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1. Apresentação 

 
 

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Maus-Tratos na Infância, 

Estresse e Envelhecimento”, apresentada ao Programa de Pós-graduação em Psicologia 

da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. 

A tese está organizada da seguinte maneira: o Resumo, a Introdução, um 

primeiro Artigo (meta-análise sobre os efeitos dos maus-tratos na infância no eixo 

HPA), um segundo Artigo (estudo empírico sobre a hipótese de envelhecimento 

acelerado relacionado a exposição de maus-tratos na infância) e uma sessão de 

Considerações Finais. 

O estudo empírico apresentado nesta tese foi desenvolvido como parte de um 

projeto guarda-chuva intitulado “Coorte de Escolares de Alto Risco para transtornos 

psiquiátricos na infância e adolescência: seguimentos de 3 e 6 anos” vinculado ao 

Instituto Nacional de Psiquiatria do Desenvolvimento para Crianças e Adolescentes 

(INPD) (http://inpd.org.br), o qual tem como objetivo principal investigar a 

fisiopatologia dos transtornos mentais, utilizando informações ambientais, genéticas, 

cognitivas e de neuroimagem em uma grande coorte comunitária de crianças brasileiras. 

Nesse sentido, o estudo empírico dessa tese deriva da cooperação do Prof. Rodrigo 

Grassi-Oliveira com o INPD e com o Laboratory for Clinical Neurocience na Brown 

University e buscou explorar, em um desenho longitudinal, a hipótese do 

envelhecimento celular acelerado em crianças que foram expostas a situações de 

estresse precoce, em especial maus-tratos na infância. 
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2. Resumo  

 

 

Esse trabalho buscou compreender mecanismos biológicos da exposição aos 

maus-tratos na infância em dois artigos. O primeiro artigo é uma extensa meta-análise 

avaliando níveis basais e dinâmicos de cortisol em crianças e adultos que passaram por 

estresse precoce. Evidenciou-se que crianças durante a primeira infância exibem níveis 

basais de cortisol mais baixos e menor ativação do eixo HPA durante exposição ao 

estresse. Também foi verificado que indivíduos que compartilham o mesmo diagnóstico 

apresentaram diferentes níveis de cortisol se tiverem ou não sido expostos a maus-tratos 

durante a infância, revelando um ecofenótipo biológico nestes indivíduos. No segundo 

artigo foram avaliadas crianças e adolescentes em um estudo longitudinal para avaliar o 

impacto do estresse precoce em marcadores de envelhecimento celular. Foi encontrado 

que crianças expostas a maus-tratos apresentam maior número de problemas 

comportamentais, maior taxa de diagnóstico psiquiátrico e envelhecimento celular 

acelerado em comparação com crianças sem exposição traumática. O envelhecimento 

celular acelerado foi identificado através de importantes biomarcadores de 

envelhecimento, tais como comprimento de telômero, número de cópias de DNA 

mitocondrial e ND4, sendo o primeiro estudo com crianças a relacionar estas variáveis 

com a exposição traumática.  

Palavras-Chave: estresse precoce, abuso infantil, comprimento de telômeros, cortisol, 

longitudinal.  

Área conforme classificação CNPq: 7.07.00.00-1 – Psicologia. 

Sub-área conforme classificação CNPq: 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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3. Abstract 

 

 

 

We aimed this thesis to explore biological mechanisms of childhood 

maltreatment exposure in two articles. The first article is an extensive meta-analysis 

assessing basal and dynamic levels of cortisol in children and adults who have 

experienced early life stress. We found that children during early childhood exhibit 

lower basal cortisol levels and lower activation of the HPA axis during stress exposure. 

Also, we found a biological ecophenotype within individuals with mental disorder and 

history of childhood maltreatment. In the second article we evaluated children and 

adolescents in a longitudinal study to assess the impact of early life stress on biomarkers 

of cell aging. We found that children exposed to maltreatment presented a greater 

number of behavioral problems, a higher rate of psychiatric diagnosis and accelerated 

cellular aging compared to children without traumatic exposure. Accelerated cell aging 

was identified through Telomere Length, Mitochondrial DNA copy number and ND4, 

being the first study with children to report these variables in association with traumatic 

experiences. 

 

Keywords: early life stress, child abuse, telomere length, cortisol, longitudinal. 
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4. Introdução 

 

4.1 Maus-tratos na infância: O tamanho do problema 

Os maus-tratos contra crianças constituem um fenômeno que é relatado desde o 

começo do registro histórico da humanidade, como casos de infanticídio, abandono, 

exposição e falta de atenção em diferentes sociedades antigas (Ten Bensel, Rheinberger, 

& Radbill, 1997). Embora existam relatos históricos desde o início de registros escritos, 

e que diversos tratados modernos em pediatria tenham reconhecido que as pessoas que 

deveriam cuidar de crianças poderiam, por vezes, ser capazes de cometer algum abuso 

ou negligência, apenas em 1962 a comunidade científica internacional investiu em 

estudar os aspectos médicos e legais do problema do abuso e negligência contra a 

criança (Lynch, 1985).  

 Em 1962 foi publicado um artigo do autor Henry Kempe, onde cunhou o termo 

"síndrome da criança maltratada" ou no original “battered child syndrome” (Kempe, 

Silverman, Steele, Droegemueller, & Silver, 1962). Este trabalho seminal influenciou 

uma geração de pesquisadores a investigar casos de maus-tratos contra a criança. Este 

termo definido por Kempe visava caracterizar as manifestações clínicas de crianças 

pequenas que passaram especificamente por abuso físico (Krug , Dahlberg, Mercy, Zwi, 

& Lozano, 2002; Lynch, 1985). Passados quatro décadas de pesquisa nesta área, hoje 

existem evidências suficientes, e alarmantes, de que os maus-tratos contra criança são 

um problema ainda atual e global (Hillis, Mercy, Amobi, & Kress, 2016).  

Toda a criança tem direito à saúde e a uma vida livre de violência. Neste 

sentindo, entende-se por maus-tratos na infância qualquer ato de omissão ou comissão 

contra a integridade física ou emocional da criança. Estes atos referem-se ao abuso 



10 
 

físico, emocional, sexual e negligência emocional e física, bem como diversas formas 

de exploração em um contexto de um relacionamento de responsabilidade, confiança ou 

poder (De Bellis, 2001). Devido ao fato de que os maus-tratos ocorrem principalmente 

em um ambiente que deveria ser seguro para a criança, eles são consistentemente 

identificados como o maior antecedente de doença mental, ao contrário de outros tipos 

de estressores durante a infância, também prejudiciais, porém, com menor risco de 

desenvolvimento de problemas emocionais.  

Isto faz sentido, já que as crianças são dependentes dos adultos à sua volta para 

sua sobrevivência, e eles podem suportar grandes dificuldades ao sentirem-se protegidas 

e cuidadas. Mas quando a dificuldade é o produto de seus cuidadores ou da ausência de 

seus cuidadores, o estressor tem maior potencial de prejuízos a longo prazo. Ainda, 

qualquer um destes tipos de maus-tratos citados são de origem e dinâmica complexa, 

geralmente ocorrendo de forma simultânea e ao lado de outros tipos de violência, como 

concomitante à violência doméstica (Dong et al., 2004; McLaughlin, Sheridan, & 

Lambert, 2014; Teicher, Samson, Anderson, & Ohashi, 2016).   

Diversas definições, além da complexidade em se avaliar, tornam difíceis obter 

estimativas epidemiológicas precisas em relação à prevalência de maus-tratos na 

infância, porém, estudos sugerem que maus-tratos contra a criança podem variar de 

13,8% até 42% da infância até os 18 anos (Dong et al., 2004). Embora este seja um 

problema de saúde pública global, fatores geográficos e econômicos são capazes de 

influenciar as variações nas estimativas de maus-tratos em todo o mundo. Recentemente 

publicamos uma meta-análise, onde mostramos que a renda per capita do país exerce 

influência nas estimativas de maus-tratos, sendo as estimativas brasileiras de maus-

tratos maiores em comparação com outros países investigados (Viola et al., 2016).  

Outros fatores também aumentam a susceptibilidade a fatores de risco para maus-tratos 
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na infância. Estes fatores são melhor entendidos pela interação de diferentes 

características, bem descritas no modelo ecológico, tais como fatores de risco 

individuais, de relacionamento, comunitários e sociais (Cicchetti & Lynch, 1993). 

As consequências da exposição aos maus-tratos incluem risco aumentado para 

um grande número de doenças físicas e mentais (Tyrka, Burgers, Philip, Price, & 

Carpenter, 2013). A violência contra criança é altamente preditora de envolvimento em 

uma série de comportamentos de risco (violência, tabagismo, obesidade, 

comportamentos sexuais de alto risco e consumo de álcool e drogas) que aumentam a 

chance para doenças e risco de morte, sendo o abuso sexual na infância responsável 

sozinho por 0.6% da carga global de doenças no mundo (DALY estimates; WHO, 

2014). Obviamente, esta carga de doença provoca um alto custo financeiro a curto e 

longo prazo, como consultas em serviços de saúde, perda de produtividade no trabalho e 

despesas relacionadas à justiça. Por diversas questões metodológicas, é difícil avaliar o 

impacto econômico dos maus-tratos, porém um estudo identificou que, apenas 

considerando o ano de 2008, os Estados Unidos despenderam aproximadamente US$ 

124 bilhões especificamente para minimizar as consequências dos maus-tratos (Fang, 

Brown, Florence, & Mercy, 2012). Isto torna-se ainda mais trágico na medida em que 

os custos para medidas preventivas são menores que os gastos em reparação do 

problema, dificultando esforços de prevenção para enfrentar a alta prevalência de maus-

tratos no mundo (Krug  et al., 2002). 

  

4.2 Maus-tratos na infância e risco para doença mental 

                Desde os primeiros estudos investigando trauma na infância e desfecho 

patológico na vida adulta, uma quantidade substancial de pesquisas foram realizadas 

para explorar as consequências de adversidades na infância na saúde do indivíduo 
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(Tyrka et al., 2013). De acordo com a vulnerabilidade biológica do cérebro em 

desenvolvimento, o estresse no início da vida sob a forma de negligência ou abuso 

aumentam o risco de transtornos mentais (De Bellis, 2001).  

               Os maus-tratos infantis foram associados à vulnerabilidade para o 

desenvolvimento de uma série de transtornos mentais, tais como depressão (OR 2.2), 

uso de substâncias (OR 2.3) e estresse pós-traumático (OR 4.4) (Teicher & Samson, 

2013). Pode-se verificar que o impacto dos maus-tratos não é especifico e a trajetória 

psicopatológica particular pode depender do tipo de estresse dos maus-tratos (Carr, 

Martins, Stingel, Lemgruber, & Juruena, 2013), da janela de desenvolvimento em que o 

estresse foi experienciado (Andersen & Teicher, 2008), bem como risco genético, 

epigenético e fatores de proteção (Palma-Gudiel & Fananas, 2017). Sendo assim, os 

maus-tratos na infância não devem apresentar uma associação direta com diagnósticos 

específicos mas, sim, o estresse crônico no início da vida altera aspectos centrais da 

função afetiva e cognitiva que é compartilhada por uma série de desfechos psiquiátricos 

(Lupien, Maheu, Tu, Fiocco, & Schramek, 2007). 

             Desta maneira, diversos sistemas neurobiológicos chave envolvidos em funções 

afetivas e cognitivas são alterados em resposta ao trauma na infância, podendo, assim, 

aumentar o risco para desfechos de saúde negativos (McLaughlin et al., 2014). O 

período de vida inicial envolve mudanças rápidas e de larga escala em vias neurais que 

regulam o comportamento. Antes do início das pesquisas em neurociências, Harry 

Harlow havia publicado um estudo comportamental no controverso artigo “The Nature 

of Love”, onde macacos criados com auxílio de uma “mãe substituta”, de pano e 

confortável para o filhote, era uma variável determinante no desenvolvimento de 

respostas afetivas positivas destes macacos (Harlow & Suomi, 1970). Com o avanço 

cientifico rápido das últimas décadas, estudos pré-clínicos com roedores e primatas não 
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humanos demonstram que o comportamento inicial de cuidado desempenha um papel 

crítico no desenvolvimento normal de circuitos cerebrais envolvidos na regulação bem 

sucedida do estresse. Em contra partida, a falta de cuidado resulta em mudanças 

duradouras nestes sistemas neurobiológicos de regulação do estresse, sensibilizando os 

caminhos neurais e desenvolvendo mais do que o necessário as regiões do cérebro 

envolvidas nas respostas a ansiedade e medo (McCrory, De Brito, & Viding, 2010). 

             A figura 1 ilustra, resumidamente, de maneira esquemática o complexo sistema 

neurobiológico de regulação do estresse afetado em decorrência ao trauma na infância. 

Em resposta à ameaça percebida, o organismo produz uma coordenada resposta 

envolvendo vários sistemas. Em curto prazo, esta resposta ao estresse é adaptativa, 

como a ativação do sistema metabólico para mobilizar energia armazenada através de 

aumentos nos níveis de glicose que são mediadas por glicocorticoides (Glaser & 

Kiecolt-Glaser, 2005; Lupien et al., 2007). Contudo, a ativação crônica da resposta ao 

estresse, que ocorre nas situações de traumáticas, pode ter deletérias consequências para 

este sistema (Glaser & Kiecolt-Glaser, 2005). Por exemplo, em roedores, a exposição de 

glicocorticoides provocou proliferação neuronal e crescimento dendrítico na amígdala, 

área fundamental de regulação de medo e ansiedade (McEwen, 2007). Assim, o estresse 

crônico, pode causar uma falha no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e deixar de 

responder a novos estressores. A falta de produção de glicocorticoides em resposta ao 

estresse pode resultar em inflamação crônica, que é contra regulada pelos 

glicocorticoides, causando, em última instância, efeitos negativos ao desenvolvimento 

neuronal. Nesta perspectiva, estudos mostram que as alterações relacionadas a maus-

tratos no sistema neuroendócrino, imunológico e nervoso central (estrutura ou função) 

estão relacionados com consequências funcionais para a emoção, cognição, 
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comportamento e saúde (Cicchetti & Toth, 1995; Dantzer, O'Connor, Freund, Johnson, 

& Kelley, 2008; Frodl & O'Keane, 2013; McEwen, 2007). 

 

         Embora os maus-tratos na infância sejam um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de transtornos mentais, também existem evidências que dão suporte a 

 

Figura 1. Efeitos neurobiológicos do trauma na infância, adaptada de Tyrka, 2013. O trauma na 

infância aumenta o risco de doenças através de um complexo sistema. O trauma pode afetar os sistemas 

endócrinos, produzindo uma reprogramação permanente do eixo HPA. A reprogramação do eixo HPA 

pode resultar em resposta inflamatória prolongada e neurotoxicidade, induzindo mudanças estruturais e 

funcionais no cérebro ainda em desenvolvimento. Além disso, fatores genéticos em interação com o 

estresse inicial podem mediar o mesmo sistema (nervoso, endócrino e imunológico) à superprodução de 

mediadores inflamatórios, contribuindo para a manutenção da HPA hiperatividade e neurotoxicidade no 

cérebro. Esses fatores podem moderar o comprometimento em regiões específicas do cérebro, incluindo 

regiões do córtex pré-frontal, diminuindo as estratégias de enfrentamento do indivíduo e diminuindo 

estratégias de enfrentamento frente o estresse. 
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hipótese de que os indivíduos que sofreram experiências adversas na infância 

apresentam características distintas do curso da doença quando comparadas a pessoas 

portadoras do mesmo transtorno, contudo sem o histórico de estresse no início da vida 

(Danese & McEwen, 2012; Teicher, Anderson, Ohashi, & Polcari, 2014).  Esta 

observação levou Teicher e Samson a utilizar um termo que indica este fenômeno, 

chamado ecofenótipo. Este termo representa uma expressão fenotípica influenciada por 

uma exposição de maus tratos (Teicher & Samson, 2013). Assim, eles argumentam que 

indivíduos maltratados e não-maltratados com o mesmo diagnóstico têm fenótipos da 

doença diferentes. A Figura 2 ilustra de maneira esquemática a diferença entre 

indivíduos com o mesmo diagnóstico, porém, com desfechos clínicos diferentes 

segundo a teoria da carga alostática. 

 

 

Figura 2. Adaptada e traduzida de Levandowski e Grassi-Oliveira (no prelo). Os maus-tratos infantis são 

fortemente ligados ao diagnóstico de doenças mentais. Além disso, o estresse precoce pode modular a 

expressão clínica do transtorno, aqui representada pelo pródromo distal, proximal e, consequentemente, 

pelo início precoce do diagnóstico. Independentemente da presença ou não do trauma da infância no início 

da vida, a expressão da doença é seguida por uma diminuição da função psicossocial e aumento da carga 
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alostática. Esse fenômeno começa na fase prodrômica até atingir o limiar para determinado transtorno. A 

diferença dessa trajetória entre a função psicossocial e a carga alostática é que os pacientes com história de 

maus-tratos na infância apresentam comprometimento precoce e rápido neste sistema. O trauma na infância 

tem efeitos em cascata na fisiologia do estresse e na função psicológica e social, que continuam acumulando 

carga alostática, mesmo quando não há mais estresse.  

 

4.3 Maus-tratos na infância e envelhecimento precoce 

Alterações no eixo HPA e no sistema imunológico resultante da exposição 

crônica ou precoce ao estresse pode levar a um encurtamento de telômeros, um 

marcador celular do envelhecimento que tem sido associado à morbidade e mortalidade 

em doenças cardiovasculares, diabetes e câncer, além de doenças psiquiátricas (Elissa S. 

Epel, 2009; Hoen et al., 2011; Price, Kao, Burgers, Carpenter, & Tyrka, 2013). Assim 

uma das hipóteses atuais é que os maus-tratos na infância provocam mudanças 

epigenéticas, como metilação de receptores de glicocorticóides, causando alteração na 

atividade do HPA e finalmente acelerando o envelhecimento celular, aumentado a 

chance para diversas doenças. 

Os telômeros consistem em sequências de repetições de nucleotídeos e proteínas 

de ligação ao DNA, que protegem as extremidades dos cromossomos, sendo essenciais 

para a manutenção da estabilidade cromossômica e genética. Os telômeros encurtam em 

cada ciclo de replicação do DNA, sendo assim, um interessante biomarcador de 

envelhecimento biológico (Bernadotte, Mikhelson, & Spivak, 2016; Blackburn, 2010). 

Embora este processo seja natural, o comprimento de telômero (CT) pode também ser 

influenciado pelo estresse crônico (E. S. Epel et al., 2004; Tyrka et al., 2015).  

Muitas doenças crônicas envolvem estados prolongados de estresse, o que pode 

contribuir para a associação entre CT e condições somáticas, incluindo doenças 

cardíacas, diabetes, asma e doenças neurodegenerativas (Gluckman & Hanson, 2004; 

Price et al., 2013; Zhao, Li, & Liu, 2017).  Mecanismos propostos subjacentes à 
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associação entre o estresse e o CT incluem disfunção mitocondrial e inativação da 

telomerase devido à sinalização de estresse aumentada e prolongada (Ridout, Carpenter, 

& Tyrka, 2016). Além de refletir o estresse biológico, o desgaste dos telômeros 

geralmente precedem o desenvolvimento de doenças crônicas, sugerindo que a erosão 

dos telômeros pode ser um vínculo causal que liga a adversidade precoce e a doença ao 

longo da vida (Blackburn, Epel, & Lin, 2015).  

Desta maneira, esta tese surge diante da complexidade dos resultados 

apresentados na literatura e do interesse crescente em descobrir mecanismos que 

medeiam os efeitos do trauma na infância e desfechos negativos ao longo da vida. 

Assim, esta tese visa investigar o envelhecimento celular como um mecanismo 

potencial entre a associação do estresse precoce e risco para doença mental. A figura 3 

demonstra a hipótese de pesquisa desta tese. 

 
Figura 3. Modelo proposto. Trauma na infância (1) altera e reprograma o eixo HPA (2), alterando a 

sensibilização do feedback negativo e assim na produção de glicocorticoides (3). Os glicocorticoides uma vez 

no meio intracelular (4), ligam-se aos receptores de glicocorticoide, podendo se ligar no gene nuclear e no 

DNA da mitocôndria (5). Uma vez ligada, a sinalização de glicocorticoides pode aumentar a replicação 
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mitocondrial e danificar as mitocôndrias através da elevação dos níveis de glicose, promovendo a inflamação 

sistêmica, alterando a expressão gênica nas vias proapoptóticas, que finalmente precipita o processo de 

envelhecimento celular através do encurtamento de telômeros. 
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5. Estudo 1 

 

 

 

A meta-analysis of HPA axis in children and adults exposed to childhood 

maltreatment 
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Abstract 

 

Objectives: Using meta-analytic techniques, we aimed to provide a quantitative 

synthesis of the available evidence on the role of childhood maltreatment (CM) 

exposure in the cortisol levels. Methods: Meta-analysis and meta-regression of case-

control studies examining basal and dynamic cortisol levels. A comprehensive search 

was performed on April 15th, 2016 and updated on March 15th, 2017 of 

PubMed/MEDLINE, PsycINFO, and Web of Science. Multiple reviewers appraised 

studies for inclusion or exclusion using a priori criteria.  Data was extracted into a 

structured form. Results: Specifically, children during early childhood exhibited lower 

cortisol basal levels and a blunted cortisol stress response. Neither adolescents nor 

adults had differences in cortisol levels. We only found differences in adults, when 

adults had current depression and post-traumatic stress disorder, with higher and lower 

cortisol levels respectively.  We also found that individual that share the same diagnosis 

presented a different cortisol levels if they have or not been exposed to CM, that was the 

case for depression, substance abuse and psychotic patients.  Finally, we found an 

interesting association with cortisol and resilient subjects, where the resilient subjects 

(individuals with CM history, but without mental disorders) have lower levels of 

cortisol comparing with depressive patients with CM history and higher levels of 

cortisol comparing with control subjects. However, the studies showed evidence for 

publication bias and mostly of them does not presented sufficient information for 

further analysis. Conclusion: Our study presents evidence that CM disrupts the stress 

response from an early age.  

Key words: Cortisol; HPA axis; Meta-analysis; Childhood Maltreatment; Child Abuse. 
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1. INTRODUCTION 

 

Since Sigmund Freud (Studies on Hysteria, 1895) and his theory about early 

trauma and later psychopathology, clinical and pre-clinical researchers have asked how 

deviations from the typical environment early in life may produce negative and long-

lasting outcomes (Figure 1). One of these environmental deviations studied by current 

neuroscience research is the childhood maltreatment (CM) (Teicher et al., 2016). CM 

has been defined as sustained or repeated acts of commission or omission by parents or 

caregivers against their children (McLaughlin et al., 2014). These acts include physical 

or emotional neglect and physical, sexual or psychological abuse before the age of 18 

years, reaching a prevalence rates to about 42% in retrospective studies (Dong et al., 

2004). 
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Individuals with a history of early adversity are at a greater risk of developing 

poor physical and mental health outcomes (Tyrka et al., 2013), including depression , 

substance abuse, post-traumatic stress disorders (Teicher & Samson, 2013), diabetes, 

asthma and shortened life expectancy . For decades, developmental science has 

investigated the biologic mechanisms by which early adversity increases the risk for 

poor health outcomes (McEwen, 2007). These studies have been largely influenced by 

early works from Hans Selye (e.g., see Selye, 1956) regarding stress and increased 

activity of the hypothalamic– pituitary–adrenocortical (HPA) axis (Selye, 1985). 

The HPA axis is considered the regulatory system for stress reactivity, an 

adaptive process when facing an environmental challenge. The HPA coordinates a 

series of hormonal events to “get ready to action” (fight or flight), and it is activate 

when receives interpreted information of threat, mainly of the hippocampus and 
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amygdala. As extendedly reviewed (we suggested for revision: (De Bellis & Zisk, 2014; 

Heim, Newport, Mletzko, Miller, & Nemeroff, 2008; Tarullo & Gunnar, 2006; van 

Bodegom, Homberg, & Henckens, 2017), the HPA axis when responding to acute or 

chronic stress, start with the hypothalamus secretion of corticotropin-releasing hormone 

(CRH), which stimulates the anterior pituitary gland to release adrenocorticotropic 

hormone (ACTH). ACTH, in turn, stimulates release of cortisol from the adrenal gland, 

resulting in behavioral and cognitive response to cope with the stressor. When the 

individual has coped the environmental challenge, the HPA response is terminated 

through a negative feedback loop, the cortisol inhibits the secretion of ACTH and CRH 

through the cortisol receptors in the hypothalamus and hippocampus. 

Undoubtedly, this is an adaptive process, however when is chronic activated by 

childhood maltreatment, may produce a permanent reprogramming of the HPA axis 

(Weaver et al., 2004). The HPA axis, as the central nervous system, is not fully develop 

at birth and it is sensitive and responsive to stress and caregiving. Thus, an early impact 

into this system moves it from an protective to a damage process in the brain still in 

developing, inducing structural and functional consequences in brain areas sensitive to 

glucocorticoids, such as the prefrontal cortex, amygdala and hippocampus (Lupien, 

McEwen, Gunnar, & Heim, 2009). These structural and functional changes may 

contribute to deficits in appropriate feedback during stressful situations. 

Accumulating evidence shows that individuals that suffered CM present 

dysregulation of the HPA system (Carrion et al., 2002; Hart, Gunnar, & & Cicchetti, 

1995; Tyrka et al., 2008). However, there is no consensus in which direction is this 

dysregulation of the HPA axis, with recent publications showing both hypo- and 

hyperactivity of the HPA-axis associated to CM. Indeed, back in 2006, Tarullo and 

Gunnar published a seminal review discussing that the developmental science has not 
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enough data available to know all particularities of how CM affects HPA axis to use it 

for target for treatments for example. 

Several issues arise when assessing the existing body of knowledge relating 

cortisol and childhood maltreatment. Most studies have modest sample sizes, limiting 

the ability to draw definitive conclusions. Additionally, variability in studies, such as 

age, psychiatry diagnosis, sampling time, gender, type and timing of maltreatment and 

limits the generalizability of available data. This meta-analysis aims to clarify the 

relationship between childhood maltreatment and basal and dynamic cortisol levels by 

means of a systematic examination of the literature of studies that enroll subjects 

exposed to childhood maltreatment, measure cortisol levels, and provide enough data 

for us to compute effect sizes.  

 

2. Methods and Materials 

 

2.1 Protocol and Registration 

We designed and conducted a systematic review and meta-analysis of studies 

that assessed cortisol in childhood maltreated individuals, in adherence with Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement and 

the Cochrane reporting items for meta-analyses. A protocol was registered with the 

International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO, 

CRD42016038112). 

 

2.2 Search Strategy 

The search was conducted using three electronic bibliographic databases, 

PubMed/Medline, PsycINFO, and Web of Science. The searches were run on April 
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15th, 2016 and updated on March 15th, 2017, no publication date limitations were set. 

The search was performed by two investigators with research experience (M.L.L., 

R.S.S.). Investigators reviewed titles, abstracts, and articles. The search strategy 

included controlled vocabulary (MeSH terms) and derivatives to identify childhood 

maltreatment and basal or dynamic cortisol studies. Supplemental Table 1 provides 

information regarding terms and tools used in each database. Furthermore, the reference 

lists of major studies and review article were hand-searched (M.L.L.) for additional 

relevant citations. All studies were appraised for inclusion or exclusion using a priori 

criteria as described below.  

 

2.3 Study Eligibility 

The following inclusion criteria were applied: (i) original and empirical article; 

(ii) human subjects; (iii)  case-control studies investigating of the effects of early 

adversity in the form of abuse, neglect and deprivation; (iv)  case-control studies 

examining basal cortisol or cortisol reactivity (pharmacological or psychological 

challenge); (v) provided sufficient data to calculate effect sizes. Studies using indirect 

proxies of neglect, such as parental education and parental depression, were excluded. 

We did not investigate other forms of stress during early development (e.g. bullying and 

parental loss), only cases of maltreatment. Studies were included if they had a control 

sample without childhood maltreatment history or if all groups were exposed to 

maltreatment, but the study focus was if psychiatric disorders mediate cortisol levels in 

maltreated individuals (see on data analysis).When two or more studies overlapped, as 

identified through crosschecking authors, publication year and sample location, the data 

from the study providing more sample details larger number of subjects was included, 
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while the other study was excluded. Disagreements during this process were settled by 

consensus with two senior investigators (RG.O. and A.R.T). 

 

2.4 Data Extraction 

Two impendent reviewers (M.L.L. and R.S.S) extracted, when available or 

applicable, the following data using a structured form: authors, publication year, article 

title, sample size, age, gender, trauma assessment (abuse, neglect and/or deprivation), 

trauma onset, time since trauma exposure, type of sampling fluid (saliva, serum, plasma, 

urine or hair), time of sampling (morning: 0700–1159 h; afternoon: 1200–0700 h; 

continuous: 12–24 h), assay (e.g. radioimmunoassay, Enzyme-linked Immuno-Sorbent 

Assay, high performance liquid chromatography), type of pharmacological (e.g. DST, 

Dex/CRHchallenge, L-5-HTP) and psychological challenge test (e.g., public speaking 

and cognitive task such as TSST ) and cortisol data necessary to calculate effect size.  

Effect size was preferential calculated based on cortisol means and standard 

deviation and reported as Cohen’s d. Moreover, the effect size could be calculated if the 

study provided the stats of inferential statistics and the number of participants in each 

group using the effect size calculator. When studies presented more than two 

independent dataset (e.g., Trauma exposed and non-exposed in combination with or 

without psychiatry diagnosis, generating 4 possible groups) or reported multiple 

comparisons of cortisol values (e.g. both AM and PM time of sampling), both sets of 

data were included in order to increase information (see Data Analysis section). 

Extractors were not blinded to study results, authors, or institutions.  

 

2.5 Data Analysis 
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Data were converted into standardized mean differences (SDM) using the effect 

size calculator and reported as Cohen’s d.  We use SDM on our analysis to reduce the 

impact of measurement differences related to sample and experiments conditions. The 

SMD is the mean difference in cortisol levels between the groups divided by the pooled 

standard deviation, resulting in a unitless effect size measure comparable between 

studies. If  (T test) or F test (F test) were reported, they were converted to Cohen’s d. 

Supplemental figure 1 shows our plan analysis, explaining how we divided the 

studies. Fist division was for studies that we called “Basal HPA-axis functioning” or 

“Dynamic HPA-axis functioning using”. In each study, we divided the studies in four 

potential categories: (1) Case-control design, studies that include individuals exposed to 

childhood maltreatment assessed or not for psychiatry diagnosis in comparison to non-

exposed individuals (CM vs Controls); (2) Ecophenotype design: studies that include 

individuals with psychiatry diagnosis exposed to childhood maltreatment in comparison 

to individuals with same psychiatry diagnosis non-exposed individuals (Psyc-CM vs 

Psyc); (3) Resilience 1 design: studies that include individuals without psychiatry 

diagnosis exposed to childhood maltreatment in comparison to individuals with 

psychiatry diagnosis exposed to childhood maltreatment (No_Psy-CM vs Psy-CM). 

(4) Resilience 2 design: studies that include individuals without psychiatry 

diagnosis exposed to childhood maltreatment in comparison to individuals without 

psychiatry diagnosis non-exposed (No_Psy-CM vs Controls).  

 Moreover, if was possible, we analyzed our categories based on developmental 

stage, diagnosis and time of sampling. Specifically for “Dynamic HPA-axis functioning 

using”, we divided, if was possible, by psychosocial stressor and pharmacological 

stressors. For psychosocial stressor we analyzed separately, if was possible, the 

anticipation of the stressor (after participants facing the stressor), at cortisol peak 
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response (while coping with the stressor), in the recovery phase (after the participant 

debriefed) and AUC (area under the curve from beginning to the end of the stessor). 

Furthermore, for pharmacological challenges we analyzed separately, if was possible, 

each type of challenge. If we did not have sufficient number of studies, we analyzed 

together. 

Meta-regression were performed to examine potential sources of inter-study 

heterogeneity. Method of moments random-effects meta-regression was used for the 

moderators of source tissue, percent female, cortisol assay, study quality score and 

increased temporal proximity to adversity exposure. 

Analyses were performed using Comprehensive Meta-Analysis Software 

(V2.2.064 Biostat, Englewood, New Jersey). Heterogeneity was calculated using the I
2
 

statistic. A random effects model was utilized after initial fixed effects model analyses 

revealed high inter-study heterogeneity. Publication bias was assessed with Egger’s 

regression intercept. Duval and Tweedie’s trim and fill analysis on both sides of the 

mean calculated effect size estimates accounting for reporting bias. Effect sizes, 

confidence intervals (CI; 95%) and p-values (α = .05) were calculated and presented. By 

convention, effect sizes of 0.2, 0.5, and 0.8 are small, medium and large, respectively. 

 

3. RESULTS 

 

After initial search and screening, 95 studies met full inclusion criteria. Some of 

these included studies has 1 thru 4 different datasets, thus 139 datasets were included in 

meta-analysis (Supplemental Figure 2). Studies characteristics were shown in  

Supplemental table 2. 



29 
 

The overall association between early life adversity (k = 41) and cortisol levels 

as Cohen’s d was -0.100 (95% CI, –0.23 to –0.03, p = 0.147). Egger’s regression 

suggested funnel plot asymmetry (Supplemental Figure 3; B = 0.714, 95% CI, -0.56 to 

2.30, t = 1.21, p = .101), suggesting reporting bias and/or heterogeneity between studies. 

Heterogeneity was detected in the primary meta-analysis (I
2
 = 43%); Thus, considering 

both high heterogeneity of the data and that the knowledge of all factor that could 

contribute for cortisol levels, we performed subgroup analysis as explaining in data 

analysis section. 

 

3.1 Developmental timing, Time of Sampling, Psychiatry Diagnosis and Cortisol 

levels in Basal HPA-axis functioning 

 

3.1.1 Developing timing 

Developmental stages were defined using the Center for Disease Control (CDC) 

definitions and neurodevelopmental data available. Groupings were: early development, 

childhood, adolescence and adults. Larger negative effects were seen in studies with 

younger participants (Figure 2A). 

The overall association between developmental timing and cortisol levels as 

Cohen’s d was; -0.577 (95% CI, –1.07 to –0.07, p = .024) for Early Childhood; -0.188 

(95% CI, –0.38 to –0.00, p = .061)  for Middle Childhood; 0.020 (95% CI, –0.22 to 

0.26, p = .686)  for Adolescence; and -0.105 (95% CI, –0.23 to 0.26, p = .116)  for 

Adulthood.  

 

3.1.2 Time of Sampling  
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We investigated the impact of time of sampling in each developmental period, 

taking into account that the impact on cortisol was different in previously analysis. 

Here, the younger participants, morning samples had negative effect sizes of greater 

magnitude than afternoon. 

 

3.1.2.1 Time of Sampling x Early Childhood 

The association between Time of Sampling and cortisol levels (Figure 2B) as 

Cohen’s d was; -0.658 (95% CI, –1.19 to –1.12, p = .016) for Morning samples; 0.426  

(95% CI, 0.10 to 0.74, p = .010) for Afternoon samples; and -0.295 (95% CI, –0.55 to -

0.03, p = .027) for Continuously samples.  

 

3.1.2.2 Time of Sampling x Middle Childhood 

The association between Time of Sampling and cortisol levels (Figure 2B) as 

Cohen’s d was; -0.232 (95% CI, –0.46to –0.00, p = .049) for Morning samples; 0.060 

(95% CI, -0.24 to 0.36, p = .695) for Afternoon samples; and -0.112 (95% CI, –0.28 to 

0.06, p = .993) for Continuously samples.  

 

3.1.2.3 Time of Sampling x Adolescence 

The association between Time of Sampling and cortisol levels (Figure 2B) as 

Cohen’s d was; -0.054 (95% CI, –0.30 to 0.19, p = .671) for Morning samples: and 

0.305 (95% CI, –0.11 to 0.72, p = .157) for Continuously samples.  

 

3.1.2.4 Time of Sampling x Adulthood 

The association between Time of Sampling and cortisol levels (Figure 2B) as 

Cohen’s d was; 0.215 (95% CI, –0.88 to 0.51, p = .165) for awaking response; 0.117 
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(95% CI, -0.29 to 0.52, p = .580) for Morning samples; and -0.397 (95% CI, –0.92 to -

0.12, p = .137) for Continuously samples. 

 

3.1.3 Psychiatry Diagnosis 

An extensive literature, especially related to MDD and PTSD, has shown different 

impact of these disorders on cortisol levels. Considering that some studies included has 

sample with psychiatry diagnoses, we included then in this step. We exclude all studies 

that not reported presence or not of mental illness and those studies which not ensure a 

sufficient number of studies (k) for each grouping. Moreover, CDC stages (children and 

adolescents) were further collapsed to ensure a sufficient number of studies. Overall, 

MDD has positive effect, while PTSD has negative effect on cortisol levels (Figure 2C). 

 

3.1.3.1 Children and Adolescents x Diagnoses 

The association between diagnosis and cortisol levels as Cohen’s d was; -0.401 

(95% CI, –0.71 to -0.08, p = .012) for internalize and externalize symptoms; 0.178 

(95% CI, -0.25 to 0.61, p = .421) for MDD; and -0.007 (Figure 2; 95% CI, –0.48 to 

0.46, p = .976) for PTSD.  

 

3.1.3.2 Adults x Diagnoses 

The association between diagnosis and cortisol levels as Cohen’s d was; 0.373 

(95% CI, 0.09 to 0.65, p = .009) for MDD; and -0.554 (95% CI, –0.85 to 0.25, p < .001) 

for PTSD.  



32 
 

 

 

 

3.2 Ecophenotype and Cortisol levels in Basal HPA-axis functioning 

Ecophenotype was defined by cases where the study has individuals with and 

without maltreatment who share the same mental disorder (Figure 3A). 

The association between Ecophenotype and cortisol levels as Cohen’s d was; 

0.478 (95% CI, 0.00 to 0.95, p = .049) for MDD; 0.500 (95% CI, -0.01 to 1.01, p = 

.057) for SUD; and 0.526 (Figure 2; 95% CI, 0.10 to 0.94, p = .014) for psychotic 

patients. 
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3.3 Resilience and Cortisol levels in Basal HPA-axis functioning 

3.3.1 Resilience I 

The association between Resilience I and cortisol levels (Figure 3B) as Cohen’s 

d was; -0.476 (95% CI, -0.68 to -0.26, p < .001) for Resilience vs MDD; and -0.265 

(95% CI, -0.82 to 0.29, p = .353) for Resilience I vs PTSD. 

 

3.3.2 Resilience II 

The association between resilience II and cortisol levels (Figure 3B) as Cohen’s 

d was 0.512 (95% CI, 0.29 to 0.73, p < .001). 

 

 

 

 

3.4 Developmental timing and Cortisol levels in Dynamic HPA-axis functioning 

 

3.4.1 Children and adolescents 
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Psychological stressor (Supplemental Figure 3A): The overall association 

between developmental timing  and cortisol levels as Cohen’s d was; -0.294 (95% CI, –

0.51 to –0.07, p = .009) for anticipation; -0.405 (95% CI, –0.86 to –0.05, p = .086)  for 

stress; -0.569 (95% CI, –0.94 to -0.19, p = .003)  for recovery; and -0.177 (95% CI, –

0.47 to 0.12, p = .249)  for AUC.  Moreover, for pharmacological challenge association 

between developmental timing and cortisol levels as Cohen’s d was 0.485 (95% CI, –

0.14 to 1.11, p = .131). 

 

3.4.2 Adults 

Psychological stressor (Supplemental Figure 3B): The overall association 

between developmental timing and cortisol levels as Cohen’s d was; 0.153 (Figure 2; 

95% CI, –0.36 to 0.66, p = .560) for anticipation; -0.026 (Figure 2; 95% CI, –0.70 to 

0.64, p = .939)  for stress; -0.161 (Figure 2; 95% CI, –0.88 to 0.56, p = .663)  for 

recovery; and -0.048 (Figure 2; 95% CI, –1.08 to 0.98, p = .927)  for AUC.  Moreover, 

for pharmacological challenge association between developmental timing and cortisol 

levels as Cohen’s d was 0.678 (Figure 2; 95% CI, –0.71 to 2.06, p = .339). 

 

3.5 Ecophonotype and Cortisol levels in Dynamic HPA-axis functioning 

The association between Time of Sampling and cortisol levels (Supplemental 

Figure 4) as Cohen’s d was; -0.294 (Figure 2; 95% CI, -0.61 to 0.02, p = .073) for 

psychological stress in MDD; 0.384 (Figure 2; 95% CI, 0.03 to 0.73, p = .033) for 

pharmacological stress in MDD; and -0.242 (Figure 2; 95% CI, -0.67 to 0.19, p = .274) 

for pharmacological stress in PTSD. 

 

3.6 Resilience and Cortisol levels in Dynamic HPA-axis functioning 
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3.6.1 Resilience I 

Psychological stressor (Supplemental Figure 5A): The overall association 

between resilience I and cortisol levels as Cohen’s d was; -0.744 (95% CI, -1.47 to -

0.00, p = .047) for anticipation; -1.426 (95% CI, -2.80 to -0.04, p = .043)  for stress; and 

-0.301 (95% CI, -0.49 to -0.10, p = .002)  for AUC.  Moreover, for pharmacological 

challenge association between resilience I and cortisol levels as Cohen’s d was -0.341 

(95% CI, -0.57 to -0.16, p = .000). 

 

3.6.2 Resilience II 

Psychological stressor (Supplemental Figure 5A): The overall association 

between resilience II and cortisol levels as Cohen’s d was; -0.208 (95% CI, -1.12 to -

0.71, p = .658) for anticipation; -2.110 (95% CI, -4.13 to -0.08, p = .041)  for stress; and 

-0.579 (95% CI, -1.04 to -0.11, p = .014)  for recovery.  Moreover, for pharmacological 

challenge association between resilience II and cortisol levels as Cohen’s d was -0.571 

(95% CI, -0.92 to -0.18, p = .428). 

 

3.7 Meta-regression 

 

Meta-regression of Cohen’s d versus revealed time since exposure revelated that 

increased temporal proximity to adversity exposure was also associated with higher 

cortisol levels (B = -0.011, 95% CI 0.0045 to 0.0017, p = .0007). Source tissue, percent 

female, cortisol assay and study quality score were not associated with cortisol levels. 

 

4. DISCUSSION 
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The overall effect of this meta-analysis does not support an association between 

cortisol levels and childhood maltreatment. However, cortisol levels are known to be 

highly sensitive of other variables, such as time of the day, sex, psychopathology and 

the developmental stage, and this can explain why the literature present mixed findings. 

In this order, we performed several meta-analyses to better explain the relationship 

between early stress and cortisol levels. Thus, our main associations are regarding 

childhood maltreatment and its (1) negative associations with early childhood and not 

other development periods, (2) negative associations with PTSD, (3) positive 

associations with MDD and (4) association of new evidence of a distinct cortisol 

phenotype for subjects with same psychiatric disorders who report or not a history of 

CM.  

The participants age influenced the effect size both in basal and dynamic 

cortisol, with early childhood showing greater hypo-activity and blunted response to 

stress conditions, and these finding are not sustained in adolescents and adults. This are 

in contrast with the clinical (Tarullo & Gunnar, 2006) and pre-clinical (Tractenberg et 

al., 2016) literature, which shows long-term biological alterations, especially in the 

HPA-axis. Our lack of association in adolescents and adults could be explained by 

several factors. One of then it is that during adolescence and adulthood the individual 

may be exposed to other potentials stressors (e.g., assault, mourning, car accident). In 

this sense, there is a previously meta-analysis showing in adult subjects no differences 

between people with PTSD and trauma-exposed controls (Meewisse, Reitsma, de Vries, 

Gersons, & Olff, 2007), thus control for other life-stress it is important in this type of 

studies. Also, it is possible that with increasing years since exposure may “reverse” the 

glucocorticoids sensitivity to stress, but we can’t assess this hypothesis in this study and 

longitudinal studies are needed to that matter.  
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Another important factor that can contribute to no association with long-lasting 

effects is the fact that many of the adults subjects have a mental disorder diagnosis, and 

that different types of diagnosis, independent of early life exposure, has different effects 

on cortisol (Zorn et al., 2017). For example, it is highly documented that individuals 

with PTSD presented an enhanced negative feedback mechanism that leads with lower 

basal cortisol levels, in the other hand, MDD patients presented impairment on negative 

feedback, resulting in increased basal cortisol levels (Shea, Walsh, Macmillan, & 

Steiner, 2005). Pre-clinical data indicate that altered GR function in the hypothalamus 

moderates these effects in each diagnosis (Yehuda, 2002). Considering that childhood 

maltreatment increases the risk for both MDD (OR 2.6) and PTSD (OR 4.4) (Teicher & 

Samson, 2013) and that these diagnosis has different neurobiology pathways, it is not 

possible to evaluate cortisol levels in adults without taking account mental disorders. In 

this sense, 60% of included studies did not have a psychiatric evaluation and for these 

with psychiatric evaluation, 80% not evaluated the presence of comorbidities, 

contributing to the lack of associations found. 

Due to the findings related to the presence of diagnosis, we investigated the 

cortisol differences between individuals with and without maltreatment who share the 

same mental disorder. We performed this in order to evaluate the potential allostatic 

load of an overload of CM added to diagnosis. The analysis was inspired by the theory 

proposed by Martin Teicher about ecophenotypes (phenotypic expression of 

psychopathology that are strongly influenced by childhood maltreatment exposure) 

(Teicher & Samson, 2013). Thus, we found that for MDD patients with CM exposure, 

basal cortisol levels are even higher than MDD patients without CM history. 

Furthermore, We found the same results for SUD and psychosis patients in basal 

cortisol, but we did not find association between dynamic cortisol and ecophenotypes. 
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In this sense, early life exposure may influence a different neurobiology profile between 

subjects with the same diagnosis. Teicher and colleagues argues that this knowledge can 

define future diagnosis system, as well treatment guidelines, since a person with same 

diagnosis boundaries, but with CM history may be presented different biological and 

clinical symptoms. 

We also found an interesting association between dynamic cortisol levels and 

resilience. Overall, we found that individuals without psychiatry diagnosis exposed to 

CM in comparison to individuals with psychiatry diagnosis and exposed to CM 

(Resilience I design) had lower cortisol levels in response to stress. Similar happened 

with Resilience II design that include individuals without psychiatry diagnosis and 

exposed to CM in comparison to individuals without psychiatry diagnosis non-exposed, 

the group exposed to CM but without diagnosis also showed lower cortisol levels in 

response to stress. We have known form the literature that CM it is an important risk 

factor to the development of trauma and mood related disorders, and that cortisol plays 

an important role in the problems to maintain allostasis and react adaptively to stress. 

Thus, resilience to stress may be associated to the organism capacity to maintain HPA 

activity within an “optimal” range once the stressor no longer exists. These resilient 

individual may have a inhibition on feedback, mediated by GRs at the hippocampus, 

reducing the secretion of cortisol levels, lowering the stress response. However we 

found this association, true resilience would require assessment of cortisol and other 

biological and psychological variables prior and after the trauma onset. 

The present study has some limitations that must be highlighted. We performed 

several meta-analysis to take into account the multi-variant type of studies, so our data 

were not sufficient to answer all questions raised by the association between cortisol 

and CM and this meta-analysis should be considered exploratory. Moreover, we found 
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huge variability across the studies regarding childhood maltreatment definition, time of 

exposure and assessment, and for this reason, we were not able to controlling for these 

confounding variables. Type of mental disorder and timing and measurement of cortisol 

were other great deal of variability. Finally, it is possible that we have missed some 

potential studies due our key words used to search the articles. 

 

5. CONCLUSION  
 
 

The exact biopsychosocial mechanisms of risk for mental health underlying 

childhood maltreatment is undoubtedly a complex interplay of various factors. Since the 

first article published regarding cortisol and early trauma, cortisol has been extensively 

studied. We found mixed results, however we found negative associations with early 

childhood and an association of a distinct cortisol phenotype for subjects with same 

psychiatric disorders who report or not a history of CM. 

Remains the challenge for understand biological mechanism of risk and 

resilience in order to promote effectives intervention to promote/reverse healthy cortisol 

regulation. Furthermore, these results highlight the importance of preventing, 

recognizing and intervening on CM. 

 

REFERENCES 

 

Carrion, V. G., Weems, C. F., Ray, R. D., Glaser, B., Hessl, D., & Reiss, A. L. (2002). 

Diurnal salivary cortisol in pediatric posttraumatic stress disorder. Biol 

Psychiatry, 51(7), 575-582.  



40 
 

De Bellis, M. D., & Zisk, A. (2014). The biological effects of childhood trauma. Child 

Adolesc Psychiatr Clin N Am, 23(2), 185-222, vii. doi: 

10.1016/j.chc.2014.01.002 

Dong, M., Anda, R. F., Felitti, V. J., Dube, S. R., Williamson, D. F., Thompson, T. J., . . 

. Giles, W. H. (2004). The interrelatedness of multiple forms of childhood abuse, 

neglect, and household dysfunction. Child Abuse Negl, 28(7), 771-784. doi: 

10.1016/j.chiabu.2004.01.008 

Hart, J., Gunnar, M., & & Cicchetti, D. (1995). Salivary cortisol in maltreated children: 

Evidence of relations between neuroendocrine activity and social competence. 

Development and Psychopathology, 7(1), 15.  

Heim, C., Newport, D. J., Mletzko, T., Miller, A. H., & Nemeroff, C. B. (2008). The 

link between childhood trauma and depression: insights from HPA axis studies 

in humans. Psychoneuroendocrinology, 33(6), 693-710. doi: 

10.1016/j.psyneuen.2008.03.008 

Lupien, S. J., McEwen, B. S., Gunnar, M. R., & Heim, C. (2009). Effects of stress 

throughout the lifespan on the brain, behaviour and cognition. Nat Rev Neurosci, 

10(6), 434-445. doi: 10.1038/nrn2639 

McEwen, B. S. (2007). Physiology and neurobiology of stress and adaptation: central 

role of the brain. Physiol Rev, 87(3), 873-904. doi: 10.1152/physrev.00041.2006 

McLaughlin, K. A., Sheridan, M. A., & Lambert, H. K. (2014). Childhood adversity and 

neural development: deprivation and threat as distinct dimensions of early 

experience. Neurosci Biobehav Rev, 47, 578-591. doi: 

10.1016/j.neubiorev.2014.10.012 



41 
 

Meewisse, M. L., Reitsma, J. B., de Vries, G. J., Gersons, B. P., & Olff, M. (2007). 

Cortisol and post-traumatic stress disorder in adults: systematic review and 

meta-analysis. Br J Psychiatry, 191, 387-392. doi: 10.1192/bjp.bp.106.024877 

Selye, H. (1985). The nature of stress. Basal Facts, 7(1), 3-11.  

Shea, A., Walsh, C., Macmillan, H., & Steiner, M. (2005). Child maltreatment and HPA 

axis dysregulation: relationship to major depressive disorder and post traumatic 

stress disorder in females. Psychoneuroendocrinology, 30(2), 162-178. doi: 

10.1016/j.psyneuen.2004.07.001 

Tarullo, A. R., & Gunnar, M. R. (2006). Child maltreatment and the developing HPA 

axis. Horm Behav, 50(4), 632-639. doi: 10.1016/j.yhbeh.2006.06.010 

Teicher, M. H., & Samson, J. A. (2013). Childhood maltreatment and psychopathology: 

A case for ecophenotypic variants as clinically and neurobiologically distinct 

subtypes. Am J Psychiatry, 170(10), 1114-1133. doi: 

10.1176/appi.ajp.2013.12070957 

Teicher, M. H., Samson, J. A., Anderson, C. M., & Ohashi, K. (2016). The effects of 

childhood maltreatment on brain structure, function and connectivity. Nat Rev 

Neurosci, 17(10), 652-666. doi: 10.1038/nrn.2016.111 

Tractenberg, S. G., Levandowski, M. L., de Azeredo, L. A., Orso, R., Roithmann, L. G., 

Hoffmann, E. S., . . . Grassi-Oliveira, R. (2016). An overview of maternal 

separation effects on behavioural outcomes in mice: Evidence from a four-stage 

methodological systematic review. Neurosci Biobehav Rev, 68, 489-503. doi: 

10.1016/j.neubiorev.2016.06.021 

Tyrka, A. R., Burgers, D. E., Philip, N. S., Price, L. H., & Carpenter, L. L. (2013). The 

neurobiological correlates of childhood adversity and implications for treatment. 

Acta Psychiatr Scand, 128(6), 434-447. doi: 10.1111/acps.12143 



42 
 

Tyrka, A. R., Wier, L., Price, L. H., Ross, N., Anderson, G. M., Wilkinson, C. W., & 

Carpenter, L. L. (2008). Childhood parental loss and adult hypothalamic-

pituitary-adrenal function. Biol Psychiatry, 63(12), 1147-1154. doi: 

10.1016/j.biopsych.2008.01.011 

van Bodegom, M., Homberg, J. R., & Henckens, Mjag. (2017). Modulation of the 

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis by Early Life Stress Exposure. Front Cell 

Neurosci, 11, 87. doi: 10.3389/fncel.2017.00087 

Weaver, I. C., Cervoni, N., Champagne, F. A., D'Alessio, A. C., Sharma, S., Seckl, J. 

R., . . . Meaney, M. J. (2004). Epigenetic programming by maternal behavior. 

Nat Neurosci, 7(8), 847-854. doi: 10.1038/nn1276 

Yehuda, R. (2002). Post-traumatic stress disorder. N Engl J Med, 346(2), 108-114. doi: 

10.1056/NEJMra012941 

Zorn, J. V., Schur, R. R., Boks, M. P., Kahn, R. S., Joels, M., & Vinkers, C. H. (2017). 

Cortisol stress reactivity across psychiatric disorders: A systematic review and 

meta-analysis. Psychoneuroendocrinology, 77, 25-36. doi: 

10.1016/j.psyneuen.2016.11.036 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

 

Supplemental Material 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

Supplemental Table 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

Supplemental Figure 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

Supplemental Figure 2 

 

 

 



47 
 

 

 

Supplemental Figure 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

 

Supplemental Figure 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 
 

 

Supplemental Figure 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

 

Supplemental Figure 6 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

6. Estudo 2 

 

 

 

Alterações no Comprimento de Telômero e no DNA Mitocondrial em um 

Estudo Longitudinal de Crianças Expostas a Maus-Tratos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

Resumo 

Introdução: Envelhecimento celular tem sido proposto como um mecanismo potencial 

da associação entre estresse e risco para doenças psiquiátricas. Estudos transversais 

propuseram que adultos com histórico de maus-tratos na infância (MTI) apresentam 

telômero encurtado comparado a adultos sem este histórico. Desta maneira, este estudo 

foi projetado para avaliar o efeito do MTI no comprimento de telômero (CT) e no 

número de cópias do DNA mitocondrial (mtDNA) em uma amostra de crianças em um 

estudo longitudinal. Método: 600 crianças foram acompanhadas em um estudo 

longitudinal de 3 anos e coletadas informações sobre status social, diagnóstico 

psiquiátrico, histórico de MTI e coleta de sangue. O DNA foi isolado para mensurar o 

CT, mtDNA e o ND4 por reação em cadeia da polimerase quantitativa. Resultados: 

Crianças expostas a MTI apresentam maior número de problemas comportamentais, 

maior taxa de diagnóstico psiquiátrico e menor CT na linha de base e no seguimento de 

3 anos. Regressões múltiplas indicam que menor CT esta relacionado com maior 

presença de problemas comportamentais e diagnóstico mental. Além disso, regressões 

múltiplas indicam que o desgaste dos telômeros ao longo do tempo está inversamente 

associado ao CT basal, mtDNA, ND4 e diretamente associado a gravidade de trauma na 

infância. Conclusão: Este é o primeiro estudo com crianças demonstrando o papel de 

outros biomarcadores de envelhecimento na erosão dos telômeros associado ao trauma 

precoce. Demonstramos que o trauma está relacionado com maior chance de transtornos 

mentais e que os biomarcadores de envelhecimento possuem um importante papel nesta 

relação. Demonstramos assim, que o impacto do trauma já pode ser observado muito 

cedo em relação ao envelhecimento celular. 

Palavras-chave: Abuso infantil; Estresse Precoce; Telômero; Mitocôndria; 

Longitudinal. 
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1. Introdução 

 

Os maus-tratos contra crianças são um problema de saúde pública internacional 

e fatores geográficos e econômicos são capazes de influenciar as variações nas 

estimativas de maus-tratos em todo o mundo (Viola et al., 2016). Crianças com 

histórico de estresse precoce estão em risco para o desenvolvimento de uma diversidade 

de doenças, tais como diabetes, asma, cardiopatias, depressão e transtornos relacionados 

a trauma (Rich-Edwards et al., 2012; Rich-Edwards et al., 2010; Scott, Smith, & Ellis, 

2012; Teicher & Samson, 2013). Todas estas condições são crônicas e severas, 

atribuindo um alto custo de capital mental (Fang et al., 2012). 

Longos períodos de alteração na resposta ao estresse foram postulados como um 

fenômeno central de cascatas metabólicas e neuroquímicas que irão influenciar o risco 

de destas doenças mencionadas (McEwen, 2003). Estas alterações na resposta ao 

estresse incluem a reprogramação, via mecanismo epigenéticos, do eixo hipotálamo 

pituitária adrenal (HPA) e, posteriormente, no sistema imunológico do indivíduo, que 

podem desempenhar um papel fundamental nas consequências negativas a longo prazo 

(Harrison & Baune, 2014; Lupien et al., 2009). No entanto, os mecanismos biológicos 

pelos quais a adversidade precoce aumenta o risco de desfecho negativo de saúde ainda 

não são completamente compreendidos. Porém, as evidencias existentes apontam para 

um processo de envelhecimento biológico acelerado através de comprimento de 

telômeros (CT) e disfunção mitocondrial (Bauer, Jeckel, & Luz, 2009; Wolkowitz, 

Epel, Reus, & Mellon, 2010). 

O encurtamento de telômero e a disfunção mitocondrial desempenham papéis 

centrais no processo de envelhecimento (Bratic & Larsson, 2013; Sahin & DePinho, 

2012). Telômeros consistem em sequências de repetições de nucleotídeos e proteínas de 
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ligação ao DNA que protegem as extremidades dos cromossomos, sendo essenciais para 

a manutenção da estabilidade cromossômica e genética. Telômeros encurtam em cada 

ciclo de replicação do DNA, sendo assim, um ótimo biomarcador de envelhecimento 

biológico (Bernadotte et al., 2016; Blackburn, 2010). Embora este processo seja natural, 

o CT pode também ser influenciado pelo estresse crônico (E. S. Epel et al., 2004; Tyrka 

et al., 2015).  

Muitas doenças crônicas envolvem estados prolongados de estresse, o que pode 

contribuir para a associação entre CT e condições somáticas incluindo doenças 

cardíacas, diabetes, asma e doenças neurodegenerativas (Gluckman & Hanson, 2004; 

Price et al., 2013; Zhao et al., 2017). Mecanismos propostos subjacentes à associação 

entre o estresse e o CT incluem disfunção mitocondrial e inativação da telomerase 

devido à sinalização de estresse aumentada e prolongada (Ridout, Carpenter, et al., 

2016). Além de refletir o estresse biológico, o desgaste de telômeros geralmente precede 

o desenvolvimento de doenças crônicas, sugerindo que a erosão dos telômeros pode ser 

um vínculo causal que liga a adversidade precoce e a doença ao longo da vida 

(Blackburn et al., 2015). Também há evidências que os telômeros são encurtados em 

uma variedade de doenças psiquiátricas e com exposição ao estresse psicossocial (E. S. 

Epel et al., 2004; Ridout et al., 2017; Ridout, Ridout, Price, Sen, & Tyrka, 2016). 

Outro biomarcador de envelhecimento é o número de cópias de DNA 

mitocondrial (mtDNA) que está fortemente associado com a função mitocondrial. As 

mitocôndrias produzem a maior parte do trifosfato de adenosina (ATP) da célula e 

desempenham um papel importante nas funções celulares, incluindo sinalização de 

cálcio, crescimento e diferenciação celular, controle do ciclo celular e morte celular 

(Osellame, Blacker, & Duchen, 2012). A respiração mitocondrial gera as espécies 

reativas de oxigênio (ROS) e o envelhecimento é caracterizado por aumentos na 
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produção de ROS mitocondriais, diminuição na função mitocondrial e acumulação de 

mutações no mtDNA. A função mitocondrial declina e as mutações do mtDNA 

acumulam-se com o envelhecimento, particularmente em tecidos com altas demandas 

de energia (Gredilla, Bohr, & Stevnsner, 2010). A biogênese mitocondrial,  indexada 

pelo número de cópia do mtDNA, pode servir para compensar o aumento da demanda 

de energia ou redução da função mitocondrial, e está associada com doenças 

relacionadas à idade avançada (Sahin & DePinho, 2012). 

Embora diversos estudos tenham investigado CT e exposição ao estresse, não foi 

identificado nenhum estudo de grande escala que combinou exposição de risco com 

outros fatores de envelhecimento celular com desgaste de telômeros ao longo do tempo.  

Revisando a literatura atual e uma meta-analise recente (Ridout et al., 2017), foi 

identificado apenas um estudo longitudinal (Shalev et al., 2013) investigando CT em 

crianças expostas a estresse precoce, porém, este estudo não investigou desfechos 

comportamentais ou presença de diagnóstico mental, não investigou outros potenciais 

biomarcadores associados ao envelhecimento celular e apresentou uma amostra menor 

comparada a deste estudo. Sendo assim, este estudo tem potencial de ajudar este campo 

de pesquisa a esclarecer a relação entre adversidades precoce, CT e o risco para doença 

mental. 

Desta maneira, pretende-se testar a hipótese de que o CT está associado ao 

mtDNA, em uma grande amostra de crianças com exposição a maus-tratos na infância 

em um desenho longitudinal de 3 anos. Este desenho permitirá explorar a relação entre 

exposição adversa e desgaste acelerado do telômero, e se este desgaste pode estar 

associado a desfechos comportamentais.  
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2. Método 

 

2.1 Delineamento  

 

A figura 1 ilustra de maneira esquemática o delineamento deste estudo 

longitudinal. De uma maneira geral, os participantes desta pesquisa fazem parte do 

Estudo de Coorte de Alto Risco para Transtornos Psiquiátricos (High Risk Cohort Study 

for Psychiatric Disorders), que está amplamente descrito em outra publicação (Salum et 

al., 2015). A população selecionada pelo estudo de coorte ocorreu da seguinte maneira: 

Primeiro foram avaliados sintomas comportamentais das crianças e antecedentes 

familiares de transtorno mental utilizando o instrumento Family History Survey (FHS) 

em 9,937 famílias (mãe biológica em 88% dos casos foram as respondentes).  

Após essa triagem inicial, uma subamostra aleatória (para obter 

representatividade da comunidade, n = 958) e uma subamostra de alto risco (amostra 

com crianças com risco aumentado para transtornos mentais, n = 1554) foram 

selecionados para mais uma avaliação. Para os sujeitos de seleção aleatória, foi utilizado 

um procedimento de randomização simples. Para a amostra de alto risco o estrato foi 

composto de crianças que selecionaram positivamente para qualquer um dos cinco 

domínios visados (déficit de atenção /transtorno de hiperatividade, ansiedade, 

obsessivo-compulsivo, psicose e distúrbios de aprendizagem), que foram selecionados 

para gerar uma amostra com psicopatologia diversificada. Crianças com maior número 

de familiares com transtorno mental foram priorizados para compor o grupo de alto 

risco. 
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Com as duas subamostras, a amostra total da coorte ficou em 2,512 crianças para 

coletas domiciliares, porém 780 crianças foram selecionadas aleatoriamente para o 

protocolo de neuroimagem e coleta de sangue do estudo. Um total de 741 crianças 

concluíram os procedimentos de neuroimagem e foram convidadas a doar amostras de 

sangue para o estudo. Na segunda fase estas mesmas crianças foram convidas a 

participar novamente do protocolo de neuroimagem e sangue. Destas 741 crianças, 

conseguimos amostras de DNA de 600 na primeira fase e de 458 na segunda fase. 

Motivos principais por falta de sucesso em obter o DNA foram: cuidador recusou a 

participação nesta etapa do estudo; crianças recusou-se a coletar sangue e complicações 

técnicas durante procedimentos de processamento de sangue ou durante isolamento do 

DNA. 
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Figura 1. Esquema ilustrativo do delineamento de pesquisa. 

 

 

 

2.2 Avaliação  

 

2.2.1 Variáveis demográficas 

Todos os participantes foram avaliados quanto às características 

sociodemográficas. O status socioeconômico foi medido usando os critérios padrão 

sugeridos pelo Associação Brasileira de Estudos Populacionais (ABEP) durante a linha 

de base e seguimento (ABEP, 2010). 
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2.2.2 Problemas comportamentais 

O Child behavior checklist (CBCL) é um questionário de relato parental que 

avalia vários problemas comportamentais e emocionais da criança. Foi uma das medidas 

padronizadas mais amplamente utilizadas para avaliação comportamento não adaptado e 

complicações emocionais em crianças e adolescentes com idades entre 4 e 18 (Ivanova 

et al., 2007). Para este estudo, utilizamos a pontuação de problemas totais do CBCL. A 

escala foi aplicada durante a linha de base e seguimento. 

 

2.2.3 Presença de doença mental 

Uma entrevista diagnóstica estruturada com o DAWBA (Development and 

Well-Being Assessment - DAWBA), foi realizada com o cuidador principal acerca da 

criança. Este instrumento provê diagnósticos psiquiátricos de acordo com o DSM-IV e 

CID-10 (Goodman, Heiervang, Collishaw, & Goodman, 2011). Tendo em vista a 

importância do diagnóstico psiquiátrico, essa entrevista possui uma avaliação aberta 

(semi- estruturada), que recebe supervisão de um psiquiatra treinado para aumentar a 

validade dos diagnósticos clínicos. 

 

2.2.4 Presença e Gravidade de Maus-tratos Infantis 

As perguntas sobre o maus-tratos na infância foram selecionadas para 

representar quatro categorias principais que são extensamente estudadas na literatura, 

são elas: (a) abuso físico (infligir lesões corporais por meios não acidentais); (b) 

negligência (falta de fornecer cuidado mínimo e / ou falta de supervisão adequada); (c) 

maus-tratos emocional (falha em fornecer ou atingir as necessidades emocionais básicas 

de uma criança); e (d) abuso sexual (contato sexual ou tentativa de contato sexual). 

Perguntas semelhantes são frequentemente usadas em outras pesquisas e estão próximas 
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dos constructos avaliados por outros instrumentos que avaliam os maus-tratos na 

infância, como o Questionário de Traumas Infantis (CTQ) (Bernstein et al., 2003). 

Entrevistadores leigos e treinados realizaram o protocolo de pesquisa aplicando 

nos pais usando as seguintes perguntas: "Já aconteceu com [nome da criança] de ser 

seriamente espancado por um adulto (incluindo você) em casa, deixando-o ferido ou 

com contusões ou marcas? '; "Já aconteceu de [nome da criança] não ter o suficiente 

para comer ou ser forçado a usar roupas sujas ou rasgadas? '; "Já aconteceu com [nome 

da criança] ser xingada com palavras como estúpido, idiota, chato ou inútil ou sendo 

exposto a alguém gritando ou agredindo verbalmente? '; e 'Alguém já fez algo sexual 

com [nome da criança] ou ameaçou machucá-lo se [nome da criança] se recusou a fazê-

lo? '. 

As primeiras três perguntas também foram solicitadas para crianças por 

psicólogos clínicos treinados da seguinte maneira: "Já aconteceu de você ser seriamente 

espancado por um adulto em casa, deixando-o machucado ou com contusões ou 

marcas?'; "Já aconteceu que você não tenha o suficiente para comer ou ser forçado a 

usar roupas sujas ou rasgadas?'; "Já aconteceu de você ser xingado com palavras como 

estúpido, idiota, chato ou inútil ou exposto a alguém gritando ou agredindo 

verbalmente?'. Todas as respostas a essas perguntas foram classificadas em uma escala 

de 4 pontos: (0) 'Nunca'; (1) 'Uma ou duas vezes'; (2) "Às vezes"; (3) "Frequentemente".  

Uma vez que buscamos combinar informações dos relatos das crianças e dos 

pais, foi ajustado uma medida unidimensional de maus-tratos infantis, utilizando a 

análise fatorial confirmatória (CFA) para se obter uma única estimativa de maus-tratos 

contra a criança. Os procedimentos de análise destes dados estão amplamente descritos 

em outra publicação (Salum et al., 2016).  
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2.2.5 Medidas de envelhecimento celular 

 O sangue foi coletado e posteriormente o DNA foi isolado utilizando técnica 

padrão. Quatro reações em cadeia da polimerase (PCR) foram realizadas para 

quantificar o número de cópias de telômero, DNA mitocondrial, ND4 e o gene da beta-

hemoglobina como gene padrão (gene de referência), conforme descrito anteriormente 

(O'Callaghan & Fenech, 2011). Os dados foram adquiridos usando o sistema de 

detecção de sequência de DNA ABI Prism HT79000 (Applied Biosystems, Grand 

Island, New York).  

As reações de PCR foram realizadas em placas de 384 poços em um volume de 

reação de 10 ml contendo aproximadamente 25 ng de DNA, 300 nmol / L de cada 

iniciador (primer) e preenchidos com Sybr Select Master Mix (Life Technologies 

Corporation, Grand Island, New York). Todas as placas de reação continham poços com 

série diluições de um amplicon clonado para cada gene investigado para permitir a 

quantificação absoluta do telômero, DNA mitocondrial, ND4 e número de cópias de 

beta-hemoglobina. Uma curva padrão para cada placa de 384 poços foi utilizada para 

determinar diretamente o número de cópias para os genes avaliados. Todas as análises 

foram realizadas em quadriplicada e realizado uma média dos quatro valores, excluindo 

apenas valores que extrapolassem o desvio padrão.  

Abaixo os genes investigados de maneira detalhada: 

(I) Beta-hemoglobina: As sequências dos iniciadores direto e reverso para o gene 

da beta-hemoglobina serão GCT TCT GAC ACA ACT GTG TTC ACT AGC e CAC 

CAA CTT CAT CCA CGT. Um passo de aquecimento inicial de 95
0
C por 10 minutos 

será seguido de 40 ciclos de 95
0
C por 15 segundos e 60

0
C por 1 minuto. 

(II) DNA mitocondrial: As sequências dos iniciadores direto e reverso para o 

mtDNA serão CAT CTG GTT CCT ACT TCA GGG e TGA GTG GTT AAT AGG 
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GTG ATA GA (78). Um passo de aquecimento inicial de 95
0
C por 10 minutos será 

seguido por 40 ciclos de 95
0
C para 15 segundos e 60

0
C por 1 minuto. Para obter um 

índice de número de cópias de DNA mitocondrial, o número da cópia mtDNA será 

dividido por o número da cópia para o gene da beta-hemoglobina. 

(III) Telômero: As sequências dos iniciadores direto e reverso para o telômero 

serão CGG TTT GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT TGG GTT (Tel1b) e 

GGC TTG CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT TAC CCT (Tel2b). Um 

passo de aquecimento inicial de 95
0
C durante 30 minutos será seguido por 40 ciclos de 

95
0
C para 15 segundos e 60

0
C por 1 minuto. A proporção de cópias do telômero será 

obtido  uma razão entre o telômero e a beta-hemoglobina, multiplicado pelo 

comprimento do amplicon do telômero e em seguida dividido pelo número de 

cromossomos. O comprimento dos telômeros será descrito em número total de pares de 

bases. 

(IV) ND4:  As sequências dos iniciadores direto e reverso para o ND4 serão 

CAC CTA TGA CTA CCA AAA GCT CAT GTA GAA GCA. Um passo de 

aquecimento inicial de 95
0
C por 10 minutos será seguido de 40 ciclos de 95

0
C por 15 

segundos e 60
0
C por 1 minuto. Para obter um índice de ND4, o número da cópia será 

dividido por o número da cópia de mtDNA. 

 

3. Considerações Éticas 

 

Este estudo foi realizado de acordo com a última versão do Declaração de 

Helsinque, o comitê de ética das instituições envolvidas aprovaram este estudo e todos 

os participantes (pais) forneceram consentimento livre e esclarecido informado por 

escrito antes da pesquisa. Todos as crianças forneceram consentimento verbal e 
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informado antes da sua participação, assim como assinaram um termo de assentimento. 

Todas as famílias foram convidadas para uma consulta com um psicólogo treinado ou 

assistente social no caso de estarem interessados em receber os resultados da avaliação 

do estudo.  

Todas as crianças identificadas como sendo submetidos à necessidade de 

cuidados foram encaminhados para avaliação clínica. Situações envolvendo o risco 

grave de danos físicos ou psicológicos recebeu atenção especial de acordo com as 

diretrizes das autoridades. Especificamente, as crianças que relataram maus-tratos 

infantis foram chamadas para uma entrevista clínica com um psiquiatra para investigar o 

nível de exposição e, quando apropriado, ser encaminhado para serviços de proteção da 

criança. Além disso, todas as crianças com diagnóstico positivo de transtorno mental 

foram contatadas para psicoterapia sobre o diagnóstico e encaminhamento para as 

unidades de saúde da família para o tratamento adequado. 

 

4. Análise estatística 

 Todas as variáveis foram descritas como porcentagens ou médias e desvios 

padrão para toda a amostra. Variáveis categóricas foram comparadas entre grupos com 

o teste de qui-quadrado. Distribuição das variáveis contínuas foram testadas pelo teste 

de Shapiro-Wilk. Para variáveis continuas foram utilizados o Teste, Mann–Whitney ou 

Kruskal–Wallis quando apropriado. Utilizamos testes de comparação para verificar 

diferenças entre crianças com e sem histórico de trauma na infância. As análises 

descritivas e de comparação de médias foram realizadas no software SPSS versão 20.0 

(IBM Corp., Armonk, NY, EUA). 

Após verificar diferenças em relação as variáveis de envelhecimento celular 

entra crianças com e sem histórico de maus-tratos, realizamos uma matriz de correlação 
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entre todas as variáveis, com o intuito de subsidiar a análise exploratória e a 

identificação de relações em regressões múltiplas. Para a análise das relações entre as 

variáveis e seu efeito nos desfechos primários e secundários, os modelos de regressão 

foram utilizados para estimar a associação entre os determinantes medidos na linha de 

base e no seguimento com o CT de linha de base, CT de seguimento e erosão do CT ao 

longo do tempo.  As análises de regressão múltipla foram realizadas por meio do pacote 

Lavaan do software R (versão 2.10.0). Para interpretação do ajuste do modelo, foram 

adotados os seguintes parâmetros de recorte: Índice de Tucker-Lewis (TLI), ideal maior 

que 0,95; Índice de ajustamento comparativo (CFI), ideal maior que 0,95; e Raiz do erro 

quadrático médio de aproximação (RMSEA), ideal menor que 0,05.  

Paras as análises neste estudo, utilizamos a variável maus-tratos de maneira 

categórica (ausência ou presença de qualquer tipo de exposição traumática) e de 

maneira contínua (número e frequência de exposição, gerando um index de gravidade) 

para as análises exploratórias de correlação e regressão. A erosão do telômero foi 

calculada subtraindo o telômero da linha de base pelo telômero do seguimento. Em 

todas as análises foi adotado o nível de significância de 5%.  
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5. Resultados 

 

Dados sócio-demográficos e clínicos 

As estatísticas descritivas são apresentadas na Tabela 1, separadas entre a 

amostra total do estudo e pelas crianças com histórico de maus-tratos (MTI+) e sem 

histórico de maus-tratos (MTI-). De uma maneira geral, os grupos MTI+ e MTI- não 

diferiram em relação a idade, status econômico, QI estimado e sexo. Porém, os grupos 

diferiram em relação aos dados comportamentais (CBCL). O grupo MTI+ apresentou 

significativamente maior número de sintomas comportamentais na linha de base e no 

seguimento em comparação com o grupo MTI-. Em relação a presença de diagnóstico 

de transtorno mental, o grupo MTI+ apresentou maior prevalência de diagnóstico tanto 

na linha de base quanto no seguimento. 

 

Comprimento do Telômero 

O grupo MTI- obteve telômeros significativamente mais longos na média, tanto 

na linha de base quanto no seguimento, comparado ao grupo MTI-. Além disso, a 

erosão telomérica foi menor no grupo MTI-, ou seja, este grupo perdeu menos pares de 

bases do comprimento do telômero em relação ao grupo MTI+ (Tabela 1).  

 

DNA mitocondrial e ND4 

O grupo MTI- obteve significativamente maior número de cópias de mtDNA em 

comparação ao grupo MTI- apenas no seguimento. Em relação ao ND4, o grupo MTI- 

apresentou maior proporção tanto na linha de base quanto no seguimento (Tabela 1).  
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Tabela 1. Dados demográficos, clínicos e de envelhecimento celular 

Variáveis Amostra total MTI - MTI + Valor de 

p* 

Idade (linha de base) 10,69 (1,92) 10,50 (1,79) 10,86 (2,02) 0.064 

Idade (Seguimento) 14,40 (1,82) 14,20 (1,79) 14,56 (1,83) 0.081 

CBCL total (linha de 

base) 

46,31 (30,23) 37,80 (26,48) 54,52 (3,41) < 0.001 

CBCL total (Seguimento) 56,01 (32,35) 43,64 (27,62) 66,08(32,49) < 0.001 

Status econômico (linha 

de base) 

21,43 (4,33) 22,01 (4,31) 20,89 (4,28) 0.075 

Status econômico 

(Seguimento) 

21,12 (4,39) 21,43 (4,81) 20,88 (4,04) 0.285 

Presença doença 

psQIuiátrica (linha de 

base) 

28,8% 20,1% 30,9% < 0.001 

Presença doença 

psQIuiátrica (Seguimento) 

36,6% 28,5% 45,4% < 0.001 

% Feminino 40,7% 44,4% 40,8% 0,280 

% subamostra de alto 

risco 

50% 44,8% 59,5% < 0.001 

QI estimado 102,28 (16,62) 103,40 (16,84) 101,21(16,37) 0.116 

Telômero (linha de base)
1 

8356,32 

(1578,15) 

8797,41 

(1427,60) 

7935,33 

(1602,00) 

< 0.001 

Telômero (Seguimento)
1 

7605,06 

(1690.29) 

8150,68 

(1690,47) 

7151,10 

(1553,21) 

< 0.001 

Erosão do telômero
1 

611,62  

(809,30) 

406,65 

(724,87) 

767,87 

(789,25) 

< 0.001 

mtDNA (linha de base)
1 

211,81  

(97,20) 

219,44  

(92,30) 

214,55 

(101,26) 

0.061 

mtDNA (Seguimento)
1 

178,16  

(70,92) 

158,80  

(68,86) 

139,28 

(71,54) 

0.013 

ND4 (linha de base)
1 

79,90 (39,24) 83,34 (52,47) 76,62 (52,47) 0.038 

ND4 (Seguimento)
1 

66,12 (14,22) 68,12 (13,15) 64,45 (14,88) 0.033 

Notas:  

MTI +, grupo positivo para maus-tratos; MTI -, grupo negativo para maus-tratos; CBCL, Child 

behavior checklist. *, análise estatísticas entre os grupos MTI+ e MTI-. 
1
, análises foram 

covariadas para efeito de bancada e idade. 
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Análises de correlação 

Análises de correlação foram realizas com toda a amostra para verificar 

associações entre as variáveis e fornecer subsídios para a inserção de variáveis nos 

modelos de regressão posteriormente.  

A matriz completa de correlações encontra-se na tabela suplementar 1. Destaca-

se algumas das principais correlações dentro das hipóteses deste estudo: O CT foi 

correlacionado negativamente com idade como esperado, quanto maior a idade menor o 

tamanho do CT tanto na linha de base quanto no seguimento. O CT na linha de base 

também foi correlacionado negativamente com trauma, quanto maior a gravidade do 

trauma menor o CT. Trauma também foi correlacionado positivamente com sintomas 

comportamentais e presença de diagnóstico psiquiátrico. O CT da linha de base se 

correlacionou negativamente com erosão telomérica, indicando que o CT longos estão 

relacionados com menor redução de telômeros ao longo do tempo. O CT também se 

correlacionou positivamente com mtDNA, porém não houve correlação significativa 

com ND4.  

  

Determinantes do comprimento do telômero e desfechos comportamentais 

 Para explorar os possíveis determinantes do tamanho do telômero e dos 

desfechos comportamentais, foi realizado análise de regressão múltipla com inserção 

das variáveis de acordo com as hipóteses deste estudo. A cada inserção de uma ou mais 

variáveis, foi constituído um novo modelo. 3 modelos foram realizados. Para cada 

modelo uma figura ilustrativa foi criada. As figuras representam exatamente as mesmas 

relações apresentadas na sua respectiva tabela. As relações inversas são plotadas em 

vermelho e relações diretas em verde. Os valores das figuras são as estimativas 

padronizadas das tabelas. Quanto mais forte a linha, mais forte a relação. 
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O primeiro modelo é o mais simplificado, incluindo apenas idade, telômeros, 

CBCL e presença de transtorno mental (Modelo 1; tabela suplementar 2 e figura 2). 

Nesse modelo, foi encontrado que quanto maior a idade menor o CT. Também 

verificou-se que quanto mais longo o CT menor são os níveis de problemas 

comportamentais (CBCL) e menor chance para transtorno mental. 

 

 

 

Figura 2. Modelo de regressão 1. As relações inversas são plotadas em vermelho e relações diretas em verde. Os 

valores das figuras são os valores beta da análise de regressão. Quanto mais forte a linha, mais forte a relação. lb, 

linha de base; sg, seguimento. 
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No segundo modelo (Modelo 2; tabela suplementar 3 e figura 3) foram mantidas 

as variáveis do modelo 1 e inseridas novos determinantes, tais como: mtDNA, ND4, 

risco familiar para transtornos mentais e status social. Verificou-se que não houve 

relação entre status social, risco familiar e o CT. Também verificou-se que o mtDNA 

possui influência no CT na linha de base, enquanto o mtDNA e o ND4 possuem 

influência no CT durante o seguimento. 

 

 

 

Figura 3. Modelo de regressão 2. As relações inversas são plotadas em vermelho e relações diretas em verde. 

Os valores das figuras são os valores beta da análise de regressão. Quanto mais forte a linha, mais forte a 

relação. lb, linha de base; sg, seguimento. 
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Já o último modelo (Modelo 3; tabela suplementar 4 e figura 4) foi realizado 

exclusivamente para verificar os determinantes do desgaste de telômero entre a linha de 

base e o seguimento. Neste modelo verificou-se que exposição traumática é o maior 

preditor para erosão do CT, quanto maior a gravidade do trauma maior a erosão. 

Também foi encontrado que quanto maior número de cópias de mtDNA e ND4 menor a 

erosão do telômero. Também foi encontrado que quanto maior o CT menor a erosão do 

telômero. 

 

 

 

Figura 4. Modelo de regressão 3. As relações inversas são plotadas em vermelho e relações diretas em verde. 

Os valores das figuras são os valores beta da análise de regressão. Quanto mais forte a linha, mais forte a 

relação. lb, linha de base; sg, seguimento. 

 

 

DISCUSSÃO  
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Este estudo suporta uma associação entre redução do CT relacionado à 

exposição traumática precoce, sendo esta associação observada ainda em estágios 

inicias da vida. Também fornece a primeira evidência, na infância, da existência de uma 

associação entre trauma e telômeros com alterações do número de cópia do mtDNA e 

do ND4, duas medidas importantes do envelhecimento celular. Por fim, verifica que 

telômeros reduzidos aumentam a chance para transtorno mental na infância.   

 O estresse psicossocial já foi identificado com uma potente variável preditora de 

encurtamento de telômeros, sendo relacionado com o aumento do risco de doenças em 

pessoas que sofrem estresse crônico (E. S. Epel et al., 2004; Price et al., 2013). Sabe-se 

que o estresse precoce desencadeia alterações no eixo HPA (Heim et al., 2008), e estas 

alterações, via aumento de inflamação e estresse oxidativo, podem causar uma 

disfunção mitocondrial (Picard, Juster, & McEwen, 2014). Assim, os resultados deste 

estudo levantam a questão de que os danos no CT associado à exposição traumática 

podem estar relacionados com alterações no funcionamento da mitocôndria.  Os 

telômeros são sensíveis ao dano por estresse oxidativo e à inflamação (Blackburn, 

2010). Sabe-se que maus-tratos infantis alteram o eixo HPA, e a liberação de 

glicocorticoides pode alterar a produção de citocinas pró-inflamatórias e de estresse 

oxidativo (Lupien et al., 2009). As mitocôndrias também participam na resposta ao 

estresse e são sensíveis aos glicocorticoides, já que existem receptores para 

glicocorticoides dentro do mtDNA, dando a estas organelas a capacidade de resposta 

durante o estresse (Picard et al., 2014).  

Durante o estresse crônico, a constante ligação entre receptores de 

glicocorticoides no mtDNA pode aumentar o nível de biogênese mitocondrial em um 

nível crítico, aumentando a desfragmentação da mitocôndria. Por sua vez, 
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desfragmentação da mitocôndria está associada diretamente no aumento do estresse 

oxidativo, inflamação e encurtamento de telômeros (Picard et al., 2014; Picard et al., 

2015). Assim, existe a possiblidade de que a disfunção mitocondrial possa ser um 

mecanismo fisiopatológico de doença mental, já que o cérebro possui altas demandas de 

ATP para diversos processos neurais como plasticidade sináptica e a redução de energia 

pode acarretar em atrofia de áreas cerebrais importantes para regulação do 

comportamento (Streck et al., 2014; Torrell et al., 2013). Nesta perspectiva, estudos 

post-mortem demonstram menor número de cópias de mtDNA em células cerebrais de 

pacientes portadores do transtorno bipolar, esquizofrênico e depressivo, principalmente 

em áreas pré-frontais do cérebro, dando suporte à hipótese de que as deleções do 

mtDNA podem desempenhar um papel na fisiopatologia dos transtornos mentais (Kato 

et al, 1997; Inczedy-Farkas, 2012; Sequeira et al., 2015). 

Além disso, foi avaliado pela primeira vez na literatura de estresse precoce a 

Nicotinamida adenina dinucleotídeo desidrogenase 4 (ND4). O ND4 é uma subunidade 

do complexo I da cadeia respiratória do mtDNA que se acredita pertencer à montagem 

mínima de proteínas nucleares necessária para produzir energia através da fosforilação 

oxidativa, sendo assim um importante regulador da função mitocondrial. Neste estudo, 

foi encontrado que o ND4 está associado negativamente com exposição traumática e 

que possui relação inversa com a erosão do telômero. Nesta análise exploratória, indica-

se que o ND4 pode ser um fator importante na relação entre trauma, disfunção 

mitocondrial e envelhecimento celular acelerado. Poucos estudos avaliaram ND4 em 

amostras psiquiátricas, porém estes encontraram que pacientes portadores de depressão 

e esquizofrenia possuem menos cópias do gene ND4 em comparação com participantes 

controles (Shao et al., 2008; Torrell et al., 2013), indicando que o desgaste mitocondrial 

encontrado em pacientes psiquiátricos pode estar relacionado a esta subunidade da 
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cadeia respiratória da mitocôndria. No entanto, foram avaliados apenas dois marcadores 

potencias em explicar o encurtamento de telômeros neste estudo, e outros fatores 

biológicos devem estar envolvidos neste processo. 

 Verificou-se também que as crianças expostas a trauma tiveram maior erosão do 

CT em relação às crianças sem este histórico, sendo as médias de erosão de 406,65 e de 

767,87 pares de base respectivamente. Na amostra total a média de erosão do telômero 

foi de 611,62 pares de base, perdendo, em média, 150 pares de base por ano. Este dado 

é relativamente difícil de comparar, por existirem poucos estudos com crianças e por 

esses estudos utilizarem métodos diversificados de análise (Ridout et al., 2017). Porém, 

em média estima-se que humanos perdem cerca de 40 pares de base por ano 

(Muezzinler, Zaineddin, & Brenner, 2013), porém, estes estudos são em maior número 

de adultos, onde a erosão do telômero é menor em comparação com os anos inicias de 

vida  (Zeichner et al., 1999). Além disso, os bebês recém-nascidos tendem a ter 

telômeros que variam em comprimento de cerca de 9.000 a 13.000 pares de bases 

(Okuda et al., 2002) e, considerando uma erosão de 40 pares de base por ano 

(Muezzinler et al., 2013), a amostra desse estudo teria em média 1.000 pares de base a 

menos do que seria estimado através da literatura. Muitos fatores podem explicar esta 

possível diferença, como diferenças metodológicas entre este e os demais estudos, 

porém não se descarta a possibilidade desta amostra ter maior erosão por se tratar de 

crianças em alto risco ambiental para transtornos mentais, em sua maioria de classe 

econômica baixa e residentes em um país em desenvolvimento. Fatores estes que 

contribuem para menores CT, mesmo tratando-se de crianças não expostas a maus-

tratos (Ridout et al., 2017). 

 Apesar do CT ser influenciado pelo status econômico (Theall, Brett, Shirtcliff, 

Dunn, & Drury, 2013), não foi encontrada relação estatisticamente significativa entre 
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essas variáveis em nosso modelo de regressão. Porém, em modelos de correlação o 

status social foi associado inversamente proporcional ao CT e erosão do telômero, 

sugerindo que quanto menor o status social maior o impacto na erosão dos telômeros. 

Além disso, o CT tem um grande componente hereditário (Nordfjall, Larefalk, 

Lindgren, Holmberg, & Roos, 2005) e é altamente relacionado com diversos transtornos 

mentais (Darrow et al., 2016), porém, não foi identificada relação entre risco familiar 

para transtorno mental e tamanho de telômero. Entretanto, não foi avaliado neste estudo 

se o risco familiar era de origem paterna ou materna, o que pode interferir nos dados já 

que o mtDNA é herdado da mãe, sendo a maioria das doenças e mutações mitocondriais 

causadas por alterações no mtDNA são maternalmente herdadas (Giles, Blanc, Cann, & 

Wallace, 1980). Curiosamente algumas evidências apontam alta transmissão materna 

para esquizofrenia e bipolaridade, porém enquanto é possível que esta relação seja 

melhor explicada devido a fatores ambientais um outro estudo investigou a sequência de 

todos os genes do mtDNA em 6 pacientes esquizofrênicos e suas mães. Os autores deste 

estudo encontraram que 5 das 6 díades possuíam a mesma mutação no gene ND4 da 

mitocôndria (Martorell et al., 2006), relacionando o risco aumentado para doenças 

mentais com a disfunção mitocondrial. 

 Este estudo apresenta alguns pontos fortes, tais como o desenho prospectivo com 

crianças em alto risco ambiental e os alvos de envelhecimento celular selecionados. Já 

as limitações deste estudo concentram-se em não ter outras variáveis relacionados à 

ambientes tóxicos (por exemplo, violência urbana e poluição), além de não ter 

mensurado variáveis epigenéticas (tais como metilação de glicocorticoide) ou a própria 

atividade da telomerase que poderiam auxiliar a entender este complexo mecanismo de 

envelhecimento celular prematuro em crianças expostas aos maus-tratos. 
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Conclusão 

 

Os resultados deste estudo levantam a questão do envelhecimento celular 

prematuro em crianças expostas à violência. Apresenta também que a redução do CT 

está associada a alterações no DNA mitocondrial, contribuindo para o conhecimento 

deste complexo mecanismo biológico de risco para psicopatologia. A erosão acelerada 

dos telômeros já pode ser observada na infância e pesquisas adicionais são importantes 

para fornecer condições básicas para esta hipótese, incluindo abordagens translacionais. 

Em uma perspectiva de longo prazo visando intervenções, promover a manutenção e a 

redução da erosão dos telômeros pode prevenir o risco aumentado para transtornos 

mentais nesta população. 
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Material Suplementar 

Tabela suplementar 1 

 

 

 

Nota: lb, linha de base; sg, seguimento. *, associação estatisticamente significativa. 

 

 

Tabela Suplementar 1.  Matriz de correlação entre as variáveis. 

  

Idade_lb 

 

Idade_sg 

 

Trauma 

 

Status_lb 

 

Diagnóstico_lb 

 

CBCL_lb 

 

Telômero_lb 

Erosão 

Telômero 

 

mtDNA_lb 

 

ND4_lb 

 

Status_sg 

 

Diagnóstico_sg 

 

CBCL_sg 

 

Telômero_sg 

 

mtDNA_sg ND4_sg 

Idade_lb 1,00                

Idade_sg 0,93* 1,00               

Trauma 0,05* 0,10 1,00              

Status_lb -0,05 -0,06 -0,19* 1,00             
Diagnóstico_lb 0,02 0,00 0,37* -0,04 1,00            

CBCL_lb 0,03 0,02 0,39* -0,13* 0,47* 1,00           
Telômero_lb -0,33* -0,27* -0,20* 0,07 -0,12* -0,10* 1,00          

Erosão Telômero -0,01 0,06 0,40* -0,15* 0,25* 0,15* -0,23* 1,00         
mtDNA_lb -0,09 -0,08 -0,14* 0,00 -0,06* -0,07* 0,28* 0,03 1,00        

ND4_lb -0,10 -0,07 -0,06 -0,01* -0,02 -0,04 0,03 -0,09 -0,09 1,00       
Status_sg -0,04 -0,06 -0,14* 0,66* -0,04 -0,07 0,12 -0,03 -0,02 0,00 1,00      

Diagnóstico_sg 0,07 0,06* 0,24 -0,06 0,50 0,38 -0,12 0,25 -0,05 0,05 -0,05 1,00     
CBCL_sg 0,07 0,06* 0,42* -0,18* 0,46* 0,74* -0,15* 0,18* -0,04 0,00 -0,12* 0,39* 1,00    

Telômero_sg -0,32* -0,30* -0,41* -0,14* -0,24* -0,18* 0,87* -0,27* 0,27* 0,08 -0,14* -0,23* -0,19* 1,00   

mtDNA_sg -0,08 -0,13* -0,19* 0,05 -0,04 0,05 0,25* -0,19* 0,57* 0,01 0,04 0,00 -0,07 0,35* 1,00  

ND4_sg -0,11* -0,18* -0,15* 0,01 -0,06 -0,08 0,08 -0,19* 0,04 0,23* 0,01 -0,08 -0,05 0,17 0,15* 1,00 
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Tabela suplementar 2. Parâmetros das regressões do Modelo 1 

 
 
 
 
 
 
 

Regressões 

 Estimativa padronizada Valor de p 

CBCL_sg   

Telômero_sg -0.229 0.050 

Diagnóstico_lb 0.419 0.000 

Telômero_lb  -0.101 0.087 

Diagnóstico_sg   

Telômero_sg -0.320 0.003 

Diagnóstico_lb 0.455 0.000 

Telômero_lb 0.222 0.043 

Telômere_sg   

         Telômero_lb 0.858 0.000 

Idade_sg -0.162 0.040 

Telomere_lb   

          Idade_lb -0.304 0.028 

Diagnóstico_lb   

Telômero_lb -0.190 0.68 
 

 
Parâmetros 
do modelo 

CFI 0.967  

TLI 0.927  

RMSEA 0.060  

Nota: lb, linha de base; sg, seguimento 
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Tabela suplementar 3. Parâmetros das regressões do Modelo 2. 

  Estimativa padronizada Valor de p 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Regressões 

CBCL_sg   

Telômero_sg -0.198 0.064 

Diagnóstico_lb 0.445 0.000 

Telômero_lb -0.128 0.083 

mtDNA_sg -0.001 0.992 

ND4_sg -0.012 0.838 

Trauma 0.551 0.000 

Diagnóstico_sg   

Telômero_sg -0.276 0.011 

Diagnóstico_lb 0.467 0.000 

Telômero_lb -0.186 0.079 

mtDNA_sg 0.071 0.200 

ND4_sg -0.018 0.738 

Telômero_sg    

         Telômero_lb 0.843 0.000 

Idade_sg -0.154 0.051 

Risco familiar 0.016 0.567 

Status social_lb -0.015 0.602 

mtDNA_sg 0.322 0.004 

ND4_sg 0.132 0.026 

Telômero_lb   

          Idade_lb -0.293 0.000 

          Risco familiar -0.060 0.319 

          Status social_lb -0.039 0.511 

mtDNA_lb 0.248 0.010 

ND4_lb 0.017 0.840 

Diagnóstico_lb    

Telômero_lb -0.106 0.089 

Telômero_lb    

Trauma -0.325 0.000 

    

 
Parâmetros 
do modelo 

CFI 0.863  

TLI 0.854  

RMSEA 0.082  

Nota: lb, linha de base; sg, seguimento 
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Tabela Suplementar 4. Parâmetros das regressões do Modelo 3. 

  Estimativa padronizada Valor de p 

 
 
 

Regressões 

Erosão telomérica   

Telômero_lb -0.397 0.000 

mtDNA_sg -0.181 0.000 

ND4_sg -0.102 0.033 

Idade 0.101 0.040 

Trauma 0.386 0.000 

Status social -0.097 0.110 

    

 
Parâmetros 
do modelo 

CFI                 0.958 

TLI                 0.931 

RMSEA                 0.085 

Nota: lb, linha de base; sg, seguimento 
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7. Considerações finais 

 

Sabe-se que os maus-tratos contra as crianças constituem um forte fator de risco 

para o desenvolvimento de doença mental ao longo da vida (Teicher & Samson, 2013). 

Do ponto de vista da neurobiologia, esta exposição precoce reprograma o sistema de 

estresse do indivíduo afetando, por exemplo, a neurogênese e a poda sináptica em 

momentos críticos do desenvolvimento do sistema nervoso central (Lupien, 2009). 

Estas consequências estão relacionadas com à insuficiência de sinalização de 

glicocorticoides e processos de inflamação imunológica consequentes desta 

insuficiência, já que a inflamação é parte integrante da resposta ao estresse (reação de 

"luta ou fuga") e seus níveis exagerados podem afetar o desenvolvimento de células 

nervosas e da glia (Baumeister, Akhtar, Ciufolini, Pariante, & Mondelli, 2015). Além 

disso, mais recentemente um novo modelo explicativo para a associação entre trauma na 

infância e desfecho patológico tem sido desenvolvido. Este modelo inclui 

biomarcadores relacionados ao envelhecimento celular, dentro de uma hipótese que o 

estresse crônico tornaria o indivíduo “mais velho” do ponto de vista biológico (Ridout 

et al., 2017). Embora nos últimos 10 anos esta hipótese tenha começado a ser estudada 

de maneira empírica, Hans Selye em 1936 já acreditava que uma das “marcas” do 

estresse seria o “envelhecimento” do indivíduo, como na seguinte passagem: 

 

“Every stress leaves an indelible scar, 

and the organism pays for its survival 

after a stressful situation by becoming 

a little older”. Hans Selye, 1936 
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 Atualmente, evidências emergentes mostram uma associação forte entre o 

estresse no início da vida e o envelhecimento celular prematuro, principalmente em 

relação ao encurtamento de telômeros que tem sido associado à morbidade e 

mortalidade de doenças relacionadas à idade avançada (Ridout, Carpenter, et al., 2016).  

Desta maneira, esta tese teve como objetivo explorar alguns dos mecanismos 

biológicos chave frente a exposição traumática e a relação com desfecho 

psicopatológico. A partir dos dados apresentados nas sessões anteriores, os principais 

achados desta tese são que crianças, ainda em estágios inicias da vida, apresentam 

repercussões biológicas em relação ao trauma sofrido. Estas repercussões são em 

relação a disfunção do cortisol em responder ao estresse e de um perfil de 

envelhecimento celular prematuro, medido através do tamanho do telômero, número de 

cópias de DNA mitocondrial e ND4. Para nosso conhecimento este foi o primeiro 

estudo demonstrando o papel de outros biomarcadores de envelhecimento na erosão dos 

telômeros associado ao trauma precoce. Demonstramos que o trauma está relacionado 

com maior chance de transtornos mentais e que os biomarcadores de envelhecimento 

possuem um importante papel nesta relação.  

Por fim, a intenção desta tese foi apresentar achados que contribuam para a 

construção de conhecimento sobre maus-tratos na infância e que sinalizem possíveis 

caminhos por onde as futuras pesquisas podem trilhar para evolução da área. Pesquisas 

examinando os mecanismos biológicos pelos quais o trauma está associado ao desgaste 

dos telômeros pode ser um importante foco de intervenções que possam reverter esses 

efeitos deletérios. Ainda, importante refletir sobre o impacto social deste tema já que o 

Brasil é um dos países com altos índices de maus-tratos e com poucos recursos para 
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prevenção e intervenção, sendo necessário muito investimento em redução de fatores de 

risco e aumento de fatores de proteção contra maus-tratos infantis. 
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Anexo I 
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As publicações em anexo foram realizadas durante o período de doutorado 

(2014-2017) e são relacionadas a temática desta tese de doutorado. Estas publicações 

dividem-se basicamente nos seguintes tópicos: (1) Estudos onde investigamos o 

processo de senescência em decorrência do estresse precoce, demonstrando alterações 

imunológicas e celulares; (2) Estudos sugerindo a existência de um ecofenótipo de 

doença relacionado ao estresse precoce, principalmente  demonstrando a 

heterogeneidade no perfil biológico e apresentação clínica em dependentes de cocaína e 

crack; (3) Estudos oriundos da mesma coorte que pesquisamos nesta tese, onde foi 

investigado se o estresse precoce esta ligado a alterações em mediadores inflamatórios e 

oxidativos em crianças; e (4) Estudos sobre a fenomenologia do estresse precoce, como 

por exemplo a investigação de fatores geográficos e econômicos que podem influenciar 

as variações das estimativas de maus-tratos infantis no mundo. Na lista de publicações 

consta o ano, o qualis e o fator de impacto de cada artigo publicado. 
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



109 
 

 

 

 



110 
 

 

 

 



111 
 

 

 

 



112 
 

 

 

 



113 
 

 

 

 

 



114 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



115 
 

Anexo III 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIBRE E ESCLARECIDO 
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Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal da Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIBRE E ESCLARECIDO 

PROJETO: Coorte de Alto Risco para o Desenvolvimento de Transtornos Psiquiátricos na Infância e 

Adolescência: seguimento de 3 e 6 anos 

Pesquisadores Responsáveis: Dr. Gisele Gus Manfro e. Dr. Luis Augusto Paim Rohde 

 

Você e seu filho estão sendo convidados para participar da fase de re-avaliação do projeto 

“Coorte de Alto Riso para Desenvolvimento de Transtornos Psiquiátricos na Infância e 

Adolescência”. Você já participou deste projeto há 3 anos e é por isso que estamos procurando 

novamente. Este projeto tenta entender por que algumas crianças tem problemas em lidar 

com as suas emoções (como ansiedade e depressão) ou tem problemas de comportamento 

(como problemas na atenção) e outras crianças lidam bem com emoções e não tem esses 

problemas de comportamento. 

Para tentar entender como isso acontece ao longo do tempo estamos re-avaliando as crianças 

com e sem esses problemas de que falamos. Se o Sr.(a) aceitar participar da pesquisa e der 

autorização para que seu filho participe um pesquisador treinado irá realizar novamente uma 

entrevista de aproximadamente 2 horas com você acerca de como você lida com as suas 

emoções e seus comportamentos e também sobre as emoções e comportamentos do seu 

filho. Além disso, um psicólogo treinado realizará uma série de testes para avaliar o 

funcionamento psicológico do seu filho. 

Essa avaliação psicológica consiste em perguntas sobre alterações do comportamento e das 

emoções e de testes de computador sobre a capacidade dele em realizar tarefas simples como 

apertar um botão do computador o mais rápido que ele puder e dura também cerca de 2 

horas. As avaliações são muito semelhantes àquelas já realizadas por você na primeira 

avaliação do projeto. 
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Alguns dos participantes serão selecionados para realizar um exame de Ressonância 

Magnética que é método de diagnóstico por imagem que não utiliza radiação e permite obter 

imagens de alta definição dos órgãos de seu corpo. No caso da nossa pesquisa, faremos 

imagens apenas do cérebro. A criança ficará deitada na mesa da RM, com instrução apenas de 

relaxar e permanecer o mais imóvel possível enquanto as imagens são feitas. Um membro da 

equipe acompanhará todo o exame e haverá uma campainha para você fazer contato caso 

haja algum desconforto. O exame é indolor; você perceberá apenas um som alto emitido pela 

máquina. A duração do exame é de cerca de 40 minutos. 

RISCOS E INCONVENIÊNCIAS: Lembramos que as tarefas a serem realizadas para a conclusão 

deste projeto possuem alguns riscos e/ou inconveniências para o participante: você e seu filho 

(a) poderão ficar cansados com o preenchimento dos questionários. Também poderão se 

sentir ansiosos ou constrangidos por responder perguntas sobre seus próprios sentimentos e 

comportamentos no dia-a- dia, pois os conteúdos envolvem emoções, e comportamentos que 

podem ser desagradáveis. 

Tentaremos minimizar estes possíveis efeitos utilizando avaliadores treinados e questionários 

curtos. BENEFÍCIOS: Não há benefícios diretos para os indivíduos que participarem deste 

estudo, além de possibilitar a identificação precoce de um problema psiquiátrico na infância. 

Neste caso, vocês serão adequadamente informados e serão encaminhados a rede de saúde 

para tratamento. Além disso, sua participação irá ajudar a avançar o entendimento e o 

tratamento de crianças com problemas emocionais e de comportamento. 

SIGILO E PRIVACIDADE: As informações produzidas serão mantidas em local seguro e de forma 

codificada. A identificação só poderá ser realizada pelo pessoal envolvido diretamente com o 

projeto. Caso o material venha a ser utilizado para publicação científica ou atividade didática, 

seu nome ou do seu filho não será identificado. 
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DESPESAS E COMPENSAÇÕES: Não há despesas pessoais para o participante. Se o participante 

estiver em alguma atividade de trabalho, será ressarcido pelos pesquisadores o tempo que o 

participante dispendeu durante as entrevistas. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 

lidas  para mim, descrevendo o estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 

estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do encaminhamento a tratamento 

quando necessário. Concordo voluntariamente na participação de meu filho e poderei retirar o 

meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 

neste Serviço. 

Em caso de dúvidas você poderá ligar para o Comitê em ética e pesquisa do Hospital de 

Clínicas telefone: (51) 33598304 ou direto com os pesquisadores Dr Giovanni A. Salum Jr, Dra 

Gisele Manfro ou Dr Luis A. Rohde através do telefone (51) 33598094 ou (51) 33598983. 

Você poderá contatar também os pesquisadores pelo telefone (11) 2661-7594. 

 

Nome da criança:                                                                      data: 

Assinatura: 

 

Nome do responsável:                                                               data: 

Assinatura: 

 

Nome do pesquisadorl:                                                              data: 

Assinatura: 

 


