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Resumo

Objetivo: Revisar os impactos do estresse infantil na maturacdo neuroenddcrina do sistema de
resposta ao estresse e as relagdes entre sinalizadores de estresse e psicopatologias. Métodos:
Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura realizada através de um levantamento
bibliografico em livros e na base de dados Medline-Pubmed. A pesquisa foi realizada sem
limite de datas empregando as seguintes palavras-chave: maternal deprivation,
psychopatology, maternal care and HPA-axis. Revisdo Bibliografica: Foram encontrados 292

trabalhos, destes, foram selecionados os trabalhos para compor esta revisao, classificados
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como trabalhos relacionados aos temas: privagdo maternal, apego e predisposi¢do para
psicopatologias. Resultados: Os estudos laboratoriais pioneiros sobre os efeitos da privagao
dos cuidados maternos datam da década de 50, apds esse periodo, muitos estudos foram
realizados para descrever as bases moleculares, neurobiol6gicas e comportamentais do apego.
Esses estudos demonstram o envolvimento das citocinas e do eixo-HPA na modulagéo do
apego. A pesquisa realizada evidencia que a interferéncia no sistema de apego entre mée e
filhotes leva a alteracdes desfavoraveis para a maturacdo do SNC. Conclusdo: Conclui-se que
a maturacdo do sistema de resposta ao estresse & fortemente modulada pela qualidade da
experiéncia neonatal, sendo descritas relacbes estreitas entre 0 estresse precoce e
predisposicdo para psicopatologias na vida adulta.

Palavras-chave: Estresse; Glicocorticoides; Hipocampo; Privacdo materna.

Abstract

Objective: To review the impacts of child stress on the neuroendocrine maturation of the
stress response system and the relationships between stress indicators and psychopathologies.
Methods: This is a narrative review of literature carried out through a bibliographic survey in
books and in the Medline-Pubmed database. The research was carried out without limit of
dates using the following keywords: maternal deprivation, psychopathology, maternal care
and HPA-axis. Bibliographic Review: With this research, 292 works were found, of these the
works were selected to compose this review, classified as works related to the themes:
maternal deprivation, attachment and predisposition to psychopathologies. Results: The
pioneering laboratory studies on the effects of maternal care date back to the 50s, after that
period, many studies were carried out to describe the molecular, neurobiological and
behavioral bases of attachment. These studies demonstrate the involvement of cytokines and
the HPA-axis in the modulation of attachment. The research carried out shows that the
interference in the attachment system between mother and puppies leads to unfavorable
changes for the CNS maturation. Conclusion: It is concluded that the maturation of the stress
response system is strongly modulated by the quality of the neonatal experience, with close
relationships between early stress and predisposition to psychopathologies in adulthood being
described.

Keywords: Stress; Glucocorticoids; Hippocampus; Maternal deprivation.
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Resumen

Objetivo: Revisar los impactos del estrés infantil en la maduracion neuroendocrina del
sistema de respuesta al estrés y las relaciones entre los indicadores de estrés y las
psicopatologias. Métodos: Se trata de una revision narrativa de la literatura realizada a través
de un relevamiento bibliogréfico en libros y en la base de datos Medline-Pubmed. La
investigacion se realizo sin limite de fechas utilizando las siguientes palabras clave: privacion
materna, psicopatologia, atencion materna y eje HPA. Revision Bibliogréafica: Con esta
investigacion se encontraron 292 articulos, de los cuales se seleccionaron los articulos para
componer esta revision, clasificados como articulos relacionados con el tema - privacion
materna, apego y predisposicion a psicopatologias. Resultados: Los estudios de laboratorio
pioneros sobre los efectos del cuidado materno se remontan a los afios 50, luego de ese
periodo se realizaron numerosos estudios para describir las bases moleculares,
neurobioldgicas y conductuales del apego. Estos estudios demuestran la participacion de las
citocinas y el eje HPA en la modulacion de la union. La investigacion realizada muestra que
la interferencia en el sistema de apego entre madre y cachorros conduce a cambios
desfavorables para la maduracion del SNC. Conclusién: Se concluye que la maduracion del
sistema de respuesta al estrés estd fuertemente modulada por la calidad de la experiencia
neonatal, describiéndose estrechas relaciones entre el estrés precoz y la predisposicion a
psicopatologias en la edad adulta.

Palabras clave: Estrés; Glucocorticoides; Hipocampo; Privacién materna.

1. Introducéo

O psiquiatra e psicanalista Edward John Mostyn Bowlby nasceu em Londres no ano
de 1907 e viveu até 1990. Em seu trabalho se dedicou a investigar a etiologia dos distarbios
afetivos na infancia (Van der Horst, 2011). Entre os anos de 1969 e 1980, Bowlby formulou a
“Teoria do Apego” (Van der Horst, 2011). Com esta teoria, Bowlby buscou explicar como e
porque as criangas formam vinculos com seus cuidadores, identificando as consequéncias da
caréncia do contato maternal precoce para 0s processos de desenvolvimento. Suas conclusfes
partiram da teoria psicanalitica, que encontra a origem dos distarbios psicologicos em traumas
ocorridos durante a infancia, somada a observagdes realizadas em orfanatos, bercarios,
observagdes clinicas, dados provenientes de experimentacfes e estudos sobre os efeitos da
hospitalizagdo em criangas (Van der Horst, 2011).

Inspirados pela concepcdo de apego delineada por Bowlby, diversos estudos
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evidenciaram as consequéncias das experiéncias precoces de apego no processo de formacao
da personalidade e maturagéo do sistema nervoso central (SNC) (A. N. Schore, 2002; A. N.
Schore & Newton, 2013; J. R. Schore & Schore, 2008). Estudos com roedores identificaram
uma assinalada correlacdo entre a experiéncia precoce de apego e a maturacdo do sistema
neuroenddcrino de sinalizacdo da resposta ao estresse em filhotes (Francis & Meaney, 1999;
Liu et al., 1997). Foi evidenciado ser a privagdo do contato maternal a principal fonte de
estresse natural para filhotes durante as primeiras semanas ou meses de vida (Biagini, Pich,
Carani, Marrama, & Agnati, 1998). Sendo o estresse neonatal capaz de influenciar
drasticamente o correto programa de maturacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenais (eixo-
HPA) (Sapolsky & Meaney, 1986). Disfungdes no eixo-HPA foram descritas como um fator
critico para o surgimento de diversos distlrbios psicopatoldgicos na vida adulta, com
impactos nos ambitos emocional, cognitivo e comportamental (Amini-Khoei et al., 2019;
Ruiz et al., 2018).

Com base no exposto, o presente artigo tem como objetivo fazer uma revisdo narrativa
de literatura sobre os impactos da interferéncia precoce no sistema de apego sobre a
maturacdo do sistema nervoso e do sistema de resposta ao estresse, considerando suas

implicacdes para a predisposi¢do ao surgimento de psicopatologias na vida adulta.

2. Metodologia

A revisdo narrativa de literatura tem por objetivo descrever e discutir de forma ampla
o desenvolvimento tedrico e contextual do assunto de interesse (Pereira, Shitsuka, Parreira &
Shitsuka, 2018; Rother, 2007). A presente revisdo de literatura foi realizada através de um
levantamento bibliografico em livros e artigos indexados na base de dados Medline-Pubmed.
A pesquisa (na base de dados Medline-Pubmed) foi realizada sem limite de datas com as
seguintes palavras-chave: maternal deprivation, psychopatology, maternal care and HPA-
axis. Com essa pesquisa foram encontrados 292 artigos, destes foram selecionados o0s
trabalhos que compdem essa revisdo, classificados como trabalhos relacionados ao tema:
privacdo maternal, apego e predisposicdo para psicopatologias. A andlise dos artigos
selecionados foi realizada e considerada em relagdao a “teoria do apego” elaborada por John

Bowlby.
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3. Teoria do Apego

De acordo com Van der Horst (2011), foi entre os anos de 1958 e 1963 que John
Bowlby formulou as bases da “teoria do apego”. Bowlby partiu de uma concepg¢édo
psicanalitica sobre a relacdo mae/bebé para uma abordagem etoldgica e evolutiva do
fendmeno (Van der Horst, 2011). Com base nessa transi¢cdo, Bowlby explicou o valor
adaptativo do apego — descrevendo suas concepcdes em termos evolutivos e de sobrevivéncia.
O sistema de apego delineado por Bowlby pode ser identificado pelas seguintes
caracteristicas: busca de proximidade para com a méae/cuidador (a), base segura de apego e
protesto contra a separagao.

A busca de proximidade estimula os cuidados maternais ajudando a crianca/prole na
regulacdo de seus processos homeostaticos. Uma base segura de apego - durante 0os primeiros
anos de vida - auxilia no desenvolvimento de comportamentos de exploragdo do ambiente e
no desenvolvimento da curiosidade. O protesto contra a separacdo auxilia a crianga a
restabelecer o contato com o ambiente materno quando este é perdido.

A elaboracdo deste constructo deve ser atribuida também a Mary Ainsworth
(Ainsworth e Bowlby, 1991). Segundo Ainsworth e Bowlby (1991), o tipo de apego é
estabelecido pela responsividade da mae aos sinais emitidos pela crianga, sendo o0 apego uma
base a partir da qual a crianca interage com o ambiente. Bowlby se baseou ainda no trabalho
desenvolvido pelo psicanalista infantil René Spitz (2013), que investigou o desenvolvimento
das relacbes objetais em criangas privadas do afeto materno, assim como no trabalho
desenvolvido pelo psicologo norte-americano Harry Harlow (1958), que investigou os efeitos
comportamentais da privacdo materna em primatas nao humanos.

De acordo com a perspectiva apresentada por Bowlby, o vinculo que liga a crianca a
mée € a variante humana do comportamento naturalmente observado em muitas outras
espécies de animais. O desenvolvimento do comportamento de apego em bebés humanos é
semelhante ao observado em mamiferos ndo humanos (Van der Horst, 2011). As funcdes
também sdo semelhantes, pois envolvem a protecdo seguida da socializag&o.

Quando a criancga, durante seu desenvolvimento, experimenta a condi¢do de um apego
seguro, na qual confia em retomar ao contato materno quando sentir necessidade, tende a
expressar comportamentos de exploracdo ambiental, o que foi descrito como um importante
elemento de auxilio no desenvolvimento da curiosidade e da socializagdo (Ainsworth &
Bowlby, 1991). Contudo, uma mée pouco responsiva aos sinais da prole leva a crianca a

desenvolver 0 medo de perder o contato materno, 0 que € expresso com a reducdo de
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comportamentos de exploracdo dos objetos e interacbes sociais. Por conseguinte, as
consequéncias desse medo foram descritas em diversas ocasides incompativeis com perigo
real (Van der Horst, 2011). Com suas observacgdes, Bowlby possibilitou o aparecimento de
novas linhas de pesquisa para o estudo das defesas e do desenvolvimento das relagdes
objetais, contribuindo, assim, para o delineamento de um novo paradigma experimental de

problemas psicopatologicos.

3.1 Spitz e as Criancas Privadas do Afeto Materno

Entre 1946 e 1951, Rene Spitz e seus colaboradores acompanharam dois grupos de
criancas em duas instituicdes, uma denominada como “creche” e outra como “casa da crianca
abandonada”, a diferenca basica entre as duas instituicGes estava nos cuidados maternais
dedicados as criancas.

A “creche” foi descrita como uma instituicdo vinculada a um presidio feminino, por
esse motivo, abrigava os filhos das mulheres encarceradas. O nimero de criancas abrigadas
girava em torno de 40 a 60 por vez, sendo a instituicdo administrada por uma enfermeira-
chefe com o apoio de assistentes. A funcédo das assistentes se baseava em instruir as maes das
criancas sobre como cuidar adequadamente de seus bebés. Assim, cada crianca era cuidada e
alimentada, durante um determinado periodo diario, por sua prépria mae. Nos casos em que a
méde, por algum motivo, ndo pudesse desempenhar a maternidade, as enfermeiras se
encarregavam de encontrar outra mulher que demonstrasse afei¢cdo pela crianga em questao,
para cumprir esse papel. Dessa forma, as criangas abrigadas na creche eram cuidadas durante
todo o periodo de permanéncia na instituicdo por suas mées bioldgicas ou uma mae substituta
afetuosa (Spitz, 2004).

J4 a casa da crianga abandonada era dirigida por uma enfermeira-chefe e cinco
assistentes. Apds o terceiro més de vida, os bebés eram mantidos em cabines individuais onde
partilhavam com outras criangas a atencdo das enfermeiras. Cada enfermeira era incumbida de
cuidar de sete criangas, contudo, como as enfermeiras desempenhavam outras fungdes, nessa
instituicdo cada bebé recebia uma cota muito pequena do tempo de cada enfermeira, ou seja,
do contato maternal.

Ao comparar os dois grupos de criangas, (Spitz, 2004) percebeu que muitas das
criangas que viviam na “casa da crianga abandonada”, apesar de receberem cuidados médicos,
de higiene e alimentacdo adequados, apresentavam atrasos no desenvolvimento global,
tendéncia ao desenvolvimento de transtornos afetivos e eram mais vulnerdveis ao




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, e3579119895, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9895

aparecimento de doencas e/ou infeccdes. Ao acompanhar a evolugdo clinica dessas criangas,
privadas do afeto materno, Spitz (1965/2004) observou uma correspondéncia “cronologica”
entre 0s transtornos apresentados pelas criangas ¢ a “sindrome de adaptacao geral” descrita
por Hans Selye em 1936, referentes as fases de adaptacdo do organismo ao estresse (Figura
1).

Figura 1. Representacdo esquematica das modificacOes da resisténcia especifica ao estresse durante as trés fases da
Sindrome de Adaptacdo Geral. A Sindrome de Adaptagdo Geral constitui a soma de todas as reagdes sistémicas, ndo
especificas do organismo, em face do agente estressor. Em A é representada a sua forma classica com trés fases
fundamentais: | — Fase de Alarme (choque e contrachoque); 1l — Fase de Resisténcia e 11l — Fase de Exaustdo. A resisténcia
especifica ao agente estressor que atua sobre 0 organismo diminui durante a subfase de choque da Fase de Alarme e aumenta
durante a subfase do contrachoque, atingindo o seu pico durante a fase de resisténcia; na Fase de Exaustdo, o organismo
adoece ou morre. A reagdo de alarme constitui a soma de todas as reagBes sistémicas, ndo especificas, decorrentes da
exposicdo do organismo a estimulos para os quais ndo se encontra qualitativa e quantitativamente adaptado. Pela
continuidade do agente estressor, o organismo evolui para a fase de resisténcia que representa a soma de todas as rea¢des ndo
especificas decorrentes da agdo prolongada de um estimulo ao qual o organismo se adaptou em virtude da continuidade de
sua acgdo. Essa fase é caracterizada pelo aumento de resisténcia ao agente estressor particular. Em B é demonstrado que a
adaptacdo a um determinado agente estressor reduz a resisténcia a outros tipos de agentes agravantes.
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Fonte: Adaptado de Flosi, A. Z. (1947).

Spitz (1965/2004) descreveu nas criancas privadas das mées por até trés meses
continuos - entre o sexto ¢ oitavo més de vida - um estado afetivo de depressdo (o qual
denominou como “depressdo anacritica”). Segundo suas observagdes, nos casos em que o
contato maternal era retomado, havia remigdo desses sintomas, contudo, Spitz (1965/2004)
acreditava que o distarbio poderia acarretar consequéncias para a vida adulta. Somado a isso,
Spitz (1965/2004) descreveu em criangas privadas das mées por cinco meses continuos
(durante o primeiro ano de vida) uma sindrome com prognostico desfavoravel a qual
denominou como “hospitalismo”. Nesses casos, foi descrita a perda da resisténcia ao estresse
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gerado pela privagdo, sem remicdo dos sintomas com o retorno da mée, ou seja, perda da
resiliéncia do organismo. Em alguns casos, Spitz R (1965/2004) descreveu que as criancas

evoluiam para o obito.

Spitz (1965/2004) foi um dos primeiros pesquisadores a observar que no periodo
neonatal 0s recém-nascidos apresentam uma “barreira natural” a estimulos potencialmente
estressores, e que a manutencdo de um estado de quiescéncia é requerido para o
desenvolvimento saudavel. Considerando ainda a importante funcdo do cuidado maternal para

a manutencdo desse estado. Quanto a isso, Spitz (1965/2004) escreveu que:

O aparelho perceptivo do recém-nascido é protegido do mundo exterior por uma
barreira do estimulo extremamente alta. Essa barreira protege a crian¢a, durante as
primeiras semanas e meses de vida, da percep¢cdo dos estimulos ambientais.
Consequentemente, parece-nos possivel afirmar que certamente, durante os primeiros
dias e por mais de um més aproximadamente, em média decrescente, 0 mundo exterior
praticamente inexiste para a crianca. Nesse periodo, toda a percepcdo passa pelos
sistemas interoceptivo e proprioceptivo; as reagdes da crianga ocorrem a partir da
percepcao de necessidades comunicadas por esses sistemas. Os estimulos vindos de
fora s6 sdo percebidos quando seu nivel de intensidade excede o limiar da barreira de
estimulo. Eles rompem entdo a barreira do estimulo, destruindo a quietude do recém-
nascido, fazendo-o reagir violentamente ao desprazer (pp.36-37).

3.2 Harlow e 0 Modelo de Privagdo Maternal

Harlow (1958) foi o responsavel por inserir no laboratério a investigacdo da
experiéncia afetiva neonatal. Em seu trabalho, demonstrou de forma experimental que a
privagdo materna precoce, com primatas ndo humanos, acarreta danos desenvolvimentais que
persistem até a idade adulta (Harlow, 1958). Harlow (1958) descreveu em filhotes de macaco
privados da mé&e problemas no desenvolvimento de habilidades sociais e comportamentos
estereotipados persistentes, como movimentos repetitivos e tendéncia ao isolamento social
(Harlow, 1958; Harlow & Harlow, 1965). Uma observacdo importante realizada por Harlow
(1958) foi que os filhotes privados apresentavam a tendéncia para se apegar a objetos macios,
0 que mostrava ser positivo para a regulacdo emocional do filhote. Essa observacéo o inspirou
a realizar um experimento oferecendo aos filhotes duas mées, uma mée de pano (que néo
oferecia alimento) e uma mée de arame (que tinha acoplado a si uma mamadeira) (Figura 2).
Durante seus experimentos, Harlow (1958) observou que os filhotes desenvolviam clara
preferéncia pela mae de pano (Figura 2), com a qual passavam a maior parte do tempo, sO se

aproximavam da mae de arame para se alimentar. Em uma situacdo de perigo, os filhotes
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buscavam protecdo junto a mée de pano.

Figura 2. Experimento de privacdo maternal realizado por Harlow (1958). Em A é apresentado um dos
experimentos, no qual um filhote de macaco rhesus, privado de sua mae bioldgica, era exposto a duas mées
substitutas, uma méde de arame sem revestimento e uma mae com revestimento de pano. Em B é exibido o
comportamento de preferéncia do filhote pela mae de pano. Em C e D é mostrado o tempo de permanéncia dos
filhotes com a mée de pano (linha cheia) e com a mée de arame (linha pontilhada). Os filhotes alimentados na
mde de pano (C) exibiram preferéncia por permanecer com essa mée. Mesmo os filhotes alimentados na mée de
arame (D) se apegavam a mae de pano, passando maior parte do tempo com essa mée. Esse trabalho lancou luz
sobre a importancia do afeto (e ndo da saciacdo de necessidades como a fome) para a formacéo do apego.
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Fonte: Harlow (1958).

Harlow (1958) explicou que fornecer ao filhote uma made substituta, que pudesse
desenvolver nele o apego minimizava os efeitos da privagdo, mas ndo o extinguia. O
desenvolvimento saudavel s¢ foi descrito por Harlow (1958) em filhotes cuidados por uma mae
bioldgica. Harlow (1958) identificou que os filhotes privados demonstravam indices elevados
de ansiedade, com uma drastica reducdo em comportamentos de exploracdo ambiental e
interacbes sociais (Harlow, 1958). Somado a isso, Harlow (1958,1965) demonstrou
experimentalmente a importancia da mée como um objeto de apego a partir do qual o filhote
explora o ambiente. O modelo experimental desenvolvido por Harlow (1958) se tornou
amplamente empregado para estudar as bases moleculares, neurobioldgicas e
comportamentais do estresse neonatal e infantil. Esses estudos vém demonstrando uma
assinalada correlacdo entre o cuidado materno neonatal e poés-natal e a maturacdo

neuroendocrina do sistema de resposta ao estresse.

9
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4. Privagdo dos Cuidados Maternos e Maturacgédo do Eixo-HPA

Estudos demonstraram que interferéncias no sistema de apego entre mée e filhotes
modulam a resposta ao estresse da prole com efeitos nos sistemas centrais de liberacdo de
corticotrofina (CRH) (Francis & Meaney, 1999; Sapolsky & Meaney, 1986). Foi descrito em
filhotes de ratos (avaliados durante as duas primeiras semanas de vida) uma concentracdo
basal baixa de corticoides e uma resposta adrenocortical reduzida para o estresse. Esse
periodo foi denominado como “periodo hiporresponsivo ao estresse” (Sapolsky & Meaney,
1986). O valor adaptativo do “periodo hiporresponsivo ao estresse” foi explicado em termos
dos efeitos dos glicocorticoides no desenvolvimento do SNC: niveis excessivamente elevados
ou baixos de corticoides foram associados ao desenvolvimento neural e comportamental
anormal (Gard et al., 2017; Hulshof et al., 2011). Durante o periodo de hiporresponsividade, o
cuidado maternal foi descrito por regular as concentracfes basais de sinalizadores de estresse
em filhotes.

No cérebro, os corticosteroides desempenham diversas funcdes atraves de dois tipos
de receptores, o receptor de glicocorticoide (GR) e o receptor de mineralocorticoide (MR). Os
efeitos da privacdo maternal precoce durante a ontogenia dos sistemas de GRs e MRs foram
examinados em diversas regides, incluindo o hipocampo e o hipotadlamo (Sapolsky &
Meaney, 1986; Sutanto, Rosenfeld, de Kloet, & Levine, 1996). A interacdo mae-filhotes foi
descrita por afetar o desenvolvimento de diferencas individuais nas respostas neuroenddcrinas
ao estresse em mamiferos, o que ja foi descrito como um sistema de adaptacdo para a vida
adulta. Assim, analisou-se como o padrdo nos niveis de receptores para corticoides pode ser
alterado em decorréncia de variacbes do cuidado materno (Francis & Meaney, 1999). Foi
observado que ratos recém-nascidos privados de contato materno por 24h, no dia 3 p6s-natal
apresentaram uma reducdo de GRs e MRs no dia pos-natal 48 (Sutanto et al., 1996), o que foi
relacionado ao aumento da responsividade ao estresse psicologico na idade adulta (Biagini et
al., 1998). Estudos com roedores demonstraram que a privacdo maternal impacta o sistema de
apego, levando a reducédo dos cuidados maternos (Reis et al., 2014). A reducdo nos indices de
cuidados maternos (como catar, aninhar e lamber os filhotes) foi relacionada aos efeitos
adversos da privacdo maternal experimental (Kuhn & Schanberg, 1998). Corroborando com
essa hipotese, foi demonstrado que a estimulagdo cutanea durante o periodo de privacao

maternal pode prevenir os danos da privacdo (Kuhn & Schanberg, 1998).
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Figura 3. Cuidado maternal, sindrome de adaptacdo geral, sistema de apego e niveis de receptores de
glicocorticoides (RG) e mineralocorticoides (MR) no hipocampo. Em A é representado 0 apego com uma
mae responsiva aos sinais dos filhotes. Nesse tipo de apego, sdo descritos niveis elevados de GR e MR em
regides como o hipocampo. A méae ao ser responsiva “a busca de proximidade” por parte dos filhotes, mantém os
filhotes na condigdo de homeostasia, com niveis basais normais de corticoides circulantes. Em B é representada
uma condigdo de privagdo maternal, na qual os filhotes ndo tém seus sinais atendidos. Essa condigéo evolui de
forma semelhante ao descrito na sindrome de adaptacdo geral — assim como observado por Spitz (2004) —, a
auséncia maternal leva os filhotes ao protesto contra a separacédo (Fase de Alarme) seguida de uma fase na qual o
protesto cessa (Fase de Resisténcia) se a auséncia da mée se prolonga por tempo extenso, ocorre a perda da
resiliéncia frente ao estresse (Fase de Exaustdo). Na condicdo de estresse precoce se observa a reducdo dos
niveis de GR e MR em regides como o hipocampo.

S. de Adaptacao Geral
A

S.de Apego Efeito do Estresse no Hipocampo

Hipocampo

l/l-_- s -
S 7 v

Homeostasia-+ Busca de Proximidade

B
& ‘ - Niveis Elevados de Receptores
ol T \ o GR e MR.

Protesto Contra

- . a Separacao - Niveis Reduzidos de Receptores
Fase de Resisténcia -+ Remissdo do Protesto | GR e MR.

Fase de Exaustdao Perda da Resiliéncia

Fonte: Autores.

Fase de Alarme -

1

4.1 Privacéo dos Cuidados Maternos e Maturacdo Monoaminergica

Ja foi demonstrado que quando adultos, filhotes de ratas mais responsivas aos sinais
dos filhotes e que exibem indices mais elevados de lambidas durante os primeiros 10 dias de
vida dos filhotes apresentam aumento da expressao do mMRNA do receptor do glicocorticoides
no hipocampo, aumento da sensibilidade do feedback aos glicocorticoides e diminuicdo dos
niveis do mRNA do horménio liberador de corticotrofina no hipotdlamo (Liu et al., 1997).
Esses dados indicam que o comportamento materno serve para “programar’ as respostas
hipotalamo-hipofise-adrenais ao estresse na prole.

Apesar disso, a relacdo direta entre privacdo maternal precoce e disfun¢des do eixo-
HPA foi problematizada, considerando as evidéncias de que outros fendmenos possam estar
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subjacentes a essas alteragdes neuroenddcrinas e contribuindo para os déficits caracteristicos
do estresse infantil (Hulshof et al., 2011). A privagdo maternal foi descrita por produzir
alteracdes persistentes nos sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico em
diversas regides do cérebro (Arborelius & Eklund, 2007). Corroborando com essa evidéncia,
ratos deficientes em 5-HT apresentam reducdo significativa na expressao de mRNA do
receptor de mineralocorticoides em regides cerebrais (Sachs et al., 2015). Esses dados
sugerem que alteracBes nos sistemas de monoaminas possam impactar na maturacdo de
sistema de regulacdo da resposta de estresse (eixo HPA), e a privacdo maternal pode afetar

inicialmente esses sistemas.

4.2 Privacdo dos Cuidados Maternos e Atividade Glial

A privacdo maternal diaria - por 3 horas durante as 2 primeiras semanas de vida em
ratos - foi descrita por afetar negativamente a neurogénese no giro denteado do hipocampo
(Hulshof et al., 2011). Nesse mesmo periodo, a privacdo maternal foi descrita por impactar a
funcdo dos astrocitos na programacdo cerebral de fungdes como a sinaptogénese e
neurogénese (Abbink, van Deijk, Heine, Verheijen, & Korosi, 2019). Os astrocitos
desempenham importantes funcbes na deteccdo de sinais sisttmicos incluindo alteracGes
hormonais como os niveis de glicocorticoides. Esses sinais sdo especialmente importantes
durante o desenvolvimento inicial do cérebro. Filhotes de rato privados 3h/dia entre o dia pés-
natal 1 e o dia pds-natal 14 apresentaram microglia mais ativada no hipocampo em relagéo a
animais ndo privados. Essas respostas foram relacionadas a reducdo de neurogénese do
hipocampo e altera¢fes do eixo-HPA (Roque, Ochoa-Zarzosa, & Torner, 2016). A privacao
materna precoce foi descrita ainda por levar a uma reducdo significativa na densidade pos-
sinaptica no cortex frontal e no hipocampo, com uma diminuicdo de sinaptofisina na regido

frontal e de moléculas de ades&o celular neural no hipocampo (Marco et al., 2013).

5. Adversidades Durante a Infancia e Predisposicdo para Psicopatologias na Vida
Adulta

Para Bowlby (1951/2006):

a saude mental da crianca depende que ela tenha: a vivéncia de uma relagdo calorosa,
intima e continua com sua mée (ou uma mae substituta permanente, uma pessoa que
desempenha, regular e constantemente, o papel de mae para ela) na qual ambos
encontrem satisfacdo e prazer (p. 13).
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Na infancia, o cerebro apresenta um desenvolvimento mais acelerado, sendo mais
sensivel a experiéncias externas, em especial a experiéncia de apego. A literatura demonstra
que regides cerebrais relacionadas ao apego infantil séo correlatas com regides que processam
os vinculos sociais (Bartels & Zeki, 2004). Estudos evidenciam (Harlow, 1958; Harlow &
Harlow, 1965) a importancia dos vinculos sociais para a formacdo da personalidade e para a
salde psicoldgica na vida adulta.

5.1 Adversidades na Infancia e Adaptacao

De acordo com a “teoria da correspondéncia/incompatibilidade”, as experiéncias
iniciais preparam o organismo para a vida adulta. Segundo essa perspectiva, o surgimento dos
transtornos relacionados ao estresse infantil pode estar em parte, relacionado a um ambiente
incompativel para com aquele que o organismo foi inicialmente adaptado (Chaby, Sheriff,
Hirrlinger, & Braithwaite, 2015). Nesse sentido, Bowlby (2006), em um amplo estudo,
identificou uma relacdo entre conduta antissocial e adversidades na infancia. Estudos
posteriores, com jovens vitimas de adversidades precoces, descreveram relacGes entre as
adversidades iniciais e uma menor reatividade da amigdala mediante os sinais sociais de
sofrimento, o que foi atrelado a um risco aumentado de comportamentos antissociais (Gard et
al., 2017). Corroborando com essas evidéncias, déficits no desenvolvimento de regides pré-
frontais foram descritos em ratos privados da mae no inicio da vida pos-natal (Mehta &
Schmauss, 2011).

5.2 Adversidades na Infancia e Predisposicéo para Transtornos de Humor

Diversos estudos descrevem a existéncia de uma relagdo entre adversidade no inicio da
vida e predisposicdo para o surgimento de transtornos de humor na vida adulta (Cirulli et al.,
2009; Duman & Monteggia, 2006; Miragaia et al., 2018). Dentre os transtornos descritos, a
depressdo aparece como o transtorno mais relacionado com o estresse infantil (Kennard &
Birtchnell, 1982; Miragaia et al., 2018). Estudos com humanos e roedores indicam que
interferéncias no sistema de apego podem desencadear uma resposta de estresse na prole
(Kennard & Birtchnell, 1982), o que foi relacionado a baixa resiliéncia ao estresse na vida
adulta.

Neste sentido, muitos dos efeitos descritos em decorréncia da privacdo maternal
precoce sdo apontados como sexo-dependentes (Marco et al., 2013). Ja foi descrito que as
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fémeas sdo mais vulneraveis que os machos aos déficits cognitivos derivados da privacdo
maternal precoce (Kennard & Birtchnell, 1982; Marco et al., 2013). Corroborando com essas
evidéncias, o transtorno depressivo maior, uma patologia longamente associada a uma baixa
resisténcia ao estresse - e relacionada a traumas da infancia - acomete principalmente
mulheres (Bierut et al., 1999). Em acordo, ratas submetidas a 360 minutos de separacéo
materna entre o dia pos-natal 1 e o dia p6s-natal 21 e expostas na idade adulta a odores de
gato - um segundo agente estressor - apresentam maiores concentragdes de corticosterona
fecal (Lundberg, Abelson, Nylander, & Roman, 2017) em relacdo a fémeas néo privadas. Esse
resultado sugere uma resposta mais exacerbada ao estresse em fémeas que sofreram privacéo.
Outros trabalhos indicam que as fémeas sdo relativamente resistentes aos efeitos estruturais de
maus-tratos na infancia, mas ndo a ansiedade e a psicopatologia relacionada ao humor para o0s
quais 0s maus-tratos na infancia sdo considerados um fator de risco (Loi et al., 2017).

Em um trabalho realizado com humanos, Kennard e Birtchnell (1982) investigaram a
historia de vida de mulheres para descobrir se a separacdo materna precoce estava relacionada
a psicopatologias na idade adulta. Para a realizacdo desse trabalho, 73 mulheres — com idades
entre 40 e 49 anos — com historico de privacdo materna superiores ao periodo de 1 ano foram
entrevistadas sobre experiéncias de vida precoce e salde mental, e submetidas a testes
psicoldgicos. Segundo os autores, a separacdo maternal esta relacionada a psicopatologia na
vida adulta quando em combinacdo com cuidados insatisfatorios de substituicdo. Isso sugere
gue uma mae substituta responsiva e afetuosa, que possibilita a formacéo de um apego seguro,
possa contrabalancar os efeitos da privacdo. Esses dados estdo de acordo com o que foi
observado por Harlow (1958), que uma mae substituta aconchegante pode minimizar os
efeitos da privacdo. Da mesma forma, estdo de acordo com as descri¢des de Spitz (2004),
segundo as quais uma mae substituta afetuosa pode contribuir para o desenvolvimento
saudavel de criancas Orfds. Encontra apoio ainda nas descri¢es de que os cuidados que uma
mde naturalmente expressa em relacdo a prole tem um efeito profundo no processo de

desenvolvimento dos sistemas que mais tarde na vida irdo mediar sua adaptagdo ao mundo.

6. Considerac0es Finais

Segundo os dados analisados as experiéncias precoces de apego podem modular a
maturagdo do sistema nervoso e enddcrino. O estresse precoce pela privacdo maternal pode
levar a uma série de alteracGes no sistema nervoso, acarretando problemas na citoarquitetura

de regides cerebrais e nos sistemas de comunicacdo entre 0S neurdnios e outros tipos

14




Research, Society and Development, v. 9, n. 11, e3579119895, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9895

celulares. Esses efeitos foram relacionados com predisposi¢do para psicopatologias na vida
adulta. Contudo, ja foi indicado que as adaptacGes fenotipicas resultantes de experiéncias de
estresse infantil (e/ou durante o desenvolvimento) podem estar relacionadas com uma fungéo
adaptativa para ambientes ameacadores na vida adulta. Essa contradi¢do requer uma analise
mais detalhada. Somado a essas evidéncias, a relacdo direta entre a privacdo maternal precoce
e maturacdo do eixo-HPA pode ser contrastada com as evidéncias de que alteracfes na
sinalizacdo por monoaminas possam ocorrer subjacentes as alteracdes neuroendocrinas. Em
sintese, o estresse infantil € descrito por impactar o correto programa de maturacdo do sistema
nervoso central, sendo a privacdo do contato materno descrita como o principal agente natural
capaz de elevar os niveis de sinalizadores de estresse em neonatos. As consequéncias do
estresse precoce sdo bastante diversas e as evidéncias indicam que estdo relacionadas tanto
com o periodo do desenvolvimento quanto com a intensidade e a duracdo da condicdo de

estresse.
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