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1. INTRODUCAO

O estresse ocorre quando demandas ambientais exigem adaptagcbes que
excedem a capacidade de controle do organismo (COHEN et al., 2016; DEL GIUDICE
et al., 2018). Frequentemente referido como estresse social ou psicoldgico, o estresse
abrange eventos negativos — perdas, traumas, confltos — ou positivos, como
mudancas importantes e desejadas (MCEWEN, 2006). O estresse cronico afeta a
saude fisica, relacionando-se a doencas cardiovasculares, obesidade e diabetes
(COHEN et al., 2007; AGORASTOS; CHROUSOS. 2022), e a saude mental,
associando-se a psicopatologias (TROISI, 2020; HASSMAL, 2023). Em 2024, o
relatério da IPSOS apontou o Brasil como o quarto pais mais estressado do mundo,
com prevaléncia de 42%, enquanto Lipp et al. relataram 60% de estresse em
brasileiros em 2020. Dada sua alta prevaléncia e associagao a doengas cronicas, o
estresse representa um grande desafio para a saude publica.

Fisiologicamente, o estresse provoca desequilibrio homeostatico, ativando o
eixo Hipotalamo-Pituitario-Adrenal, com liberagdo de hormdnios adrenais e
modulagao imunoldgica e inflamatdéria (BARTHEL et al., 2025). A ativacao persistente
desse eixo pode gerar inflamacao sistémica por hiperestimulagao e resisténcia celular
aos horménios, prejudicando o feedback anti-inflamatério (BARTHEL et al., 2025;
MASRLAND et al., 2017). Todavia, essas respostas também podem ser adaptativas,
auxiliando na defesa e na aprendizagem (DEL GIUDICE et al., 2018).

Poucos estudos avaliaram a associagéo entre estresse agudo e inflamagao por
biomarcadores como Proteina C Reativa (PCR) e Interleucina-6 (IL-6), em contextos
observacionais e considerando o tempo de laténcia dos efeitos. Ambos os
biomarcadores séo proteinas de fase aguda com fungdes distintas de sinalizacéo e
ativacao inflamatéria.

Efeitos da exposicdo ao estresse na infancia sobre PCR, IL-6 e outros
marcadores na vida adulta ja estdo consolidados (BROWN et al., 2021). Contudo,
pouca atengao tem sido dada ao periodo entre adolescéncia e inicio da vida adulta,
marcado por desafios como entrada no mercado de trabalho, independéncia familiar
e novas responsabilidades, que podem modificar a resposta ao estresse. Além disso,
faltam estudos que avaliem diferentes exposi¢cdes estressoras e seus impactos
inflamatorios em paises com alta desigualdade social.

Assim, este estudo visa analisar a associagao entre eventos estressores (EE)
aos 18 anos e niveis de inflamagao aos 22 anos de idade, por meio da dosagem
soroldgica da PCR e IL-6, em individuos pertencentes a uma coorte de nascimentos
do sul do Brasil.

2. METODOLOGIA

A amostra é derivada da Coorte de Nascimentos de 1993 de Pelotas (RS),
acompanhada em diferentes fases da vida, sendo utilizados neste estudo os dados
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dos acompanhamentos aos 15, 18 e 22 anos. Todos os acompanhamentos foram
aprovados pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da UFPel.

Amostras sanguineas foram coletadas por pun¢éo venosa aos 22 anos, exceto
nas participantes gestantes. A IL-6 foi dosada pelo método imunoenzimatico e a PCR
por imunoturbidimetria, ambas expressas em mg/L. Devido a distribuicdo assimétrica
dos niveis desses marcadores, os valores foram transformados em logaritmo natural
para analise.

A exposicdo a EE no ultimo ano foi coletada aos 18 anos por questionario
padronizado proprio. A partir das respostas, construiram-se variaveis de: (i) numero
de EE no ultimo ano (nenhum, 1, 2 ou mais) e (ii) grupos de EE: problemas financeiros,
abuso fisico, disfuncdo do lar, morte de parente ou pessoa proxima, mudanca
indesejada e problemas nas relagdes.

O plano analitico incluiu: descricdo da amostra, comparacao entre participantes
acompanhados e a amostra original da coorte, e analise longitudinal de associagao
por regressao linear (modelos brutos e ajustados). Foram consideradas covariaveis
nos modelos ajustados, coletadas aos 15 anos: sexo, raga/cor, renda familiar aos 11
anos, exposicdo prévia a EE, saude mental (problemas nas relagdes e/ou
emocionais), IMC, tabagismo e consumo de alcool. As analises foram conduzidas no
software Stata 17.0 (StataCorp LLC).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados completos das exposicoes e dos desfechos estavam disponiveis para
3076 participantes, que nao diferiram da amostra original nas caracteristicas
avaliadas. A amostra foi composta em maioria por mulheres (51%) e individuos de cor
da pele branca (63%). Cerca de 37% dos participantes relataram nao ter
experienciado nenhum dos EE avaliado no ultimo ano. Em ordem decrescente, os
grupos de EE mais prevalentes foram: morte de parente/pessoa proxima, problemas
nas relagdes e problemas financeiros (Tabela 1).

A Tabela 2 descreve os resultados brutos e ajustados das regressodes lineares.
Nas analises brutas foram observadas associacdes entre 2 eventos ou mais e abuso
fisico com os niveis séricos de PCR e problemas financeiros e abuso fisico com os
niveis séricos de IL-6. No entanto, nenhuma das associacbes permaneceram
significativas apds o ajuste para covariaveis.

Os resultados demonstram auséncia de associacdes entre os EE aos 18 anos e
os biomarcadores inflamatérios aos 22 anos. Na revisdo de literatura realizada
previamente a execugao do estudo, ndo foram encontrados trabalhos que explorem o
tema na mesma faixa etaria aqui proposta. Essa lacuna gera questdes acerca de um
possivel viés de publicacdo, embora a auséncia de associagdes em dadas condicdes
represente um dado importante para o avango do conhecimento.

E um desafio complexo analisar o estresse, os mecanismos adaptativos e suas
consequéncias, em decorréncia de multiplos fatores, como as caracteristicas
fisioldgicas relacionadas a inflamagdo — algumas delas com relagéo bidirecional.
Neste estudo, a abordagem analitica simplificada foi adotada, porém fundamentada
em uma amostra relativamente grande, proveniente de um estudo de base
populacional e com temporalidades bem definidas entre exposi¢cao e desfecho. Esses
aspectos conferem maior robustez analitica. Dentre as limitagbes, destacamos: 1)
auséncia de dados sobre a percepcgao (subjetiva) dos eventos; 2) relacdo dos
biomarcadores utilizados com outros processos fisioldgicos; 3) complexidade da
relacdo entre EE e a inflamagéo (implicagdes fisiologicas e comportamentais que a
exposicao esta associada e a sensibilidade frente ao estressor)
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Tabela 1. Cor da pele/raca, caracteristicas

comportamentais e prevaléncia de eventos
estressores aos 18 anos - Coorte de Nascimentos de
Pelotas de 1993.

Caracteristica n %

Cor/Racga do participante

Branca 1893 63,3
Preta ou parda 980 32,8
Outra 117 3,9
Tabagismo atual 410 13,3
Abuso de alcool 798 25,9
Estado nutricional atual (IMC)
Peso adequado (24,9 kg/m?) 2552 73,5
Excesso de peso (225 kg/m?) 811 26,5
Numero de eventos estressores
Nenhum 1128 36,7
1 evento 1089 354
2 eventos ou mais 859 27,9
Grupos de eventos estressores
Problemas financeiros 402 13,1
Abuso fisico 72 2,3
Disfungéo do lar 62 2,0
Morte 1469 47,8
Mudanga indesejada 183 6,0
Problemas nas relagdes 618 20,1

Tabela 2. Associagdes longitudinais ponderadas entre eventos estressores aos 18
anos e niveis séricos de PCR e IL-6 aos 22 anos - Coorte de Nascimentos de Pelotas
de 1993.

Exposicoes Logaritmo natural de PCR Logaritmo natural de IL6

Andlise bruta’ Anilise ajustada? Anilise bruta’ Andlise ajustada’®

LONGITUDINAL (N=2848)

B (1C95%) B (IC95%) B (1IC95%) B (1IC95%)
Nimero de eventos
estressores
1 evento 0,07 (-0,04; 0,18) 0,04 (-0,06; 0,15) 0,04 (-0,02; 0,09) 0,03 (-0,03; 0,08

2 eventos ou mais
Problemas financeiros
Abuso Fisico
Disfung¢éao do lar
Morte

Mudanca indesejada

Problemas nas relagoes

0,15 (0,03; 0,27)
0,13 (-0,01; 0,27)
0,34 (0,03; 0,65)
-0,22 (-0,55; 0,12)
0,09 (-0,01; 0,18)
0,17 (-0,02; 0,37)
0,10 (-0,02; 0,22)

(
0,07 (-0,05; 0,19)
0,09 (-0,05; 0,23)
0,05 (-0,25; 0,36)
-0,25 (-0,57; 0,07)
0,07 (-0,02; 0,16)
0,00 (-0,19; 0,20)
0,03 (-0,08; 0,14)

0,04 (-0,02; 0,10)
0,08 (0,01; 0,15)
0,17 (0,01; 0,32)
-0,08 (-0,25; 0,08)
0,02 (-0,02; 0,07)
0,10 (-0,00; 0,20)
0,01 (-0,05; 0,07)

)
0,01 (-0,05; 0,07)
0,05 (-0,02; 0,13)
0,07 (-0,09; 0,23)
-0,11 (-0,28; 0,06)
0,01 (-0,03; 0,06)
0,06 (-0,04; 0,17)
-0,02 (-0,08; 0,04)

" Andlises brutas sem restrigdo para amostra analitica; 2 Ajuste para: renda familiar aos 11 anos continua, cor da
pele, evento estressor até os 15 anos, saude mental aos 15 anos, IMC para a idade aos 15, exposigao ao tabaco
aos 15 anos, exposigdo ao alcool aos 15 anos e sexo; 3 valor p da interagdo com sexo para PCR; 4 valor p da
interagdo com sexo para IL-6;
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4. CONCLUSOES

Em contextos de elevada desigualdade social, como o brasileiro, intervengdes
multiniveis que integrem politicas de redug¢ao de iniquidades e promogao de recursos
psicossociais emergem como estratégias promissoras para mitigar os efeitos do
estresse crénico na saude ao longo da vida. Recomenda-se que outros estudos
investiguem os mecanismos bioldgicos que conectam os EE e a inflamagao com
medidas objetivas e subjetivas, incorporando marcadores adicionais e variaveis
contextuais (como tipo de apoio social e dado por quem) para compreender interacdes
complexas entre EE e saude ao longo do tempo.
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