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Introdução

O estresse é uma condição na qual o indivíduo vivencia desafios ao bem-estar físico ou emocional
que superam sua capacidade de enfrentamento. Embora alguma experiência com tensões
gerenciáveis seja importante para o desenvolvimento saudável, o estresse prolongado,
ininterrupto e opressivo pode ter efeitos tóxicos. Frequentemente, esse tipo de estresse tóxico
está associado a abuso e negligência na infância. 

Durante seu rápido desenvolvimento ao longo dos primeiros anos de vida, o cérebro é
particularmente sensível a influências ambientais. O estresse tóxico precoce (ETP) pode provocar
hipersensibilidade persistente aos fatores estressantes, e sensibilização dos circuitos neurais e
outros sistemas de neurotransmissores que processam informações de ameaças. Essas sequelas
neurobiológicas do ETP podem favorecer o desenvolvimento de problemas comportamentais e
emocionais de curto e longo prazos, que podem persistir na vida adulta, aumentando o risco de
psicopatologias e distúrbios de saúde física.1,2 

Do que se trata
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As pesquisas começaram a identificar circuitos neurais, estruturas cerebrais e sistemas
endócrinos afetados por ETP, assim como seu papel no surgimento de psicopatologias e
problemas clínicos. Pesquisas multidisciplinares nas áreas de risco e resiliência, psicopatologia do
desenvolvimento, psiconeuroendocrinologia, neurociência e genética molecular e comportamental
permitem elucidar os fatores que aumentam a vulnerabilidade a estressores, e aqueles que
protegem a criança contra seus efeitos danosos. A compreensão dos mecanismos por meio dos
quais o ETP “instala-se” no indivíduo deve ajudar na identificação dos objetivos de intervenção e
prevenção e, portanto, tem amplas implicações para políticas e práticas. 

Problemas

O sistema de resposta ao estresse compreende o sistema nervoso simpático, os diversos sistemas
de neurotransmissores, o sistema imunológico e o eixo hipotálamo-pituitário adrenala (HPA).

O eixo HPA mantém a capacidade do organismo de responder a episódios de estresse agudo e
prolongado, e é um dos principais focos da pesquisa sobre ETP, uma vez que o cérebro é o
principal órgão visado pelos hormônios esteróides produzidos por esse sistema. Em resposta a um
estressor, o eixo HPA é ativado, e o hipotálamo e outras regiões do cérebro segregam o hormônio
liberador de corticotropina (CRH).

O CRH produzido na amígdala – uma estrutura que participa na orquestração de respostas
emocionais – ativa respostas comportamentais ao estresse, tais como lutar/voar, aumento da
vigilância, aprendizagem e memória relacionadas à defesa.3 O CRH produzido no hipotálamo –
uma estrutura que participa da manutenção da homeostase – estimula a produção do hormônio
adrenocorticotrófico (ACTH) pela glândula pituitária (hipófise)  que, a seguir, envia um sinal ao
córtex das glândulas adrenais para que produzam e liberem cortisol (corticosterona em roedores).
O cortisol facilita a adaptação e restabelece a homeostase por meio de mudanças nas dinâmicas
internas. 
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Figura 1: Eixo hipotálamo-pituitário adrenal (HPA) ou eixo hormonal do estresse

Legenda: HIPOTÁLAMO (HYPOTHALAMUS); Hormônio Liberador de Corticotropina (CRH – Corticotropin Releasing Hormone);
PITUITÁRIA (PITUITARY); circulação (circulation); Hormônio Adrenocorticotropina (ACTH – AdrenoCorticoTropin Hormone);
CORTISOL; GLÂNDULAS ADRENAIS (ADRENAL GLANDS)

Um problema para pesquisadores do estresse em crianças é que, embora os efeitos crônicos do
estresse sejam frequentemente revelados por medidas de ACTH e CRH,4 sua medição é invasiva e
inviável com crianças.5 Portanto, a maioria dos pesquisadores baseia-se em amostras de cortisol
obtidas na saliva, o que impõe determinados limites quanto a explicações da regulação e da
desregulação do sistema. Além disso, os pesquisadores devem considerar que outros fatores
podem afetar os níveis de cortisol – tais como o período do dia, a idade da criança, ciclos de
sono/vigília, e o contexto social. No entanto, pesquisas sobre esse sistema neuroendócrino vêm
florescendo graças à utilização de medidas de cortisol na saliva.

Outro desafio crítico é a natureza complexa e multifacetada do estresse na infância. Os
pesquisadores devem considerar: (1) o(s) tipo(s) de estresse enfrentado(s) pela criança, sua
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cronicidade e gravidade; (2) o ambiente familiar; (3) mecanismos psicológicos de enfrentamento e
defesa; (4) diferenças individuais quanto à reatividade; (5) e o status de desenvolvimento. A
trajetória do estresse para a psicopatologia e/ou problemas clínicos provavelmente envolve
muitos fatores ambientais, que interagem ininterruptamente com o código genético singular do
indivíduo para estimular o funcionamento do HPA e o desenvolvimento do cérebro. 

Contexto de pesquisa

A análise da relação entre estresse e desenvolvimento do cérebro em humanos baseia-se em
tecnologia que apenas recentemente tornou-se disponível, inclusive técnicas de imagem que
permitem avaliar o desenvolvimento e a atividade do cérebro – por exemplo, RM estrutural e
funcional, MEG (magnetoencefalografia) etc. –, as medidas eletrofisiológicas da atividade cerebral
e outras técnicas avançadas e sofisticadas para medir o funcionamento do eixo HPA. Esses
procedimentos vêm sendo utilizados principalmente em estudos sobre as consequências de ETP
em adultos. Apenas recentemente os pesquisadores começaram a analisar os efeitos do ETP
sobre o desenvolvimento da criança, e nessa área, a literatura científica não está atualizada.
Felizmente, modelos animais desempenharam um papel fundamental para ajudar os
pesquisadores a compreender fenômenos que ainda não haviam sido abordados, ou que não
poderiam ser esclarecidos por estudos realizados com crianças. Resultados para primatas não
humanos e roedores6-11 forneceram um panorama para que pesquisadores possam formular
teorias verificáveis sobre os impactos psicológicos e neurobiológicos do estresse em seres
humanos.

Questões-chave de pesquisa

Quais são as fontes que favorecem as diferenças individuais na forma como crianças respondem a
fatores estressantes? 

Quais são os fatores genéticos e ambientais que protegem a criança contra os efeitos danosos do
ETP, favorecendo, desse modo, a resiliência?

Quais são as consequências do ETP no longo prazo? São reversíveis?

Qual é o papel do ETP no desenvolvimento de psicopatologias e de problemas de saúde física?

Resultados de pesquisas recentes
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Pesquisas com humanos sugerem cada vez mais que estressores graves e precoces – por
exemplo, trauma, maus-tratos, negligência – podem resultar em redução do volume cerebral,
desregulação do sistema neuroendócrino de resposta ao estresse, e disfunção límbica,
envolvendo regiões como o hipocampo, o córtex pré-frontal medial e a amígdala.12-18 Consistente
com essas constatações, estudos com animais submetidos a situações graves de ETP
evidenciaram inibição de neurogênese, distúrbios da plasticidade neural, neurotoxicidade, e
conectividade sináptica anormal. Os períodos sensíveis e as etapas de maior plasticidade do
cérebro são particularmente vulneráveis aos efeitos de longo prazo causados por hormônios do
estresse, e podem resultar em alteração das trajetórias normais e da organização do cérebro
jovem. As pesquisas sugerem também que o ETP pode ter consequências de ordem mental e
física que se prolongam até a idade adulta, inclusive maior risco de depressão, ansiedade,
transtorno de estresse pós-traumático, síndrome metabólica e doenças cardiovasculares.2,3,19-21

Em especial, as pesquisas revelaram que o acesso da criança a cuidados que envolvem apoio,
dedicação e sensibilidade por parte de adultos desempenha um papel destacado para equilibrar a
atividade do sistema HPA, e para proteger o cérebro em desenvolvimento contra efeitos
potencialmente danosos de fatores de estresse.2,22-24 Crianças que têm um relacionamento seguro
com os pais aprendem que quando enfrentam um fator de estresse, podem ficar angustiadas,
comunicar suas emoções negativas e conseguir ajuda de seus cuidadores. É provável que esse
sentimento de segurança evite a ativação do eixo HPA e de outros sistemas essenciais de
mediação de estresse.22-26

Uma pequena parte da literatura emergente sugere que os efeitos negativos do estresse nem
sempre são irreversíveis. Intervenções que melhoram o apoio econômico e emocional à criança
submetida a estresse importante mostraram-se capazes de melhorar a adaptação
comportamental e emocional, assim como a regulação normativa do eixo HPA.27 Pesquisas
constataram também que terapia comportamental, assim como terapia medicamentosa podem
resultar em modificações neurobiológicas em indivíduos que sofrem de efeitos psicológicos
causados por estresse.28 Além disso, há um número crescente de evidências de que algumas
vivências com estressores ao longo da primeira infância, principalmente experiências que
melhoram a capacidade da criança de gerenciar o estresse de forma eficaz, podem ter efeitos de
inoculação do estresse. Em outras palavras, podem reduzir a reatividade dos sistemas
neurobiológicos e neuroendócrino a eventos estressantes vivenciados mais tarde, ao longo da
vida.29,30
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Lacunas da pesquisa

A maior parte das pesquisas sobre ETP realizadas com adultos está baseada em relatórios
retrospectivos de experiências de ETP. São necessários estudos prospectivos para elucidar de que
forma os tipos de estressores enfrentados pela criança em diferentes momentos de seu
desenvolvimento causam impacto no desenvolvimento de respostas fisiológicas e
comportamentais a desafios subsequentes. Além disso, pesquisas sobre estresse ainda devem
elucidar os processos e mecanismos por meio dos quais o apoio social abranda os efeitos danosos
do estresse. Não está claro também de que forma o estresse na infância, em associação com
psicopatologias simultâneas, afeta diferencialmente a regulação do eixo HPA. Além disso, são
necessários estudos neuroanatômicos e neurofisiológicos para explicar melhor os efeitos de ETP
sobre estruturas e processos específicos do cérebro. Por fim, embora seja uma área de pesquisa
ativa, ainda não há uma compreensão adequada sobre variações genéticas nas crianças que
moderam a reatividade, a regulação e o impacto de respostas ao estresse.

Conclusão

À medida que crescem e se tornam adultos maduros, as crianças enfrentarão, inevitavelmente,
muitos desafios previsíveis – por exemplo, o primeiro dia na escola – e imprevisíveis – por
exemplo, a perda de um ente querido. Esses desafios dão à criança a oportunidade de aprender
como gerenciar o estresse com eficácia, e como regular emoções e desenvolver recursos sociais,
comportamentais e cognitivos de adaptação, necessários para superar esses obstáculos. A
presença de cuidadores sensíveis e responsivos pode ajudar a criança a adquirir as ferramentas
necessárias para lidar com o estresse de forma saudável.

Os primeiros anos de vida constituem um período particularmente sensível, durante o qual o
estresse crônico pode levar à desregulação do sistema de estresse, e pode comprometer o
desenvolvimento do cérebro. Nem todos os indivíduos estão igualmente em risco de desenvolver
consequências neurobiológicas, comportamentais e de saúde relacionadas ao ETP. É provável que
fatores genéticos, predisposições emocionais e comportamentais, histórico de estresse, apoio
social, status de saúde mental, idade e gênero influenciem a reatividade ao estresse e sua
regulação. Rastrear as trajetórias através das quais as adversidades ocorridas na primeira
infância causam impacto no desenvolvimento subsequente é o principal desafio para a pesquisa
do estresse desenvolvimental na próxima década.
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Implicações

Embora ainda não tenhamos uma compreensão plena dos processos neurobiológicos e
neuroendócrinos por meio dos quais o ETP afeta o desenvolvimento, o estado atual da ciência
permite extrair implicações para políticas e práticas. Muitas dessas implicações são apresentadas
em um documento de trabalho sobre estresse e arquitetura cerebral, produzido pelo National

Scientific Council on the Developing Child (Conselho Científico Nacional sobre a Criança em
Desenvolvimento), e disponível no site do Conselho. b31  Essas implicações incluem: (1) a
necessidade de fortalecer uma série de serviços informais e formais em apoio a pais que lutam
para atender às necessidades de seus filhos; (2) a necessidade de disponibilizar assistência
especializada, a custo acessível, para pais e profissionais de atendimento à primeira infância, para
que adquiram conhecimentos e habilidades que lhes permitam ajudar crianças com sintomas de
reações anormais ao estresse, antes que tais problemas produzam uma patologia; (3) a
necessidade de aumentar a disponibilidade de avaliações e tratamentos para crianças pequenas
com problemas graves de saúde mental relacionados a estresse; (4) e uma vez que a convivência
com pais que usam drogas e têm distúrbios mentais constitui um fator associado a maior risco de
exposição de crianças pequenas a estresse tóxico, essas condições e as circunstâncias
econômicas a elas relacionadas representam um problema importante de saúde pública que
demanda atenção significativa. 
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