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Resiliéncia, estresse e o cuidado maternal sob o olhar da neurociéncia

Resumo

Nas relagcbes humanas e suas interacdes, principalmente no meio onde predominam fatores
estressantes, é importante conhecer os mecanismos de enfrentamento utilizado pelo individuo.
Sabe-se que 0 estresse toxico estd relacionado a diversos transtornos neuropsiquiatricos
atuando como gatilho ou agravando-os. O objetivo do presente trabalho foi exemplificar a
partir da neurociéncia as interagdes entre o fendmeno resiliéncia, experiéncias estressantes e o
mecanismo de protecdo promovido pelo cuidado maternal. A metodologia empregada foi
pesquisa bibliogréfica eletrdnica, considerando apenas artigos cientificos obtidos das
seguintes bases de dados, Periodicos Capes, Google Académico e PubMed. Utilizamos termos
tais como resiliéncia, estresse, separacdo maternal e estudos em animais para levantamento
dos dados. A partir da leitura dos artigos selecionados (37), foi organizado o presente
trabalho. Concluimos que, o conhecimento sobre a biologia da resiliéncia é recente, no
entanto, as informacdes cientificas apontam como um dos mecanismos, a protecdo promovida
por meio do cuidado maternal bem como a qualidade desse cuidado. E ainda, que a adogéo de
modelos animais experimentais de resiliéncia baseado em informacdes clinicas podera trazer
importantes contribuigBes para melhorar a satde mental e minimizar os impactos dos
transtornos neuropsiquiatricos causados pelo estresse.

Palavras-chave: Resiliéncia®; estresse?: cuidado maternal®.

Abstract

In human relationships and their interactions, especially in the environment where stressors
predominate, it is important to know the coping mechanisms used by the individual. It is
known that toxic stress is related to several mental diseases, acting as a trigger or aggravating
them. The present work aims to exemplify, from neuroscience the interactions between the
resilience phenomenon, the stressful experiences and the protection mechanism promoted by
maternal care. The methodology used was electronic bibliographic research considering only
scientific articles obtained through the database (Capes Portal, Google Scholar and PubMed)
was carried out using a range of terms such as resilience, stress, maternal separation and
animal studies for data collection. It is concluded that, although recent knowledge on the
biology of resilience, scientific information points out as one of its mechanisms, protection by
maternal care as well as the quality of this care. They also point out that the adoption of
animal resilience models based on clinical information can bring important contributions to
improve mental health and minimize the impact of stress disorders.

Keywords: Resilience; stress2; maternal cares.
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1. INTRODUCAO

Nas interacbes humanas com o0 meio ambiente, principalmente naqueles onde
predominam fatores estressantes, tais como medo, negligéncia parental, excesso de estimulos,
abuso fisico e sexual, é importante conhecer os mecanismos de enfrentamento utilizado pelo
cérebro. Sabe-se que 0 estresse toxico, esta relacionado a diversos transtornos
neuropsiquiatricos e doengas mentais atuando como gatilho ou agravando-as (MAGALHAES,
2017), além disso, evidéncias cientificas apontam conexdo com alteragdes bioldgicas. Dentre
estas, efeito regressivo na morfologia cerebral (CHATTARIJI et al., 2015), tais como
diminuicdo no volume do hipocampo, diminuicdo no tamanho dos dendritos de neurénios
piramidais e espinhas dendriticas (MARGARINOS; McEWEN, 1995, SOUSA et al., 2000) e
reducdo similar em subareas do cortex pré-frontal (COOK; WELLMAN, 2004, RADLEY et
al., 2004).

A plasticidade permite que o cérebro se adapte ao ambiente estressante,
promovendo a “boa adaptac¢do” ou “mal adaptacdo”, e o termo resiliéncia surgiu para definir o
processo dindmico e adaptativo que serve para manter ou recuperar rapidamente a homeostase
em condigOes de estresse (DAVYDOV et al., 2010). A resiliéncia vem sendo estudada com
base em fatores bioldgicos e psicossociais, em roedores, primatas e humanos (LYONS, 2010)
e representa a capacidade de um individuo ou grupo de individuos, em ambiente desfavoravel
construir-se ou reconstruir-se positivamente frente as adversidades (BARLACH, 2005). O
fendmeno adaptativo ao estresse, ou seja, como o individuo vai “lidar com o estresse” talvez
seja um dos principais mecanismos da resiliéncia, determinando a adaptacdo boa ou mal
sucedida. Define-se como adaptacdo bem-sucedida a rapida recuperacdo apos sofrer severas
adversidades durante a vida (DAVYDOQV et al., 2010).

Plasticidade cerebral refere-se a capacidade do sistema nervoso de mudar sua
estrutura, e consequentemente sua funcdo ao longo da vida em resposta a diversidade
ambiental. Tais mudangas ocorrem em varios niveis do sistema nervoso, desde mudangas
moleculares tais como, expressdo génica e neurotransmissores, mudangas microscopicas
como reducdo ou aumento de espinhas dendriticas, macroscépicas como alteracbes na

espessura cortical, as alteracfes comportamentais (KOLB et al., 2011).

Desta forma, a resiliéncia esta vinculada as experiéncias estressantes e uma vez que a
plasticidade cerebral depende de fatores como idade, intensidade do stress, e tempo de

duracdo ao estresse, a resiliéncia provavelmente esta condicionada a tais fatores. As
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experiéncias de estresse intenso durante o inicio da vida podem modular a programacéao
genética de circuitos cerebrais especificos subjacentes aos aspectos emocionais e cognitivos
da adaptacdo comportamental nas experiéncias estressantes mais tarde na vida
(DASKALAKIS, et al., (2013). Sendo assim, a compreensdo do conceito de resiliéncia assim
como sua base neurobioldgica embasada em evidéncias cientificas, obtida principalmente por
meio de estudos de animais de laboratdrio, nos dara subsidios para prevencdo e promogéo da
salude. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo exemplificar, a partir da
neurociéncia as interacdes entre o fendmeno resiliéncia, as experiéncias estressantes e 0

mecanismo de protecdo promovido pelo cuidado maternal.

2. DESENVOLVIMENTO
A compreensdo da neurobiologia da resiliéncia esta relacionada a resposta ao estresse,
e sua capacidade adaptativa por meio da neuroplasticidade, assim como a interagdo gene-

ambiente, que seréo descritos a seguir.

Neurocircuitos da resposta ao estresse - aspectos basicos

Os neurocircuitos que medeiam a resposta ao estresse e a experiéncia de recompensa
estdo envolvidos na neurobiologia da resiliéncia. A eficiéncia em ativar e terminar a resposta
ao estresse € regulada por sistemas de feedback negativo no cérebro e outros 6rgdos. A
resposta apropriada ao estresse é pré-requisito para salde sustentada diante das adversidades
e, portanto, para reduzir distirbios mentais apds exposicdo as adversidades severas. Trés
circuitos cerebrais estdo envolvidos na resposta ao estresse, eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Adrenal (HHA), Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e sistema dopaminérgico e
serotoninérgico (RUTTEN, et al., 2013).

Quando o cérebro identifica no ambiente um estimulo aversivo, ocorre ativacdo do eixo
HHA, que leva em dltima instancia a liberacdo na circulagdo sanguinea de hormonios
glicocorticéides (GC) (cortisol em humanos e corticosterona em roedores) pelo cortex
adrenal. Os GCs tém efeitos em multiplos 6rgdos via cascatas de sinalizacdo mediadas por
receptores de glicocorticoides (GR) e receptores de mineralocorticoides que séo expressos em
praticamente todos os tecidos do corpo, inclusive o ceérebro. Embora as elevagdes de curto
prazo do cortisol ou corticosterona promovam comportamento adaptativo e sejam protetoras,
a hipercortisolemia de longo prazo é considerada prejudicial, podendo prejudicar a
neurogénese (LUPIEN et al., 2009).
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Plasticidade dependente da experiéncia

O cerebro € o 6rgdo que processa 0s estimulos captados pelo sistema sensorial e 0s
interpreta como aversivos ou nado, e o sistema de resposta hormonal e motor promovem as
respostas comportamentais. Dessa forma o cérebro é um drgdo em constante adaptacdo ao
ambiente, e isto requer alteracbes dindmicas nos processos moleculares e celulares. Sem o
cérebro, os humanos e diversos animais ndo seriam considerados seres “bio-psico-sociais”.
Bio do termo corresponde ao componente bioldgico, representado pelo cérebro, que adapta o
individuo ao meio ambiente, mas também se adapta, por meio de alteracdes morfoldgicas e
funcionais e reorganizacdo de seus circuitos. A adaptacdo deste ser bioldgico no ambiente
ocorre por meio de mudangas comportamentais, representado pelo componente Psico. E
finalmente € a partir do meio social, que serdo originados os estimulos que moldam este
cérebro e suas fungdes. Além disso, o cérebro é um érgdo cujo desenvolvimento ndo depende
exclusivamente da planta genética, pois depende do ambiente para formar suas conexdes,
sendo portanto um 6rgdo plastico, ou seja flexivel, dependente das experiéncias provenientes
do meio, desde alimentacdo as experiéncias culturais. Até o momento, estudos sobre
plasticidade cerebral apontam que mudancas plasticas ndo seguem um Unico padrdo pois,
dependem dos seguintes fatores: fase do neurodesenvolvimento, tipo de experiéncia e tempo
de exposicao a experiéncia (KOLB et al., 2011).

Os mecanismos dependentes da experiéncia regulam a sensibilidade e a plasticidade do
sistema nervoso central e ocorrem em niveis bioldgicos celulares tais como alteragdes na
neurogénese, poda e brotamento de sinapses, mielinizacdo de axdnios e alteracbes no nimero
de espinhas dendriticas (MCEWEN; GIANAROS, 2011), em niveis moleculares com
alteracdes genéticas moleculares como a metilacdo do DNA e alteracBes da cromatina
(MEANEY; SZYF, 2005) e em nivel comportamental (KOLB et al., 2011). O meio ambiente
apresenta diferentes tipos de estimulos, sendo o cérebro a estrutura responsavel pela
interpretacdo de situacOes aversivas ou prazerosas, portanto os sistemas de adaptacdo ao
estresse e 0s sistemas de recompensa estdo diretamente envolvidos na plasticidade cerebral e
consequentemente na resiliéncia. De acordo com Kolbet al., (2011) embora haja constancia na
organizacéo cerebral, ha consideravel flexibilidade no seu padréo geral. E o conhecimento de
que as funcBes cerebrais estdo organizadas de maneira similar através da filogenia dos
mamiferos nos permite fazer correlagdes cautelosas entre estudos com roedores e humanos.

Tanto em humanos quanto em primatas e roedores, o hipocampo e fundamental para
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memoria, 0 corpo amigdaloide para a geracdo da sensacdo de medo, e cOrtex pré-frontal para
processos cognitivos (MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016).

Diversos estudos tém apontado que experiéncias aversivas interpretadas como estressantes
pelo cérebro aciona o circuito do medo (CHATTARIJI, et al., 2015.) Nas experiéncias de
estresse toxico por exemplo, relatam-se varios efeitos regressivos como reducdo de espinhas
dendriticas em &reas como cortex pré-frontal (MELO et al., 2018) e neurogénese hipocampal
(MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016) enquanto no corpo amigdaldide ocorre efeito reverso,
com expansdo de dendritos (VYAS et al., 2002). E o efeito oposto tem sido observado em
experimentos com enriquecimento ambiental, em nivel celular como aumento no tamanho de
corpos neuronais, no numero de sinapses e dentritos e no volume e peso cerebral, além de
alteracdes em niveis de neurotransmissores (ROSENZWEIG; BENNET, 1996). Dessa forma,
¢ considerada vélida a hipdtese que a excitacdo dos circuitos relacionados ao estresse e

portanto medo, estariam relacionados a resiliéncia.

Interacédo gene-ambiente

Os genes ndo seriam 0s UNicos responsaveis por transmitir caracteristicas bioldgicas, ou
seja, variagdes ndo genéticas (epigenética) adquiridas durante a vida, podem frequentemente
serem passadas aos seus descendentes. A heranca epigenética, depende de pequenas
mudancas quimicas no DNA e em proteinas que envolvem-no. H& evidéncias cientificas
mostrando que, habitos da vida e o ambiente social onde o individuo esta inserido podem
modificar o funcionamento de seus genes (FANTAPPIE, 2013). Epigenética pode ser
entendida, como uma memoria celular dindmica, que envolve mudangas na estrutura e no
funcionamento da cromatina, em resposta a estimulos ambientais sem que ocorram alteracdes
na sequéncia do DNA, ocorrendo independentemente da sequéncia do DNA e mediada
principalmente por mudangas na metilacdo do DNA e na estrutura da cromatina
(COWANSAGE et.al. 2010). A regulacdo epigenética da transcricdo génica € mecanismo
chave que favorece adaptacdo a estimulos externos em nivel molecular (FEINBERG, 2007).
Tais mecanismos epigenéticos, incluem modificacdes na resposta a estimulos ambientais, e
contribuem para perfis de expressdo génica, especificos de células e tecidos durante o
desenvolvimento do cérebro envolvendo processos como neurogénese e plasticidade sindptica
(HSIEH; EISCH, 2010). Por exemplo, um sujeito cujas céelulas recebem o comando genético
para continuar produzindo glicocorticoide, mesmo ap0s evento estressante ter finalizado, tera
dificuldade em reduzir seu estado de alerta. Este comportamento que pode ser traduzido como
ansioso esta relacionado ao aumento de glicocorticoides na corrente circulatoria. Portanto,
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este “fendtipo” comportamental, transitorio ou permanente estd relacionado a expressdo de
proteinas como exemplo, receptores de glicocorticoide que foram produzidos a partir de genes

especificos.

Resiliéncia e pesquisa animal

Estudos em modelos animais descritos a seguir, tem revelado que em uma mesma
espécie, ha animais com melhor adaptacdo considerados como resilientes. Quando roedores
criados em laboratdrio foram colocados no mesmo ambiente com rato selvagem, que por
natureza € mais agressivo e estabelece dominancia, nem todos os roedores exibiram
comportamento tipo-ansioso. O comportamento normal deste animal é explorar novos
ambientes, portanto aqueles considerados resilientes, exploraram normalmente ambientes
abertos e fechados nos testes comportamentais, e exibiram menor reatividade do eixo HHA.
Enquanto os animais considerados ansiosos, preferiram ambientes fechados e apresentaram
aumento da reatividade do eixo HHA, sugerindo maior producdo de catecolaminas
(adrenalina, noradrenalina e dopamina) e glicocorticoides (GOLDEN et al., 2011). A analise
morfologica do hipocampo de animais menos resilientes revelou prejuizos morfol6gicos
como, atrofia da arvore dendritica (MAGARINOS et al., 1996), reducdo na neurogénese
(GOULD, et al., 1997) e diminuicdo do seu volume (CZEH et al., 2001). Tal prejuizo
morfoldgico no hipocampo, poderia estar relacionado a mudangas comportamentais, visto que
esta estrutura € importante para aprendizagem espacial, memoria e atua na regulacdo do eixo
HHA. A justificativa para este efeito regressivo seria, a presenca de receptores de
glicocorticoides no hipocampo, tornando-o sensivel as alteracdes dos hormonios do estresse
(MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016) e os prejuizos nesta estrutura tem sido relacionado a
transtornos neuropsiquiatricos tais como, transtorno do estresse pds-traumatico (BREMMER
et al., 2008). Portanto a resiliéncia do ponto de vista morfoldgico significa a protecdo
bioldgica desta e outras areas cerebrais, e aprender como a experiéncia molda a estrutura
microscopica do cérebro ajudara na compreensao dos mecanismos da resiliéncia.

E consenso entre os estudiosos que estresse cronico (toxico) leva a prejuizos
morfolégicos em algumas areas cerebrais como hipocampo e determinadas areas do cortex
pré-frontal, mas que outras areas como exemplo, corpo amigdaloide o efeito pode ser oposto,
com maior expansdo dendritica (MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016). Uma vez que 0 corpo
amigdaloide € uma regido cerebral relacionada ao processamento do medo e as respostas

comportamentais como agressividade (KLING, 1974) o mecanismo de resiliéncia estaria
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relacionado a neuroplasticidade destas areas. Ou seja, hipoteticamente um individuo resiliente
teria as regides pré-frontais e do hipocampo sem prejuizos morfoldgicos em detrimento do
corpo amigdaloide.

Um dos mecanismos envolvidos na resiliéncia seria a privacdo materna, ou exposi¢des
diferentes no cuidado maternal nas fases iniciais do desenvolvimento. Estudos tem mostrado
que, alto nivel de cuidado materno promove diminuicdo da reatividade do estresse na vida
adulta, e esse efeito fisiologico é associado a0 aumento na expressdo do receptor de
glicocorticoide no hipocampo (MEANEY et al., 1985). Um modelo animal proposto na
década de 90 apontou os efeitos fisioldgicos da aten¢do materna no inicio do desenvolvimento
(PLOTSKY; MEANEY, 1993), sugerindo assim que a interacdo mae-filho teria efeitos
duradouros nas respostas enddcrinas. Este estudo comparou ratos criados em trés ambientes, o
primeiro grupo recebendo cuidados da mae, que envolve principalmente lamber a cria, 0
segundo foi separado da mée por 15 minutos diariamente, e o terceiro foi separado por 3 horas
da mae durante 12 dias. Quando se tornaram adultos, foram submetidos a um ambiente
estressante. A comparacao entre 0s animais revelou que, o grupo separado da mée por mais
tempo apresentou a pior taxa de recuperagdo, enquanto o grupo separado por 15 minutos,
surpreendentemente apresentou melhor taxa de recuperacdo, verificada pela diminuicdo
significativa do nivel de corticosterona no plasma sanguineo. A justificativa para este
resultado paradoxal, que aponta como positivo a separa¢do da mae por curto intervalo de
tempo veio de pesquisas futuras, onde mostraram que 0s animais separados da méae, ao serem
devolvidos receberam mais atencdo materna, ou seja, foram mais lambidos (LEE;
WILLIAMS, 1975; LIU et al., 1997). E igualmente importante da qualidade da atencéo
maternal, que além de lamber a prole, esta relacionado a adaptacdo do corpo da mée para
propiciar a mamada. Estes comportamentos influenciam a secrecdo de horménios envolvidos
na resposta ao estresse. Quando adultos, os filhotes que receberam mais atencdo maternal
tiveram niveis mais baixos do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e corticosterona
plasmaticos em resposta a estresse agudo (MEANEY; SZYF, 2005). Estes dados apontam
como o cérebro interpreta a experiéncia do ambiente, promovida pelo cuidado maternal e seu
efeito no nivel de hormonios de resposta ao estresse. Sugerem que a interagdo mée-filho
garante equilibrio nas respostas ao estresse, que pequenas separagdes do cuidado parental ndo
promovem prejuizos, e ainda que, € importante tanto a presenca fisica da mée, quanto a
qualidade repertdrio comportamental dessa mée.

A atencdo maternal de roedores direcionada para os filhotes desempenha papel
importante no desenvolvimento da resposta do animal a desafios quando adultos (DANIELS,
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2004; AISA et al., 2007, HULSHOFF, 2011) sendo ainda sexo-dependente. Quando ratos
machos e fémeas foram separados diariamente da méde na fase neonatal durante 12 dias
demostraram diferentes comportamentos na vida adulta. Apenas 0s machos manifestaram
comportamento tipo-ansioso ao serem submetidos ao novo ambiente estressante (MELO et
al., 2018). As respostas comportamentais como exemplo ansiedade, poderiam ser mediadas
por alteracbes morfologicas, pois um dos efeitos da separacdo maternal em fase precoce é
alteracdo de espinhas dendriticas no cortex pré-frontal e mudangas epigenéticas em regides do
hipocampo (WEAVER et al., 2004, MUHHAMAD; KOLB, 2011, MELO et al., 2018). A
explicacdo sobre as diferencas sexuais ainda se encontra no campo das especulacdes, mas a
adaptacdo comportamental traduzida como ansiedade na vida adulta é compreensivel pois, um
sujeito mais ansioso esta mais preparado para lidar com situagdes perigosas.

Uma das mais importantes contribui¢cbes para compreendermos porgue alguns animais
sdo mais resilientes vem da epigenética, apontando que alteracGes na estrutura do DNA tais
como metilacdo do DNA ou modificagdes covalentes de histonas (metilacdo e acetilacdo)
resultam em mudancas na expressao génica especifica do tipo celular, e estudos com ratos
consanguineos mostram claramente a conexdo genética com fendtipos comportamentais
resilientes ou suscetiveis (HUNTER et al., 2018). A exposi¢do ao estresse psicologico foi
associado com, aumento na metilagdo no DNA do gene BDNF (Brain Derived Neurotrofic
Factor/ Favor Neurotrofico Derivado do Cérebro) e diminuicdo na expressdo do RNA
mensageiro do BDNF no hipocampo (ROTH et al., 2011). Este efeito molecular esta
relacionado a reducdo do fator neurotréfico (BDNF), uma molécula considerada fundamental
para neurogénese do hipocampo e de outras areas cerebrais (CHATTARJI, et al., 2015). Estes
dados sugerem que o animal resiliente foi aquele que ndo teve prejuizo na producdo de
BDNF, importante molécula neuroprotetora. Outra contribuicdo vem de estudos com ratos
submetidos a diferentes cuidados maternais, no qual o baixo cuidado maternal resultou em
aumento na metilacdo do receptor de glicocorticoide no hipocampo e consequente diminuigédo
na expressao do receptor de glicocorticoide (Weaver et al., 2004). Dessa forma a menor
quantidade desse receptor prejudicaria o “feedback negativo” que representa a ativacao de
areas do hipocampo e pré-frontal para reduzir a atividade do eixo HHA (MCEWEN; NASCA,
GRAY, 2016).
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de inimeros estudos sobre resiliéncia em diversos campos do conhecimento,
ainda ha muitas lacunas a serem preenchidas. A pesquisa experimental com modelos animais
oferece importante contribuicdo sobre a neurobiologia da resiliéncia, pois permite
manipulacdo de variaveis, fendbmeno praticamente impossivel em estudos com humanos. Com
devido cuidado sobre a translacdo de conhecimento do mundo dos roedores para dos
humanos, nestes estudos € consenso que areas cerebrais como hipocampo, cortex pre-frontal e
corpo amigdaloide desempenham papel fundamental na resiliéncia. Uma vez que modelos
animais sobre resiliéncia sdo embasados em resposta a diferentes estressores e a boa ou mal
adaptacdo, podem sugerir terapias de enfrentamento ao estresse. Tais modelos apontam
pontos importantes: que as fases iniciais do desenvolvimento seriam determinantes para
promocdo de individuos resilientes ou mal adaptados; que a qualidade do repertorio
comportamental maternal afeta a resposta enddcrina, morfoldgica e comportamental.
Portanto, se as pesquisas com animais apontam que filhos de mde com melhor repertorio
comportamental sdo mais resilientes, devemos nos questionar sobre o comportamento
maternal na sociedade moderna. O tempo e a qualidade da atencdo que mées dispensam aos
seus filhos nas fases iniciais do desenvolvimento, assim como a separacdo da mée cada vez
mais precoce de criancas e sua permanéncia em centros de educacdo infantil. Assim, a
neurociéncia fornece subsidio para diferentes areas, desde area psicossocial a politica publica
a fim de promover: 1) educacdo parental sobre a importancia do cuidado maternal para o
desenvolvimento da crianga 2) aces de prevencdo de abusos fisicos ou sexuais na infancia
pois ambos representam estresse toxico para o cérebro, 3) terapia da familia a fim de
promover ambiente social que promoverd individuos mais resilientes, 4) popularizacao
responsavel do conhecimento cientifico. Apesar de, a neurociéncia estar iniciando estudos
sobre a biologia da resiliéncia, as informacdes sdo promissoras, e a adocdo de modelos de
resiliéncia baseado em informagdes clinicas podera trazer importantes contribui¢es para

melhorar a satde mental e minimizar os impactos dos transtornos causados pelo estresse.
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