte, mediado pela ativação ou desregulação 

do sistema imune e neuroendócrino (Danese et al., 2008).  

 

1.1. Patofisiologia do Trauma na Infância 

 

1.1.1 Eixo HPA e Trauma na Infância 

O Eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal tem sido estudado como um mecanismo 

de resposta ao estresse de longo prazo, possuindo a habilidade de mobilizar energia 

armazenada – como glicose e lipídeos – para ser utilizada em situações de 

adversidade. O Eixo HPA, ativado pelo estresse,  apresenta seu funcionamento 

caracterizado por retroalimentação, necessitando de estruturas do SNC (hipotálamo) 

e endocrinológicas (glândulas pituitária – ou hipófise - e adrenal) para seu 

funcionamento. Ou seja, o sistema fornece um mecanismo de integração entre 

processos neurológicos e o restante do organismo, já que alguns dos seus produtos 

finais, os glicocorticóides, possuem potencial de ação em virtualmente todas as 

células do corpo humano (Laucht et al., 2012) (Figura 1.2). 

Dentre os corticóides, o cortisol possui especial importância na resposta ao 

estresse, com papel crucial na regulação do metabolismo e sistema imunológico 

(Fietta & Delsante, 2009). Níveis aumentados de cortisol, esperados em situações 

de estresse maior, possuem um importante efeito neurotóxico, que pode ser 

reversível (como a diminuição de ramificações dendríticas nas células piramidais e 

crescimento axonal) ou permanente (por exemplo, na assimetria hipocampal). 

(Sapolsky, 2000; Woolley, Gould, & McEwen, 1990). Ainda, a expressão hipocampal 

e cortical de fatores neurotróficos, como o Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 

(BDNF), está comprovadamente diminuída em indivíduos superexpostos a uma 
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hiperatividade do Eixo HPA (Grundy, Patel, Harbuz, Lightman, & Sharples, 2000; 

Herbert et al., 2012), com impacto direto na neurogênese do hipocampo e córtex 

pré-frontal (Gould & Tanapat, 1999), e conseqüente associação com transtornos 

mentais (Goodyer, Croudace, Dudbridge, Ban, & Herbert, 2010). 

 

 

Figura 1.2: O Eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal e Estresse. Eventos estressores ativam a 

fase neuromodulada do Eixo, centralizada no hipotálamo. Ocorre, a seguir, liberação do 

hormônio corticotropina (CRH), que se liga aos receptores CRHR na glândula pituitária. Ao 

ser estimulada, a pituitária libera o hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) na circulação, que 

tem como alvo as glândulas adrenais que, em resposta à estimulação pelo ACTH, liberam 
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cortisol. A liberação do cortisol confere um efeito protetor ao indivíduo em relação ao 

estressor. Entretanto, se o cortisol estiver diminuído ou excessivamente elevado, o efeito 

protetor se perde. 

 

A hipótese de reprogramação do Eixo HPA em indivíduos com história de 

trauma na infância (Fietta & Delsante, 2009) é apoiada em alguns achados 

interessantes. Inicialmente, refletindo uma vulnerabilidade biológica ao estresse, a 

exposição eventos traumáticos na infância levaria a uma hipersecreção de CRH, 

somada a uma maior sensibilidade da glândula pituitária anterior ao CRH. Nesse 

período, o Eixo HPA estaria hiperfuncionante. De fato, níveis cronicamente elevados 

de cortisol tem sido observados em crianças expostas a maus-tratos (Cicchetti & 

Rogosch, 2001; De Bellis et al., 1999; De Bellis et al., 1994; M. R. Gunnar, Morison, 

Chisholm, & Schuder, 2001; Kaufman, Plotsky, Nemeroff, & Charney, 2000).  

Entretanto, existem diferenças entre exposições agudas e crônicas a 

eventos estressores. Quando o estressor é crônico ou repetitivo, existe uma 

estimulação também continua do Eixo HPA, com níveis continuamente elevados de 

cortisol. A conseqüência disso é uma regulação negativa de receptores 

glicocorticóides no hipotálamo e pituitária, ativando o mecanismo de feedback 

negativo para todo o Eixo. Também a elevação crônica de CRH resulta em uma 

diminuição da sensibilidade dos receptores pituitários para o hormônio que, com o 

tempo, poderia levar a uma insuficiência adrenal relativa, evidenciado por uma 

diminuição nos níveis finais de cortisol, ou uma hipocortisolemia (Fries, Hesse, 

Hellhammer, & Hellhammer, 2005; Loman, Gunnar, Early Experience, & 

Neurobehavioral Development, 2010). Além da perda do efeito protetor do cortisol ao 

estresse, essa diminuição de atividade glicocorticóide acarreta em outras 

conseqüências, entre elas a ativação imunológica persistente, aumento no tônus do 

Sistema Nervoso Simpático e aumento na secreção de CRH (Raison & Miller, 2003). 

O impacto de eventos traumáticos na infância nos mecanismos de feedback 

do Eixo HPA pode ser observado (M. R. Gunnar & Vazquez, 2001), mas de forma 

nem sempre consistente.  Crianças vítimas de maus-tratos e moradoras de abrigos 

apresentam níveis de cortisol circulantes menores que crianças em situação sócio-

econômica semelhante, porém sem história desses eventos (Dozier, Stovall, Albus, 

& Bates, 2001). Casos conhecidos de negligência, como as crianças 
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institucionalizadas na Romênia, também demonstram um padrão de hipocortisolemia 

(Carlson & Earls, 1997). 

Embora a medida do produto final, cortisol, seja válida como forma de 

avaliar a função do Eixo HPA, existem outros métodos que podem ser usados. Um 

dos mais comumente empregados é o teste da resposta do Eixo à administração de 

hormônios envolvidos no seu funcionamento. A administrar, por exemplo, CRH ou 

ACTH, mede-se os produtos esperados a partir dessa estimulação (ACTH e cortisol, 

para o CRH, e cortisol para o ACTH). 

Contrariamente ao esperado em um funcionamento normal do Eixo HPA, 

meninas vítimas de abuso sexual apresentaram liberação diminuída de ACTH e 

cortisol após administração de CRH (De Bellis, et al., 1994), sugerindo uma baixa 

sensibilidade da glândula pituitária em conseqüência de exposição prévia a níveis 

elevados de CRH, provavelmente causado pelos estressores. Esse efeito foi 

replicado em outros estudos, onde indivíduos com história de maus-tratos durante a 

infância apresentaram uma deficiência de reposta do Eixo HPA após administração 

de CRH ou ACTH, com baixa produção de cortisol após o teste (Heim, Newport, 

Bonsall, Miller, & Nemeroff, 2001; Heim et al., 2000).  

Outra forma de testar a sensibilidade neuroendócrina do indivíduo ao 

estresse é submetê-lo a uma nova situação de estresse e avaliar a resposta do Eixo 

HPA a essa situação. O Trier Social Stress Test (TSST) é um protocolo onde o 

sujeito é convidado a encenar uma participação sua em uma banca de avaliação, 

onde lhe é exigido competência em falar em público e realizar alguns testes 

aritméticos, como forma de submetê-lo a um estressor (Kirschbaum, Pirke, & 

Hellhammer, 1993). 

Indivíduos saudáveis portadores de história de maus-tratos durante a 

infância demonstraram um pico de concentrações de ACTH e cortisol diminuídas 

quando comparados a indivíduos sem história de maus-tratos. Nesse grupo, o Eixo 

HPA demonstrou-se dessensibilizado quando submetido a um novo estressor 

(Carpenter et al., 2007; Elzinga et al., 2008). 

Por fim, alterações de resposta neuroendócrina em indivíduos submetidos a 

maus-tratos durante a infância também são encontrados através do protocolo 
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dexametasona/CRH (Dex/CRH). Nesse protocolo, o Eixo HPA é, inicialmente, 

suprimido por feedback negativo através da administração de um corticóide, a 

dexametasona. Após essa supressão, o CRH é administrado, podendo o 

pesquisador avaliar a resposta do Eixo. Após o teste, indivíduos saudáveis com 

história de maus-tratos durante a infância demonstraram uma menor liberação de 

ACTH e cortisol, quando comparados aos controles (Klaassens et al., 2009; Tyrka et 

al., 2009). 

Em suma, além do seu papel como modulador da resposta ao estresse, o 

Eixo HPA parece ser modulado pela exposição severa, crônica ou precoce a 

estressores. E no conjunto desses estressores está incluído aqueles acontecidos 

durante a infância. 

 

1.1.2. Imunidade e Trauma na Infância 

 

Alterações imunológicas são bastante comuns e tem sido implicadas como 

sendo parte da patofisiologia de transtornos mentais, como depressão (A. H. Miller, 

Maletic, & Raison, 2009; Raison & Miller, 2011), transtorno bipolar (Barbosa et al., 

2012; Berk et al., 2011; Goldstein, Kemp, Soczynska, & McIntyre, 2009; Grande, 

Magalhaes, Kunz, Vieta, & Kapczinski, 2012; Hamdani, Tamouza, & Leboyer, 2012) 

e esquizofrenia (Brietzke, Mansur, Grassi-Oliveira, Soczynska, & McIntyre, 2012; 

Mansur et al., 2012; Meyer, 2011), dentre outros. 

Os equemas de imunidade podem ser divididos em imunidade inata e 

imunidade adquirida (figura 1.3). A imunidade inata compreende mecanismos pré-

existentes, natos. Estão incluídas as barreiras físicas e químicas, como as contidas 

no epitélio, células fagocitárias e natural killers (NK), o sistema do complemento e as 

citocinas. As citocinas são moléculas que atuam como mediadoras da resposta 

imunológico. As citocinas da imunidade inata são: o TNF-alfa (o principal mediador 

da resposta inflamatória aguda, induz a migração de células do sistema imune para 

o tecido afetado; algumas interleucinas – IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 – (mediadoras da 

inflamação local, atuam aumentando a expressão de moléculas de adesão celular); 
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e as quimiocinas (citocinas com ação semelhantes ao TNF-alfa e interleucinas) 

(Newton & Dixit, 2012; Ransohoff & Brown, 2012). 

A imunidade adquirida é resultado da exposição a agentes inflamatórios, e 

possui uma resposta adaptativa, e bastante específica, predominantemente 

linfocitária. Os linfócitos envolvidos são os do tipo B (implicados na produção de 

anticorpos) e os do tipo T (mais implicados na resposta celular), como os linfócitos T 

helper (CD4+) 1 e 2 (Th1 e Th2) e CD8+, responsáveis por orquestrar a resposta 

imunológica celular adquirida (Liu, Fuse, Chu, Liu, & Opavsky, 2006). 

 

 

Figura 1.3: Resumo esquemático dos principais fatores imunológicos envolvidos com MTI e 

transtornos mentais. 

 

Recentemente, estudos tem investigado eventos imunológicos e sua 

associação com MTI. O TEPT foi o primeiro transtorno relacionado ao estresse que 

foi estudado de uma perspectiva imunológica. Nesses estudos, foram observadas 

alterações importantes. Elas incluem elevação de diferentes subtipos linfocitários 
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circulantes (CD4+, CD8+ e células NK) (J. M. Gill, Saligan, Woods, & Page, 2009), e 

aumento nos níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias (interleucina 6 – IL-6, 

IL-1 e TNF-alfa) (J. M. Gill, et al., 2009). Além disso, um resultado importante: níveis 

elevados de IL-6 após diferentes tipos de trauma estão associados a uma predição 

no desenvolvimento de TEPT (Pervanidou et al., 2007; Sutherland, Alexander, & 

Hutchison, 2003). 

A IL-6 parece, realmente, ter um papel importante na vulnerabilidade do 

TEPT, estando associada a uma não-recuperação do episódio traumático (Bob et 

al., 2010; Cohen et al., 2011; J. Gill, Luckenbaugh, Charney, & Vythilingam, 2010; 

Guo et al., 2012). Essa citocina atua promovendo a sobrevivência de neurônios 

catecolaminérgicos que estão envolvidos com a elevação na liberação 

dopaminérgica no hipocampo (Zalcman et al., 1994). Esse mecanismo aumenta o 

risco de destruição neuronal no hipocampo em modelos animais (Stam, 2007), 

servindo como um precursor hipotético para o desenvolvimento de TEPT em 

humanos. 

Em um estudo com indivíduos com TEPT, estes apresentaram 

hipocortisolemia, níveis elevados de deidroepiandrosterona (DHEA) – um hormônio 

esteróide – e produção aumentada de citocinas (TNF-alfa e IL-6), quando 

comparados a controles saudáveis. Esse efeito nas citocinas se tornava mais 

pronunciado quando o TEPT estava associado a um episódio depressivo (J. Gill, 

Vythilingam, & Page, 2008).  

A associação entre sistema imunológico e neuroendócrino parece estar 

fortemente presente nos transtornos relacionados ao estresse, e podem se 

apresentar a longo prazo. Concentrações séricas matinais elevadas de IL-6, 

medidas nas primeiras 24 horas após um acidente de trânsito foram associadas com 

a o desenvolvimento de TEPT em crianças, seis meses após o evento. Esses 

resultados foram significativamente relacionados com níveis de cortisol elevados 

(Pervanidou, et al., 2007). Da mesma forma, existe uma evidência preliminar 

sugerindo que o funcionamento do sistema imune em adolescentes com Transtorno 

Depressivo Maior (TDM) está desregulado por um desequilíbrio entre tipos de 

linfócitos T-helper 1 e 2 (Th1/Th2), com predomínio de um perfil imunológico Th1 
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(Gabbay et al., 2009), ou seja, um perfil de resposta mais celular do que humoral, o 

que corrobora com resultados prévios em adultos com TDM (Simon et al., 2008). 

Uma limitação importante dos estudos no campo da inflamação é o amplo 

desconhecimento sobre a relação entre fenômenos centrais e periféricos nos 

transtornos mentais. A grande maioria dos estudos referem níveis periféricos de 

marcadores inflamatórios, ao invés de níveis centrais, ainda mais quando a relação 

entre níveis periféricos e centrais ainda não se encontra bem estabelecida. Algumas 

evidências indicam que mediadores inflamatórios, incluindo citocinas, são capazes 

de cruzar a barreira hematoencefálica e acessar o Sistema Nervoso Central (SNC) 

(Brietzke, Scheinberg, & Lafer, 2011), exercendo suas funções centralmente. 

Apesar da limitação de estudos associando diretamente o perfil imunológico a 

desfechos relacionados à exposição a MTI, alguns achados apontam para essa 

direção (Coelho, Viola, Walss-Bass, Brietzke, & Grassi-Oliveira, 2014). Por exemplo: 

há uma associação longitudinal entre MTI e a incidência de doenças médicas 

crônicas, como diabetes e doenças metabólicas na idade adulta (Goodwin & Stein, 

2004; Karavanaki et al., 2008; McIntyre et al., 2008; Midei, Matthews, & Bromberger, 

2010; Von Korff et al., 2009).  

Um estudo de coorte, envolvendo 9310 indivíduos, encontrou um risco de 

obesidade de 20% a 50% entre indivíduos com história de abuso e/ou negligência. A 

associação mais forte foi encontrada em participantes que relatavam histórico de 

abuso físico, que esteve diretamente associado a níveis elevados de hemoglobina 

glicosilada (Thomas, Hypponen, & Power, 2008), associando esses achados com 

diabetes.  

Considerando que doenças metabólicas e cardiovasculares tem sido 

constantemente ligadas a estados pró-inflamatórios (Alikasifoglu, Gonc, Ozon, Sen, 

& Kandemir, 2009; Giordano et al., 2011; Mauras et al., 2010; Soczynska et al., 

2011), e a alta taxa de problemas médicos em indivíduos com transtornos mentais 

(Zhao, Guo, Wang, Chen, & Zhao, 2012), parece razoável hipotetizar que a ativação 

de processos inflamatórios poderiam ser mediadores entre os MTI e desfechos 

clínicos negativos. 
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As medidas utilizadas na procura por mediadores resultantes da 

exposição a MTI são variadas e possuem resultados nem sempre consistentes. A 

grande maioria dos estudos utiliza como sujeitos adultos que relatam histórico de 

MTI, sendo limitados por todos os vieses que se interpõem aos efeitos fisiológicos 

dos estressores precoces. Quando realizados em crianças, tratam usualmente de 

padrões de resposta aguda ao estresse, caracterizado por um padrão diferente de 

funcionamento. Ainda, boa parte dos estudos representam achados de indivíduos 

que fazem parte de algum grupo clínico. 

O objetivo dessa tese é examinar o impacto dos MTI no estado de 

funcionamento do Eixo HPA e no perfil imunológico de adolescentes sem presença 

de transtornos mentais maiores e sem doenças clínicas, respondendo a seguinte 

questão de pesquisa: “Qual o perfil inflamatório e de Eixo HPA em adolescentes 

resultante da exposição a maus-tratos na infância?”. 

A tese estará dividida em três seções empíricas. 

A primeira busca avaliar o perfil imunológico desses adolescentes, 

analisando um grupo de citocinas pró e anti-inflamatórias. A hipótese é de que o 

grupo de adolescentes vítimas de MTI apresentará um perfil diferenciado de estado 

inflamatório quando comparado ao grupo controle. 

A segunda seção apresenta os resultados de uma análise de estado de 

ativação do Eixo HPA nos adolescentes vítimas de MTI, comparando com o grupo 

controle. Escolhemos, além da medida do cortisol sérico, medir o cortisol acumulado 

nos últimos três meses em amostras de cabelo. A hipótese é de que a ativação do 

Eixo HPA seja diferente entre os grupos. 

A terceira seção é uma continuidade na avaliação do Eixo HPA, através 

da análise da copeptina humana, um derivado do precursor da vasopressina. A 

hipótese é, novamente, verificar um padrão diferenciado entre o status quo do Eixo 

HPA entre adolescentes vítimas e não-vítimas de MTI. 
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2. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

A presente tese buscou formas inovadoras, comparando com a literatura 

disponível, de estudar apectos relacionados ao Eixo HPA e à resposta imunológica 

em indivíduos vítimas de MTI. Acreditamos que a escolha pelo grupo de 

adolescentes, selecionados a partir de uma amostra populacional, não clínica, se 

mostrou acertada para afastar alguns potenciais efeitos confundidores da 

associação entre o estresse pretendido a ser estudado (MTI) e os desfechos 

fisiológicos detectados.  

De fato, desde que a maioria dos sujeitos estudados, em trabalhos que 

tentam relacionar MTI ao Eixo HPA (Carpenter, Shattuck, Tyrka, Geracioti, & Price, 

2011) e variáveis imunológicas (Coelho, Viola, Walss-Bass, Brietzke, & Grassi-

Oliveira, 2014) são adultos, é de se imaginar que o fator temporal desde o evento 

até a medida influencie nos seus resultados. 

Dentro dessa população, esse foi o primeiro trabalho a avaliar o estado de 

ativação imunológica em adolescentes vítimas de MTI sem pertencer a algum grupo 

clínico. Da mesma forma, foi o primeiro a avaliar a associação entre MTI com cortisol 

capilar e copeptina nessa população. 

Da mesma forma, a escolha por métodos alternativos de avaliação do Eixo 

HPA também buscou alguma característica de inovação. A escolha pelo cortisol 

capilar e copeptina foi uma tentativa de fugir do principal viés encontrado na análise 

da ativação do eixo através de medidas séricas e salivares: a característica, dessas 

medidas, de fazer uma avaliação momentânea e transversal da sua atividade, 

sujeito a vieses do estado atual daquele sujeito. 

Pelo contrário, ambas as medidas utilizadas, cortisol capilar e copeptina, 

traduzem uma forma de medida mais estável e menos sujeitas a variações e picos 

agudos de ativação do Eixo HPA, fornecendo conclusões mais fidedignas 

(Davenport, Tiefenbacher, Lutz, Novak, & Meyer, 2006; Ito et al., 2005; Katan et al., 
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2008; Katan, Muller, & Christ-Crain, 2008; Kirschbaum, Tietze, Skoluda, & 

Dettenborn, 2009; Russell, Koren, Rieder, & Van Uum, 2011; Sauvé, Koren, Walsh, 

Tokmakejian, & Van Uum, 2007). 

Nos estudos apresentados, algumas nossas hipóteses foram confirmadas. 

No primeiro estudo, encontramos um perfil diferenciado de ativação imunológica em 

adolescentes vítimas de MTI, com diminuição dos níveis da maioria das citocinas 

estudadas (IFN-ϒ, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10), a exceção de IL-17A. A ciência dessas 

alterações podem auxiliar no estudo da hipótese de que a resposta imunológica 

tenha um papel importante como mecanismo mediador entre MTI e desfechos 

clínicos negativos. 

O segundo estudo mostrou um padrão de hiperativação do Eixo HPA nos 

adolescentes com história de MTI, caracterizado por elevação do cortisol capilar nos 

últimos três meses. Outro dado interessante é que o cortisol plasmático basal não 

apresentou diferença entre os grupos. Foi possível concluir a importância de se usar 

uma medida longitudinal e estável dos produtos do Eixo HPA para avaliar as 

alterações possíveis nesses mecanismos. 

No terceiro estudo, procuramos explorar o papel da copeptina como 

marcador da atividade do Eixo HPA. Não observamos diferenças entre os grupos 

para copeptina plasmática, e hipotetizamos um perfil de marcação clínica, sugerindo 

seu estudo como biomarcador de desfechos psicopatológicos. 

Além do que já foi discutido em cada estudo, é interessante analisar os 

resultados em conjunto. O perfil de supressão da resposta imunológica encontrada 

nos adolescentes vítimas de maus-tratos talvez possa ser explicada por um 

mecanismo compensatório que tem o Eixo HPA como ator principal. De fato, várias 

citocinas tem sua produção inibida pela presença de níveis elevados de 

glicocorticoides (Galon et al., 2002; Hu, Pace, & Miller, 2009; Mozo et al., 1998; 

Steer, Kroeger, Abraham, & Joyce, 2000; Theiss-Suennemann et al., 2014), o que foi 

encontrado nessa mesma amostra. 
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Essa inter-relação merece ser mais estudada, em seus possíveis efeitos 

diretos e indiretos nos vários sistemas bioquímicos e tecidos humanos envolvidos na 

resposta ao estresse (Gądek-Michalska, Tadeusz, Rachwalska, & Bugajski, 2013; 

Slavish, Graham-Engeland, Smyth, & Engeland, 2014) e preditores de desfechos 

clínicos (Miller, Lee, & Lumeng, 2014; Powell, Tarr, & Sheridan, 2013; Uitz, Bahadori, 

McCarty, & Moghadasian, 2014) e psicopatológicos (Barbosa, Bauer, Machado-

Vieira, & Teixeira, 2014; Barbosa et al., 2012; Song & Wang, 2011). Tal correlação 

não foi possível ser feita nesse estudo pelo reduzido número de participantes. 

Por fim, cabem alguns comentários sobre o verdadeiro fim dessa tese: o 

estudo dos maus-tratos na infância. Embora as taxas de prevalência de maus-tratos 

sejam nem sempre muito precisas, ainda mais no Brasil, sabe-se que apenas de 5 a 

8% dessas crianças procuram algum serviço de proteção (MacMillan, Jamieson, & 

Walsh, 2003), havendo uma enorme disparidade entre as estatísticas oficiais e 

estudos comunitários. Apesar da presumida queda na sua frequência (Gilbert et al., 

2009), estudos comunitários mostram que de 5 a 35% das crianças sofrem alguma 

espécie de abuso físico (Woodman et al., 2008), 10,3% abuso emocional (Finkelhor, 

Ormrod, Turner, & Hamby, 2005), 1 a 10% abuso sexual, e de 6 a 11,8% negligência 

(May-Chahal & Cawson, 2005). 

As consequências de longo prazo para a exposição a esses eventos, além 

dos transtornos mentais e doenças clínicas, previamente citadas, são múltiplas, e se 

destacam: 

 Prejuízo no desenvolvimento educacional (Jonson-Reid, Drake, Kim, 

Porterfield, & Han, 2004; Lansford et al., 2002). 

 Diminuição na produtividade econômica, com maior frequência de 

desemprego e subempregos (C. Widom, 1998). 

 Comportamento sexual de risco, como por exemplo a prática, mesmo 

precoce, de prostituição, exposição e contágio por doenças 

sexualmente transmissíveis (como HIV), e  gravidez precoce 

(Lansford et al., 2007; Mullen, Martin, Anderson, Romans, & Herbison, 

1996; Wilson & Widom, 2008). 
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 Comportamento violento e criminoso, na adolescência e idade adulta 

(Lewis et al., 2007; Maas, Herrenkohl, & Sousa, 2008; C. S. Widom, 

1989). 

 

Como visto, a urgência de estudos nesse campo não vem apenas como 

necessidade de entendimento sobre padrões de fisiotoxicidade envolvidos na 

etiologia, perpetuação e desfecho de transtornos mentais ou doenças clínicas. 

Compreender o impacto dos maus-tratos na infância é adquirir substrato para o 

desenvolvimento de ferramentas (clínicas ou de suporte psicossocial) para atuar 

nessa verdadeira janela de vulnerabilidade para desfechos negativos. 

Em resumo, essa tese evidenciou padrões alterados de funcionamento do 

Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal e de resposta imunológica em adolescentes 

vítimas de maus-tratos durante a infância, trazendo formas alternativas e mais 

ecológicas de medida de biomarcadores (cortisol capilar e copeptina), buscando 

contribuir para a construção de conhecimento e para o entendimento do fenômeno. 
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