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O IMPACTO DO ESTRESSE NO
NEURODESENVOLVIMENTO

Andrea Amaro Quesada' e Rosana Maria Tristdo?

1 Instituto de Psicologia, Universidade de Fortaleza, Fortaleza,
Cear, Brasil

2 Area de Medicina da Crianca e do Adolescente, Faculdade
de Medicina e Hospital Universitario, Universidade de Brasilia,

Brasilia, Brasil

Estresse, convivo com vocé, desde o ttero. Vocé modificou
a minha expressdo génica, reduzindo o niimero de receptores
de glicocorticoides em meu hipocampo, aumentando a respon-
sividade ao estresse, a susceptibilidade a psicopatologias e a
sensibilidade a dor.

E, agora, como reverter isso? Hd possibilidades?

Maria (nome ficticio), hoje com 19 anos de idade, nas-
ceu prematura com 30 semanas de gestacdo, ficando inter-
nada por 2 meses na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN). Foi exposta a barulhos e luz intensos e a inimeros
procedimentos dolorosos. Além disso, sua mae ndo pode fi-
car o tempo todo com ela na UTIN. Infelizmente, ndo foi
exposta a0 Método Canguru, uma prética realizada com a
diade méae-bebg, a qual consiste em colocéd-lo na posigéo ver-
tical, no contato pele a pele, sobre o lado esquerdo do corpo
materno, proximo ao coragao. No Método Canguru, o bebé
é sustentado por uma faixa circundante ao corpo da mae.
A posicao vertical evita o refluxo gastroesofagico e a bron-
coaspiragdo. O escutar das batidas do coragdo materno,
o contato pele a pele e o toque reduzem o estresse, mantém
a temperatura e oxigenagao mais estaveis, com menos episo-
dios de apneia e bradicardia (PARSA et al., 2018). Além dis-
so, fortalecem o vinculo mae-bebé, deixando as maes mais
calmas, e fazendo com que a amamentacdo seja iniciada
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precocemente. Consequentemente, ocor-
re uma redugao do periodo de hospitaliza-
¢do, da morbimortalidade, do abandono
dos lactentes, além de estimular a con-
fianga das maes nos cuidados com seus
filhos (CHAN et al., 2017; SILVA et al,
2018. Contudo, isso ndo foi propiciado
para Maria e sua familia, que vivencia-
ram momentos de muitas incertezas e in-
segurancas. Maria sobreviveria ou nao?
Sua mde conseguiria cuidar desse bebé
tdo vulnerével?

Maria, uma guerreira, sobreviveu,
mas a sua vida tem sido marcada por mui-
ta reatividade ao estresse, dificuldades
de aprendizagem e ansiedade exacer-
bada. Analisando o caso real acima, po-
de-se afirmar que o estresse vivenciado
na UTIN tem relagdo com as dificuldades
apresentadas ao longo da vida de Maria?

Para responder a essa pergunta,
é preciso, primeiramente, compreender
0 que é o estresse e sua neurobiologia.
Diante disso, convidamos vocé a uma
pequena viagem sobre os conhecimen-
tos do estresse. Vamos 14, nossa primeira
parada serd na Conceituagdo. O termo
‘estresse”, oriundo da engenharia, refere-
-se a um conjunto de forcas que podem
deformar materiais. Hans Selye, pioneiro
no estudo do estresse, definiu esse termo
como “uma resposta inespecifica do corpo
a qualquer demanda” (SELYE, 1936, 1975,
1976, tradugdo nossa). Contudo, a de-
finicdo de estresse foi passando por atu-
alizacGes, e hoje tem um cunho também
cognitivo. Esse termo tem sido bastante
utilizado e estudado nas ciéncias da sau-
de. De acordo com Goldstein e McEwen
(2002), o estresse ocorre quando um in-
dividuo interpreta determinado estimulo
ou evento como uma ameaca a sua ho-
meostase. Nesse sentido, um evento es-
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tressante para uma determinada pes-
soa, pode ndo ser para outra. Enquanto,
por exemplo, sobrecarga de trabalho es-
tressa um individuo, outro pode interpre-
ta-la como um desafio. Essa interpretagdo
ird depender da genética, dos recursos
disponiveis, experiéncias, historia de vida
e resiliéncia de cada um (LUPIEN et al,,
2006). Acrescento, ainda, que dependera
da epigenética, ou seja, de como o ambien-
te, nossos comportamentos e os de nossos
antepassados afetam a expressdo de nos-
SOs genes.

Muitas pessoas veem o estresse ape-
nas como algo negativo e gatilho para do-
engas e psicopatologias. Sera que isso é ve-
ridico, o estresse s traz prejuizos ao ser
humano? O artigo Stress and Cognition:
are corticosteroids good or bad guys? (DE
KLOET; OITZL; JOELS; 1999) mostra
que ndo. O estresse é fundamental para
a sobrevivéncia ao preparar os individuos
paraluta ou fuga frente a ameaga. Portanto,
o estresse tem um valor adaptativo e pro-
tetor (DE KLOET; JOELS; HOLSBOER,
2005; DE QUERVAIN; SCHWABE;
ROOZENDAAL, 2017). Contudo, tan-
to o estresse agudo como o cronico po-
dem acarretar prejuizos biopsicossociais
ao longo da vida (LUPIEN et al., 2009).
Agora, de posse da defini¢do e da retirada
do mito de que o estresse é algo sempre
negativo, discutamos sobre a neurobio-
logia do estresse. Assim, vocé terd mais
subsidios para a compreensao do impacto
do estresse no neurodesenvolvimento.

1. Neurobiologia do estresse: eixo
HHA e SNS

Nesse tépico, entenderemos como
Maria reagiria a uma pungao venosa e a
outros procedimentos dolorosos. Em res-
posta a tais estimulos, sdo ativados dois
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sistemas principais: (i) sistema nervoso
simpdtico (SNS), culminando na liberagdo
de norepinefrina e epinefrina; (ii) eixo hi-
potalamico-hipofisério-adrenal (HHA),
resultando na produgéo de cortisol. A ati-
vagdo do SNS é uma resposta mais rapi-
da do nosso organismo, enquanto a do
eixo HHA é uma resposta mais lenta (DE
KLOET, 2003).

Como ilustrado na Figura 1, apds
a interpretagdo da puncdo venosa e/ou
procedimentos como um estimulo estres-
sor, o hipotdlamo, estrutura responséavel
pela homeostase, libera o hormoénio libe-
rador de corticotropina (CRH), o qual,
por sua vez, estimula a pituitaria ou hip6fi-
se, culminando na libera¢do do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH,
na corrente sanguinea, estimula a glandu-
la adrenal, também conhecida como su-
prarrenal, a produzir cortisol (McEWEN,
2000). A suprarrenal, como o préprio
nome ja diz, esta localizada sobre os rins.
Vocé ja deve ter ouvido falar nesse hor-
monio (cortisol), o qual tém ganhado cada
vez mais foco nos estudos das doengas
e psicopatologias. J& deve ter escutado so-
bre alguns de seus efeitos deletérios como
atrofia do hipocampo, diabetes, transtor-
nos do sono e relagdo com psicopatolo-

gias. Entdo, por que produzimos esse hor-

monio tao maléfico?

Como mencionado anteriormente,
o cortisol ndo é um bad guy (DE KLOET
et al, 1999). E ele quem, juntamente
com a epinefrina, prepara o individuo
para a reposta de luta ou fuga (do inglés,
fight or flight response). Juntamente com o
glucagon, liberado pelo pancreas, aumenta
a concentragao de agtcar no sangue. Além
disso, é fundamental, quando em quanti-
dades adequadas, para o funcionamento
do sistema imunoldgico, reduzindo in-
flamagdes. Nao € a toa que os corticoste-
roides (férmula ex4gena analoga ao cor-
tisol) sdo indicados para o tratamento
de doengas autoimunes. O problema
é que, diferentemente das zebras, ficamos
alimentando o funcionamento do nosso
eixo HHA (e isso sim faz mal) ao remo-
ermos o que aconteceu conosco, ao nao
nos colocarmos no lugar do outro e sim-
plesmente julga-lo, ao criarmos situagdes
de ansiedade e ao anteciparmos o futuro,
imaginando que coisas ruins irdo acon-
tecer. Aproveitamos, nessa parte, para
lhe indicar um livro de leitura facil, intera-
tivo e divertido Por que as Zebras ndo tém
tilceras (SAPOLSKY, 2007).

Figura 1: Resumo esquemético do funcionamento do Eixo HHA.
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Fonte: Elaboracdo prépria

Nota: CRH: horménio liberador de corticotropina; ACTH: hormdnio adrenocorticotrépico.
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E, ndo para por al. Retomando
o caso de Maria, além da produgao
de adrenalina, uma resposta do SNS
a pungdo venosa, da liberagdo do cor-
tisol, uma resposta do eixo HHA a esse
estimulo doloroso, houve também a pro-
dugdo de endorfinas, analgésico natural
de nosso corpo, aliviando sua percep-
¢do de dor. E, ndo podemos nos esque-
cer da vasopressina, antidiurético, a qual
também estd envolvida com a reducdo
de dor, além de ter um papel importan-
te na resposta cardiovascular ao estresse
(SAPOLSKY, 2007).

2. Estresse: um risco para o desen-
volvimento biopsicossocial

Assim como o estresse é benéfi-
co e fundamental para a sobrevivéncia,
nos preparando para o sistema de luta
e fuga e para as situagdes ameacadoras,
ele, juntamente com seus hormonios,
pode ter consequéncias devastadoras
tanto a nivel biolégico, quanto psicologi-
co e social.

Estudos em animais e em huma-
nos tém revelado que o estresse é um
fator de risco para o desenvolvimento
cerebral, causando prejuizos, principal-
mente a cognicdo e a regulagdo das emo-
¢des (MCEWEN, 2006). A exposi¢io
a traumas na infincia estd relacionada
a alteragdes neurodesenvolvimentais,
afetando o recrutamento do giro cingu-
lado, principalmente da regido rostral,
levando a reduzido controle inibitério
(ZHALI et al., 2019). Ademais, elevados
niveis de estresse na gestagdo estdo asso-
ciados ao aumento do volume da amigda-
la (BUSS et al., 2012) e redugado da subs-
tancia cinzenta em criangas (BUSS et al,
2010). Reducdo do volume do cértex
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pré-frontal, reducdo da matéria bran-
ca nessa area e reducdo do hipocampo
também tém sido observadas em indivi-
duos expostos a estresse nos primeiros
anos de vida (MCCRORY; DE BRITO;
VIDING, 2012; VAN DEN BERGH,;
DAHNKE; MENNES, 2018).

Tais alteragdes bioldgicas podem
ser acompanhadas de prejuizos cogni-
tivos e emocionais. Hambrick, Brauner
e Perry (2019) observaram uma relagao
positiva entre estresse durante a infancia
(4 anos e 11 meses) e déficits cognitivos.
Nesse estudo, foram estudadas as expe-
riéncias de estresse severo em quatro
momentos diferentes: periodo perinatal
(0 a 2 meses), infancia de 2 meses a 1
ano, infincia de 13 meses a 4 anos e in-
fancia de 4 anos a 11 anos. Os autores
também observaram que o estresse ocor-
rido nos dois primeiros anos de vida,
especialmente a negligéncia, estd asso-
ciado a prejuizos na integragdo sensorial
e na habilidade de gerenciar sentimentos,
cogni¢do e comportamento, algo que de-
nominamos de autorregulacdo. Portanto,
parece haver uma ligagdo entre o perio-
do do desenvolvimento em que o estres-
se é vivenciado e a severidade de seus
prejuizos.

Criangas prematuras também
sdo vitimas dos efeitos negativos do es-
tresse e de seus hormonios. A maioria

dos

sao expostos a um contexto estressan-

individuos nascidos prematuros
te seja durante a gestagdo ou no perio-
do peri- ou pds-natal. A prematuridade
estd associada a inimeras causas como
diabetes,
infecgdes, alteragdes uterinas e cervi-
cais (MCELRATH et al., 2008), inclusi-

ve ao estresse (LATENDRESSE; RUIZ,

hipertensdo, pré-eclampsia,
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2011). De acordo com Latendresse
e Ruiz (2011), a ativagdo crénica do eixo
HHA e do SNS, seja por estressores fi-
sicos ou psicossociais, podem, por sua
vez, levar a uma sequéncia prematu-
ra de alteragdes fisioldgicas tais como
producdo elevada de CRH na placen-
ta ou uma estimula¢do adrenal do feto,
culminando no nascimento pré-termo.
Corroborando com isso, Merlinger-
Gruchala e Kapiszewska (2019) consta-
taram que baixo suporte do parceiro du-
rante a gestagdo aumenta o risco de parto
prematuro, principalmente em mulheres

que ja tem filhos.

Além do possivel estresse durante
a gestacdo, bebés nascidos prematuros
sdo expostos durante sua permanéncia
na UTIN a intmeros procedimentos in-
vasivos e dolorosos como pungio venosa,
intubag@o traqueal e nasogéstrica, venti-
lagdo mecénica, bem como a barulhos
e luzes intensas (PRESTES et al., 2016).
Lembram-se do exemplo de Maria, men-
cionado no inicio do capitulo? O vinculo
mde-bebé também é prejudicado nes-
se contexto, considerando que, devido
aos procedimentos invasivos, os bebés
tém menos contato com suas genito-
ras, além de ser dificil para elas lidarem
com um bebé tao diferente do imaginado.
A experiéncia de ter um bebé prematu-
ro ndo é estressante s6 pelo trauma, pelo
possivel risco a vida de ambos, mae e
bebé, mas também por toda a dificulda-
de de tornar-se mae dentro de um con-
texto institucional, a UTIN, com todas
as suas restri¢des (SPINELLI et al., 2016).
Em consonancia com isso, muitas maes
apresentam sintomas de transtorno de es-
tresse pOs-traumatico e depressdo, dis-

tanciando-as de seus filhos (FORCADA-
GUEX et al., 2011, ZERACK et al., 2015).

Pode-se perguntar entdo quais
as consequéncias disso para esses indi-
viduos ao longo da vida? Vamos retomar
o caso de Maria. Sua vida foi marcada
por alta responsividade ao estresse, di-
ficuldades de aprendizagem e ansiedade
exacerbada. Parte dessas dificuldades
pode estar relacionada a desregulagao
do funcionamento do eixo HHA, de-
vido a prematuridade e seu contexto
estressante. Suportando tal inferéncia,
em 2014, foi observada alta responsi-
vidade a um teste que avalia o estresse
psicossocial (The Trier Social Stress Test
for Children -TSST-C) e elevados pro-
blemas emocionais em criangas nascidas
prematuras, principalmente nas do sexo
feminino. Ademais, observou-se baixo
desempenho na recuperacdo das infor-
magdes aprendidas quando comparadas
a criancas a termo (QUESADA et al,
2014).

Mas o que é 0 TSST-C? O TSST-C
é um teste utilizado internacionalmente
para eliciar estresse e consiste na apre-
sentacdo de uma estdria para um comité
composto por duas a trés pessoas, as quais
se comportam de maneira neutra ao ou-
vir a narrativa apresentada pelo partici-
pante. Além disso, engloba a realizagao
de subtragdes sucessivas até que um erro
seja cometido (758 - 7, 751 - 7, 746 - 7,
739 - 7..). Em caso de erro, é solicitado
ao participante retomar os célculos desde
o inicio (BUSKE-KIRSCHBAUM et al.,
1997). Tal teste funciona, como mencio-
nado anteriormente, como um estressor
psicossocial, culminando na liberagdo
de cortisol e adrenalina.
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Quanto as dificuldades de aprendi-
zagem apresentadas por Maria, outro es-
tudo realizado por nés (QUESADA et al.,
2012) complementa os achados antes
mencionados. Em uma versdo computa-
dorizada do teste de memoria, composta
por 15 quinze pares de figuras de animais
(SCHWABE; BOEHRINGER; WOLF,
2009), observou-se que criancas de 8
a 10 anos submetidas ao TSST-C come-
teram mais erros ao tentar lembrar as lo-
calizagdes dos pares de figuras, as quais
foram aprendidas em fase anterior
da pesquisa, quando comparadas aos re-
sultados do grupo controle. Vale ressaltar
que no jogo de memoria criado por nosso
grupo de pesquisa, a crianga sé poderia
ir para a préxima jogada apds encontrar
o par da figura correspondente. Em ou-
tras palavras, o estresse e seus hormo-
nios prejudicaram em criangas tipicas e a
termo, o desempenho em tarefas depen-
dentes do hipocampo, como a recupera-
¢do das informagdes aprendidas. Imagine
as consequéncias em individuos expostos
ao estresse na gestagao e/ou nos primei-
ros anos de vida, quando ainda s@o se-
res imaturos, em pleno desenvolvimento,
como foi o caso de Maria. Mais uma vez
se pergunta: mas a enzima 11-B-hidro-
xiesteréide  desidrogenase  tipo 2
(11B-HSD2) nao é uma barreira que pro-
tege o feto de elevados niveis de cortisol
materno, transformando-o em uma for-
ma inativa, a corticosterona? A resposta
é sim, a 113-HSD2 tem esse papel, mas,
sua atividade pode ser inibida por eleva-
dos niveis de estresse (KAJANTIE et al.,
2003; O'DONNELL et al., 2012).

Integrando tais achados, pode-se
afirmar que o estresse e seus hormonios

podem ter efeitos negativos na memoria,
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no comportamento e nas emogoes, prin-
cipalmente se for experienciado preco-
cemente, como no caso do estresse pré-
-natal, na permanéncia na UTIN, e em
casos de maus-tratos. Mas, o mais preo-
cupante, é que tais efeitos podem ser du-
radouros, como no estudo em que encon-
tramos desregulacdo do funcionamento
do eixo HHA em individuos de 6 a 12
anos de idade, os quais nasceram prema-
turos (QUESADA et al., 2014).

Essadesregulacdo dofuncionamen-
to do eixo HHA aumenta a susceptibilida-
de do desenvolvimento de doengas, trans-
tornos e psicopatologias (WILKINSON;
GOODYER, 2011). N3o ¢ coincidéncia
que individuos nascidos prematura-
mente sejam mais susceptiveis ao de-
senvolvimento de depressdo, transtorno
de estresse pés-traumatico (BABENKO;
KOVALCHUCK; METZ, 2015) e trans-
torno de déficit de atengao e hiperativida-
de (GASPARDO et al., 2018). Nio é coin-
cidéncia que Maria sofre até hoje com uma
ansiedade exacerbada. Existem também
evidéncias da relacdo entre maus-tratos
na infancia e psicopatias na fase adulta.
Aliés, exames de neuroimagem tém reve-
lado reduzida ativagdo orbitofrontal e da
area pré-frontal em assassinos que so-
freram maus-tratos na infincia (RAINE,
2015). Em suma, experiéncias de estres-
se pré-natal e nos primeiros anos de vida
podem contribuir para o desenvolvimen-
to de um fendtipo mais vulneravel. Mas,
como isso acontece? Que mecanismos
poderiam explicar esses efeitos duradou-
ros? Em busca dessas respostas, os convi-
do para a nossa préxima parada: os me-
canismos epigenéticos. Mas, antes vamos
entender um pouco mais sobre a relacdo
entre estresse nos primeiros anos de vida,
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imunidade e dor cronica na infancia
e fase adulta.

3. Estresse nos primeiros anos
de vida: um risco para o sistema
imunolégico e dor crénica

Ha4 evidéncias de que a exposicdo
a fatores estressantes nos primeiros anos
de vida é um fator de risco para o de-
senvolvimento de dor crdnica ao longo
da vida (BURKE et al., 2017). Sabe-se,
também, que o estresse e seus hormonios
inibem a func¢do imunoldgica, afetando
aprodugao de novos anticorpos e a comu-
nicacdo entre os linfécitos (SALPOSKY,
2007). Até entio, isso tem sido bem do-
cumentado na literatura. A grande novi-
dade é que, recentemente, Moirasgenti
et al. (2019) descobriram que o estresse
psicolégico pode reduzir os beneficios
do aleitamento materno no sistema imu-
nolégico da prole. Em maes estressadas
encontrou-se, no leite, uma menor con-
centracdo de imunoglobulina A (sIgA),
importantissima para a defesa imuno-
logica dos recém-nascidos. Agora sim,
podemos ir para nossa proxima parada:
0s mecanismos epigenéticos.

4. Mecanismos epigenéticos: pos-
siveis explicagcdes para os efeitos
do estresse precoce ao longo

da vida

A epigenética tem mostrado
como as experiéncias regulam a expres-
sao génica, silenciando ou ativando ge-
nes, sem alterar a sequéncia do DNA
(DEANS; MAGGERT, 2015). Ela tem
ampliado a compreensdo das consequ-
éncias negativas do abuso sexual, negli-
géncia, ambientes hostis, adversidades,

prematuridade, ou seja, de diferentes

fatores estressantes sobre o desenvolvi-
mento biopsicossocial. Nos topicos ante-
riores, foram ilustradas altera¢des como:
(i) reducdo do volume de regides impor-
tantes para o vinculo como o cértex or-
bitofrontal ou para as fungdes executivas
como o cértex pré-frontal; (ii) atrofia
do hipocampo, acarretando dificuldades
mnemonicas; (iii) desregulacdo do eixo
HHA, aumentando a susceptibilidade
a depressdo, violéncia e outras psicopato-
logias; (iv) alteracdo da atividade do giro
do cingulo, causando prejuizos no pro-
cesso de autorregulagdo. Em outras pa-
lavras, verificou-se a relagdo entre o es-
tresse na gestacdo e nos primeiros anos
de vida e o desenvolvimento de um fe-
nétipo mais vulnerdvel, mais susceptivel
ao desenvolvimento de psicopatologias.
No presente topico, serd ampliado o en-
tendimento de como isso ocorre e quais
0s mecanismos epigenéticos envolvidos

nesse processo.

Michael Meaney, um dos princi-
pais pesquisadores na area de epigenéti-
ca, juntamente com seus colegas, dentre
eles o psiquiatra Dr. Turecki da Douglas
Mental Health University Institute, reali-
zaram estudos cujos resultados ilustram
muito bem os efeitos deletérios do es-
tresse na infancia ao longo da vida. Eles
avaliaram amostras encefilicas, oriun-
das do Banco de Cérebro em Quebec
(Quebec Suicide Brain Bank), de pes-
soas que cometeram suicidio. Destas,
parte tinha sofrido abuso na infancia
e parte ndo. Examinaram, em hipocam-
pos post-mortem, um receptor especifi-
co de glicocorticoide, conhecido como
NR3CI (MCGOWAN et al, 2009).
O NR3C1 é um codificador de receptores
glicocorticoides, responsavel dentre ou-
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tros aspectos, pela regulacio da atividade
da enzima 113-HSD2, a qual transforma
cortisol em cortisona (LESTER et al,
2015). Tais resultados foram comparados
aos obtidos de pessoas falecidas em vir-
tude de outras causas como acidentes
(grupo controle). Os resultados foram
impressionantes: o nimero de NR3Cl1
das amostras hipocampais de individuos
vitimas de acidente (controle) foi seme-
lhante ao das amostras de pessoas que ti-
nham cometido suicidio. Contudo, o gru-
po de individuos que tinham cometido
suicidio e, aliado a isso, tinham sofrido
abuso na infancia, apresentou menos
receptores NR3Cl. Analisando o ni-
vel de metilagdo no DNA, constatou-se
um maior grau no grupo suicidio + abuso
na infancia, uma possivel explicacdo para
a menor quantidade de receptores. E,
quanto menos receptores, mais dificulda-
de em lidar com estresse (MCGOWAN
et al, 2009). Tais achados revelam
que o abuso na infancia pode ter silen-
ciado a produgdo de NR3C1, e alterado
a forma como esses individuos respon-
dem ao estresse ao longo da vida.

O impacto do estresse ndo se res-
tringe as mudancas na quantidade de re-
ceptores de glicocorticoides, mas envolve
também receptores de ocitocina (hormd-
nio do amor, do vinculo) e genes relacio-
nados ao fator neurotréfico do cérebro
[doinglés, brain-derived neurotrophic factor
(BDNF)], apesar de, no caso do BDNF,
os resultados serem contrastantes
(BABENKO; KOVALCHUK; METZ,
2015; UNTERNAEHRER et al., 2012).

A ocitocina, sintetizada pelo hi-
potdlamo e liberada pela pituitéria,
tem papel fundamental na contracdo ute-
rina, socializagdo, apego e aleitamento.
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Essas fungdes ja estdo bem documen-
tadas na literatura. Contudo, pesquisas
recentes tém revelado que a ocitocina
atua em varias dreas cerebrais, inclusive
na maturacdo neocortical. Existem tam-
bém evidéncias de que a ocitocina ajuda
no alivio da dor e na recuperagio de situ-
acdes estressantes (MITRE et al., 2018).
Trata-se, portanto, de um hormonio fun-
damental para a adaptagdo, sobrevivén-
cia e perpetuagdo da espécie. Segundo
Ito, Shima e Yoshioka (2019), a ocitocina,
juntamente com o eixo HHA, esta envol-
vida com o comportamento emocional,
leitura e memoria social. Sabendo agora
sobre as fung¢des da ocitocina, é possivel
imaginar os efeitos devastadores do es-
tresse nesse sistema. Tanto em estudos
em animais quanto em humanos, o re-
duzido vinculo méae-prole esta associado
a alta metilacdo dos genes regulatérios
na produgdo de receptores de ocitoci-
na (OXTR), reduzindo sua quantidade
nas areas cerebrais (KROL et al.,2019;
PERKEYBILE et al., 2019). Krol et al.
(2019) observaram também uma associa-
cdo entre desconforto ao lidar com sen-
sacdes intensas (sons aversivos, brilhos
intensos, odores fortes) e elevados niveis
de OXTR. Tais achados revelam que o
estresse precoce é um fator de risco para
a produgdo de receptores de ocitocina,
trazendo dificuldades de integragdo sen-
sorial e prejuizos no estabelecimento
de relagdes sociais, bem como maior sus-

ceptibilidade a percepcao de dor.

Alteragdes génicas na expressdo
de BDNF também tém sido observa-
das em animais jovens e adultos iso-
lados socialmente (ZALETEL et al.,
2017). Maior grau de metilagdo do gene
BDNF foi observado em animais adul-
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tos expostos ao estresse na infancia.
E importante ressaltar que o BDNF
tem papel fundamental no desenvolvi-
mento e fisiologia do Sistema Nervoso
Central, bem como na neuroplasticida-
de, essencial para a meméria e apren-
dizagem. Alteragdes no BDNF tém sido
observadas em depressdo, doencas de-
generativas e esquizofrenia (CASTREN;
KOJIMA, 2017; ZALETEL et al., 2017).
Essa poderia ser uma possivel explica-
¢do, aliada a alteracdo do funcionamen-
to do eixo HHA, para as consequén-
cias negativas do estresse na memoria,
aprendizagem e na maior susceptibili-
dade ao desenvolvimento de psicopa-
tologias. Contudo, em seres humanos,
os efeitos do estresse na expressao génica
do BDNF sio contrastantes (BABENKO
et al., 2015; DEUSCHLEET et al., 2018).
Deuschleet et al. (2018) observaram
uma relagdo positiva entre BDNF no li-
quido amniético e adversidades vivencia-

das pelas genitoras.

5. Repensando o estresse: novas
politicas publicas

Considerando o impacto do es-
tresse no neurodesenvolvimento e suas
repercussdes ao longo da vida, torna-se
fundamental um maior olhar para esse
aspecto. Politicas publicas deveriam
ser implementadas para redugéo do es-
tresse na UTIN. Além disso, deveriam
ser realizados programas para gestan-
tes, com foco ndo apenas no pré-natal,
mas também na psicoeducagio e psico-
terapia breve, com orienta¢des para li-
dar com o estresse, além de momentos
de escuta e acolhimento. E preciso tam-
bém fazer uma campanha para evitar
os maus—tratos. Trabalhando com pre-

vengdo, promoveremos a saude e desen-
volvimento biopsicossocial de nossas
criangas, futuros adultos, bem como a de
futuras geracdes. Afinal, como demons-
tra a epigenética, as alteracOes génicas
podem ser transmitidas de pais para fi-
lhos. Portanto, somos também influen-
ciados pelas experiéncias e vivéncias
de nossos antepassados. E, para aque-
les que estdo sofrendo as consequéncias
do estresse, tal situagdo pode ser rever-
tida. As politicas publicas mencionadas,
aliadas a outras medidas, podem contri-
buir para a modificagdo da expressdo gé-
nica de individuos vitimas de adversida-
des e situagdes estressantes. Somos seres

em constante transformagao.
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ste livro apresenta o estado da arte sobre a dor no feto e no recém-

nascido prematuro e o de termo. Ele tem a meta de cooperar com

a dificil tarefa de compreender o fenomeno do processamento da
informacao dolorosa em seres humanos numa faixa etria tao especial do
desenvolvimento neurolégico e busca ajudar os pequenos pacientes, seus
pais e as equipes de saide que os acompanham a passar pela experiéncia
dolorosa com o menor impacto negativo possivel. Logo, esta ¢ uma publica¢ao
abrangente que inclui os primérdios neuroarqueolédgicos e filogenéticos da
formacao do sentido e da percepcio da dor e sua importancia na configuragao
da mente humana, sobre o qudo precoce o registro nociceptivo comega a
interferir na arquitetura cerebral, e qual é a resposta da ciéncia e da pratica
clinica no Brasil e no mundo sobre a dor na crian¢a muito pequena e as
perspectivas futuras de pesquisa e tratamento. A publicagio cobre quatro
secoes sobre os mecanismos da dor, o impacto da experiéncia dolorosa em
curto e longo prazo, a avaliagao e o manejo clinico da dor. Foram reunidos
pesquisadores e clinicos do Brasil e de outros paises com sélida contribuicao
para esta area. Os autores colaboradores sao médicos, enfermeiros, psicélogos,
fisioterapeutas, engenheiros biomédicos, que se destacam por exceléncia
em suas areas de pesquisa e pratica clinica, além da contribui¢ao também
importante de jovens cientistas apaixonados pela area de pesquisa em dor nos
neonatos. Este livro conta com representacoes de diferentes paises dentre eles
Australia, Brasil, Canada e Inglaterra. O Brasil esta representado em diferentes
estados e regides incluindo Centro-Oeste, Nordeste, Sul e Sudeste. Espera-
se com isso preencher uma importante lacuna no Brasil com este guia para
os profissionais e interessados em geral no estudo da dor no recém-nascido.
Boa leitura,

José Alfredo Lacerda de Jesus ¢ Rosana Maria Tristao
Organizadores



