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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A exposicdo ao estresse durante a infancia € amplamente reconhecida como um fator
de risco significativo para o desenvolvimento de transtornos psicolégicos e
comportamentais, incluindo vicios na vida adulta. Este artigo de revisdo examina os
efeitos do estresse precoce no desenvolvimento cerebral e na vulnerabilidade ao vicio,
enfatizando a intrincada interacdo entre o estresse infantil e as alteragdes
neurobioldgicas, particularmente no eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA) e nas
vias de recompensa dopaminérgica, ao mesmo tempo em que considera fatores
genéticos e ambientais que podem modular o risco de dependéncia por meio de
interacdes gene-ambiente. As evidéncias cientificas indicam que o estresse infantil
pode causar alteragbes profundas e duradouras no desenvolvimento do cérebro,
particularmente em dareas envolvidas na regulacdo emocional, no controle de impulsos
e na resposta ao estresse. Essas alteragdes criam um ambiente neurobioldgico propicio
para o desenvolvimento de vicios na idade adulta, ao modificar a funcionalidade do
sistema de recompensa e aumentar a vulnerabilidade a substancias que induzem a
liberagcdo de dopamina. A intrincada interacdo de predisposicdes genéticas,
mecanismos de apoio social, resiliéncia psicoldgica e intervenc¢des precoces indica que,
embora o estresse infantil aumente a propensdo a comportamentos aditivos, tais
resultados ndo sdo predeterminados, necessitando da identificacdo e aprimoramento
de fatores de protegdo para a formulagdao de estratégias de saude publica e praticas
clinicas destinadas a aliviar os impactos do estresse precoce e promover o
desenvolvimento saudavel ao longo da vida; consequentemente, uma estratégia
abrangente que integre fortes apoio social, terapéutico medidas e iniciativas
preventivas podem diminuir significativamente a suscetibilidade de individuos
enfrentarem adversidades precoces ao vicio.
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How does exposure to stress during childhood impact the
development of addiction in adulthood?

ABSTRACT

Exposure to stress during childhood is widely recognized as a significant risk factor for the
development of psychological and behavioral disorders, including addictions, in adulthood.
This review article examines the effects of early life stress on brain development and
vulnerability to addiction, emphasizing the intricate interplay between childhood stress and
neurobiological alterations, particularly in the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and
dopaminergic reward pathways, while also considering genetic and environmental factors
that may modulate addiction risk through gene-environment interactions. Scientific evidence
indicates that childhood stress can cause profound and long-lasting alterations in brain
development, particularly in areas involved in emotion regulation, impulse control, and
stress response. These alterations create a neurobiological environment conducive to the
development of addictions in adulthood by modifying the functionality of the reward system
and increasing vulnerability to substances that induce dopamine release. The intricate
interplay of genetic predispositions, social support mechanisms, psychological resilience, and
early interventions indicates that although childhood stress increases the propensity for
addictive behaviors, such outcomes are not predetermined, necessitating the identification
and enhancement of protective factors for the formulation of public health strategies and
clinical practices aimed at alleviating the impacts of early stress and promoting healthy
development throughout the lifespan; consequently, a comprehensive strategy that
integrates strong social support, therapeutic measures, and preventive initiatives can
significantly decrease the susceptibility of individuals to face early adversities to addiction.

Keywords: Childhood stress; Reward system; Addiction; Emotional neglect; Child abuse;
Addiction prevention.
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INTRODUCAO

A exposicao ao estresse durante a infancia € amplamente reconhecida
como um fator determinante no desenvolvimento de diversos transtornos de
salude mental, incluindo o vicio na idade adulta. O periodo infantil é
caracterizado por elevada plasticidade cerebral, o que torna o cérebro em
desenvolvimento particularmente vulneravel a adversidades ambientais. Nessa
fase, experiéncias de estresse, como abuso fisico, negligéncia emocional e
condicbes familiares adversas, podem ter efeitos duradouros no funcionamento
neuropsicolégico e comportamental. O impacto do estresse precoce ndo se
restringe apenas ao momento da experiéncia adversa; ele pode alterar
permanentemente o funcionamento de circuitos neurobiol6gicos essenciais,
predispondo o individuo ao desenvolvimento de transtornos aditivos
(HAYS-GRUDO et al., 2021; NAKAMA et al., 2023).

O desenvolvimento do vicio, definido como o uso compulsivo de
substancias apesar das consequéncias adversas, € um fendmeno complexo
que resulta da interacdo entre fatores genéticos, bioldgicos, psicolégicos e
ambientais. Evidéncias sugerem que o0 estresse precoce pode desencadear
uma série de alteracdes nos sistemas de resposta ao estresse, particularmente
no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), e nas redes de recompensa
cerebral, principalmente no sistema dopaminérgico. Essas alteracdes
contribuem para a regulacdo emocional prejudicada, um aumento na
impulsividade e na busca por recompensas, caracteristicas frequentemente
associadas ao comportamento aditivo. Ou seja, criancas expostas a estresse
cronico frequentemente apresentam uma diminuicdo na sensibilidade as
recompensas naturais, o que pode levar a busca intensificada por
recompensas artificiais, como drogas e alcool, que ativam de forma mais eficaz
0s circuitos dopaminérgicos (RAYMOND et al.,, 2021; BLUM et al., 2024;
FOWLER; GRAUDUSZUS et al., 2024).

O vinculo entre o estresse infantil e o desenvolvimento do vicio também
estd relacionado a busca por alivio emocional através de substancias
psicoativas. A "automedicacao”, termo frequentemente utilizado na literatura,
refere-se ao uso de drogas como uma estratégia de enfrentamento para aliviar

sintomas de ansiedade, depressdo ou desconforto emocional decorrente de
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experiéncias traumaticas. Assim, criangcas que enfrentam niveis elevados de
estresse podem, na vida adulta, ser mais propensas a recorrer a substancias
psicoativas como uma forma de compensar o déficit nas vias naturais de
recompensa (MUNIZ et al., 2024; MCMAINS et al., 2024).

A compreensédo de que o estresse infantil aumenta a vulnerabilidade ao
vicio traz implicacdes para estratégias de prevencado e intervencao. ldentificar
0S mecanismos que ligam essas experiéncias ao vicio é fundamental para
politicas publicas e praticas que minimizem os efeitos do trauma infantil e
reduzam os transtornos aditivos. Diante da relevancia do tema, este artigo de
revisdo tem como objetivo examinar 0sS mecanismos neurobiolégicos e
comportamentais que conectam o estresse infantil ao desenvolvimento do vicio
na idade adulta. Além disso, serdo discutidos os fatores de risco e de protecdo
gque podem influenciar essa relacdo, bem como possiveis estratégias de
prevencao e intervencdo que visem mitigar os efeitos prejudiciais do estresse

precoce sobre o desenvolvimento da dependéncia.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste estudo segue 0s parametros de uma
revisdo narrativa, cujo objetivo € sintetizar e discutir as evidéncias disponiveis
na literatura cientifica acerca da relacao entre a exposicao ao estresse durante
a infancia e o desenvolvimento do vicio na vida adulta. A estratégia de busca
envolveu a consulta a bases de dados académicas renomadas, como PubMed,
Scopus e Web of Science. A pesquisa foi conduzida utilizando termos-chave
que incluiram combina¢cdes como “childhood stress", "early life stress",
"addiction”, "substance use disorders”, "dopamine", "HPA axis" e
"neurobiological impact".

A busca foi limitada a artigos publicados nos ultimos dez anos, a fim de
garantir a inclusdo dos achados mais recentes e relevantes. Foram
selecionados artigos em inglés, portugués e espanhol, permitindo uma maior
diversidade de fontes. Nao foram impostos critérios geograficos para a selecao,
visto que os fatores envolvidos no estresse infantil e no desenvolvimento do
vicio sdo amplamente universais, embora a literatura de diferentes contextos

culturais tenha sido considerada com atencéo.
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Os critérios de inclusdo foram: artigos que investigaram o impacto do
estresse infantil, crénico ou agudo, no desenvolvimento de comportamentos
aditivos ou transtornos por uso de substancias na vida adulta; estudos sobre
mecanismos neurobiolégicos, como o eixo HPA, sistema dopaminérgico e
estruturas cerebrais (hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal); e analises
longitudinais, transversais ou revisbes que abordassem a relacdo entre
estresse precoce e vicio. Os critérios de excluséo incluiram: estudos que néo
analisaram o estresse infantii como varidvel principal, revisbes sem base
empirica ou metodologia detalhada, e estudos focados apenas em
intervencdes farmacolbgicas sem discutir o papel do estresse.

ApoOs a selecdo dos estudos, a analise dos artigos incluidos foi realizada
com base em sua metodologia, resultados e contribuicbes para a compreenséo
da relacao entre estresse infantil e vicio. A sintese dos achados foi realizada de
forma descritiva e integrativa, permitindo uma discussao abrangente sobre os
principais mecanismos neurobiolégicos e comportamentais que conectam o

estresse precoce ao desenvolvimento do vicio.

RESULTADOS

NEUROPLASTICIDADE E SENSIBILIDADE AO ESTRESSE

O desenvolvimento cerebral na infancia é marcado por um intenso
processo de maturacdo neurobiologica, que inclui a neurogénese, a poda
sinaptica e a formacao de conexdes neurais que sustentam fungdes cognitivas,
emocionais e comportamentais ao longo da vida. Durante esse periodo, 0
cérebro € altamente plastico e responde de maneira sensivel as influéncias
ambientais, incluindo o estresse. A exposi¢cdo precoce e continua ao estresse,
especialmente em sua forma crbnica ou trauméatica, € amplamente reconhecida
como um fator que altera profundamente o desenvolvimento cerebral e
predispde os individuos a uma série de desfechos negativos na saude mental e
comportamental, incluindo o desenvolvimento de vicios na vida adulta (SISK;
GEE, 2024; ANDERO et al., 2024).

A plasticidade cerebral, caracteristica intrinseca do cérebro infantil,

permite que ele se adapte as demandas ambientais e experiéncias
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vivenciadas. No entanto, quando a criangca € exposta a estressores severos,
como abuso fisico, negligéncia, violéncia domeéstica ou instabilidade familiar,
essa plasticidade pode se tornar um fator de vulnerabilidade. Em vez de
promover adaptacdes saudaveis, a resposta do cérebro ao estresse excessivo
pode gerar modificacdes disfuncionais nas redes neurais, especialmente em
regides responsaveis pela regulacdo emocional e pelo controle de impulsos,
como o cortex pré-frontal, o hipocampo e a amigdala (SMITH; POLLAK, 2020;
PECKHAM, 2023).

Essas areas sdo fundamentais para a capacidade de uma pessoa
processar emogoOes, tomar decisbes e gerenciar o estresse. Alteracdes nessas
estruturas durante a infancia podem resultar em dificuldades na regulacao
emocional e maior suscetibilidade ao comportamento de busca por
recompensas, um fator chave no desenvolvimento do vicio. O cortex
pré-frontal, por exemplo, € responsavel por funcbes executivas, como o
controle da impulsividade e a tomada de decisbes racionais, enquanto o
hipocampo esta envolvido na consolidagdo da memadria e na contextualizacdo
de experiéncias emocionais. A amigdala, por sua vez, desempenha um papel
central na deteccdo de ameacas e no processamento de respostas emocionais,
especialmente aquelas relacionadas ao medo e a ansiedade (HERTING et al.,
2020; LI et al., 2023).

Quando exposto a niveis elevados e prolongados de estresse, 0 sistema
de resposta ao estresse — que envolve a amigdala, o hipocampo e o cortex
pré-frontal — pode sofrer desregulacdo. Isso resulta em um estado de
hiperatividade crénica da amigdala, reducdo do volume do hipocampo e
comprometimento do cortex pré-frontal, levando a dificuldades na modulagéo
do estresse e das emocdes ao longo da vida. Essas mudangas nao séo apenas
estruturais, mas também funcionais, afetando a maneira como o ceérebro
processa estimulos de recompensa e ameacga, 0 que pode predispor o
individuo ao uso de substancias como forma de lidar com o estresse
MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016; MENEZES et al., 2024).

ALTERACOES NO EIXO HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL (HPA)

O eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) € um dos principais sistemas

de resposta ao estresse no corpo e no cérebro. Quando uma crianca enfrenta
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situacdes estressantes, o eixo HPA é ativado, levando a liberacdo de
horménios do estresse, como 0 cortisol, que prepara 0 organismo para
responder a ameacas. No entanto, quando o estresse € cronico ou traumatico,
0 eixo HPA pode se tornar hiperativo ou hipoativo, resultando em uma resposta
desregulada ao estresse, tanto durante a infancia quanto na vida adulta
(MURPHY, 2023).

A ativagdo crbnica do eixo HPA durante periodos criticos de
desenvolvimento tem sido associada a alterag6es neurobioldgicas profundas,
incluindo a reducdo do volume do hipocampo e mudancgas na conectividade
funcional do cértex pré-frontal (RAYMOND et al.,, 2018). Essas alteracfes
comprometem a capacidade do cérebro de regular adequadamente o estresse
e processar recompensas, fatores que sao fundamentais para o
desenvolvimento de comportamentos aditivos. Individuos que sofreram
estresse crbnico na infancia frequentemente apresentam uma sensibilidade
exagerada a estimulos estressores na vida adulta, o que pode levar ao uso de
substancias como uma forma de regular os niveis elevados de estresse
(HELLBERG; ROBINSON, 2019; MAEL; DANIEL, 2022).

A exposicao prolongada ao cortisol em niveis elevados pode ser tdxica
para o tecido cerebral, especialmente em areas como o hipocampo, que é
altamente sensivel aos efeitos desse horménio. Estudos de neuroimagem tém
mostrado que adultos que experimentaram estresse severo na infancia
apresentam volumes reduzidos no hipocampo e altera¢des funcionais no cortex
pré-frontal, comprometendo sua capacidade de tomar decisdes racionais e de
controlar impulsos (YANG; GU, 2023; ABDALHADI et al.,, 2024). Essas
mudancas tornam esses individuos mais propensos a desenvolver transtornos
de uso de substancias, uma vez que o sistema de resposta ao estresse e 0
sistema de recompensa se tornam disfuncionais, favorecendo comportamentos
de busca por recompensas imediatas, como o uso de drogas (REYNOLDS,
2019).

SISTEMA DE RECOMPENSA E DOPAMINA

O estresse infantil impacta diretamente o sistema de recompensa
cerebral, especialmente o sistema dopaminérgico, responsavel pela regulagéo

da motivacdo e do prazer. A dopamina, neurotransmissor essencial, atua no
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processamento de recompensas haturais, como alimentacdo e interacfes
sociais, além de desempenhar um papel fundamental nas respostas neurais ao
uso de substancias psicoativas. Quando o sistema de recompensa € alterado
pelo estresse precoce, ele pode se tornar hipossensivel a recompensas
naturais e hiper-responsivo a substancias que induzem a liberacdo de
dopamina, como drogas e alcool (OSWALD et al., 2021; SPERANZA et al.,
2024).

A hipofuncionalidade do sistema de recompensa causada pelo estresse
pode levar a busca por estimulos externos mais intensos para alcancar prazer
ou alivio, predispondo o individuo ao comportamento aditivo . Criancas que
passaram por adversidades significativas podem, na vida adulta, apresentar
uma reducéo na sensibilidade a experiéncias gratificantes n&o relacionadas a
substancias, tornando-se mais suscetiveis a dependéncia quimica (RICHARD
et al., 2021; SISAKHT; MAREDPOUR; RAMEZANI, 2024). Além disso, o uso de
drogas como o alcool pode ser reforcado pela tentativa de aliviar o desconforto
emocional e a ansiedade gerados por um sistema de resposta ao estresse
desregulado DARHARAJ et al., 2023).

FATORES MODERADORES

Nem todas as criancas expostas ao estresse na infancia desenvolvem
vicios ou outros tipos de psicopatologia na vida adulta. A interacdo complexa
entre fatores genéticos, suporte social, resiliéncia psicoldgica e intervencdes
precoces sugere que, embora a exposicdo ao estresse na infancia aumente o
risco de comportamentos aditivos, esses desfechos ndo sdo inevitaveis. A
plasticidade cerebral em resposta a estimulos ambientais € parcialmente
modulada por fatores genéticos que afetam a sensibilidade ao estresse e a
recompensa. Pesquisas indicam que certas variantes genéticas podem
aumentar a vulnerabilidade ao estresse, tornando os individuos mais
propensos a desenvolver vicios apds a exposicado a experiéncias adversas na
infancia (JIANG et al., 2019; KRANZLER et al., 2024).

Um dos genes mais estudados nesse contexto é o que codifica o
transportador de serotonina (5-HTTLPR). Individuos que possuem a versao
curta deste gene demonstram uma resposta exacerbada ao estresse e sao

mais vulneraveis a desenvolver transtornos de humor e de uso de substancias
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guando expostos a adversidades precoces (SUN et al., 2020; WAKEFORD et
al., 2024). Outros genes envolvidos na regulacdo do sistema dopaminérgico,
como o gene DRD2, também tém sido associados ao risco aumentado de
dependéncia de substancias em populagbes que sofreram trauma infantil,
devido a modulacédo do sistema de recompensa cerebral (MODESTINO et al.,
2022; KAUSHIK et al., 2023).

Contudo, é importante ressaltar que os fatores genéticos néo
determinam de forma absoluta os resultados comportamentais. Eles interagem
com o ambiente, especialmente com o suporte social e a presenca de figuras
protetoras, influenciando o risco ou a resiliéncia. Assim, mesmo em individuos
com predisposi¢cdes genéticas, a presenca de um ambiente positivo pode
atenuar o impacto negativo do estresse precoce, reduzindo a probabilidade de

desenvolvimento de vicios na vida adulta (HAYS-GRUDO et al., 2021).

RESILIENCIA

7z

Resiliéncia é definida como a capacidade de um individuo de se
recuperar ou prosperar ap0s a exposicdo a eventos adversos.
Neurobiologicamente, a resiliéncia esta associada a capacidade do cérebro de
manter a homeostase diante do estresse, evitando alteracbes permanentes nas
redes neurais que poderiam predispor ao desenvolvimento de transtornos
aditivos. Embora algumas pessoas possam ter uma predisposicdo genética a
resiliéncia, a maioria das caracteristicas resilientes € adquirida por meio de
experiéncias de vida, incluindo o desenvolvimento de habilidades de
enfrentamento adaptativas e a exposicdo a ambientes de suporte
(CALPE-LOPEZ et al., 2022).

A resiliéncia pode ser promovida desde a infancia por meio de
intervencdes educacionais, envolvimento em atividades extracurriculares e
suporte psicolégico, incentivando o desenvolvimento de habilidades de
resolucdo de problemas, regulacdo emocional e autoeficacia. Criancas
resilientes sdo capazes de lidar com o estresse sem recorrer a
comportamentos de busca por recompensa ou automedicagdo com
substancias (TWUM-ANTWI; JEFFERIES; UNGAR, 2020).

O suporte social € amplamente reconhecido como um dos fatores de

protecdo mais eficazes contra os efeitos adversos do estresse infantil. Criancas

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 3283-3298.



Como a exposicao ao estresse durante a infancia impacta o
desenvolvimento do vicio na idade adulta?
F. F. Giordani et. al.

que desenvolvem vinculos seguros com cuidadores e recebem apoio
emocional tendem a apresentar maior resiliéncia diante das adversidades.
Esses relacionamentos proporcionam um ambiente seguro que ajuda a crianga
a regular suas emocg0des, enfrentar o estresse de maneira mais adaptativa e
desenvolver habilidades sociais e emocionais essenciais para lidar com
desafios na vida adulta. O suporte social funciona como um amortecedor,
ajudando a crian¢a a desenvolver estratégias de enfrentamento mais saudaveis
e promovendo a resiliéncia. Em particular, o apego seguro a um cuidador ou
mentor pode atuar como fator protetor, oferecendo a crianca um modelo de
regulacdo emocional eficaz e um refagio durante momentos de estresse
(HOLZ; TOST; MEYER-LINDENBERG, 2020; SAMJI et al., 2024)

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias indicam que a exposicdo a estressores significativos
durante a infancia, como abuso e negligéncia, provoca alterac6es duradouras
nos circuitos cerebrais, especialmente nas areas ligadas a regulacdo emocional
e ao controle de impulsos, como o cortex pré-frontal, o hipocampo e a
amigdala. Essas alteracdes sdo amplamente mediadas pela disfunc¢édo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e pela desregulacdo do sistema de
recompensa dopaminérgico, ambos cruciais para a resposta ao estresse e a
busca de recompensas. Sob estresse precoce, esses sistemas podem se
tornar hiper ou hipoativos, aumentando o risco de comportamentos aditivos.

O estresse cronico ativa excessivamente o eixo HPA, gerando liberacao
excessiva de cortisol, que pode ser neurotoxico, especialmente no hipocampo,
afetando a memodria e a regulacdo do estresse. O sistema de recompensa
dopaminérgico pode também se tornar hipossensivel a estimulos naturais,
como interagdes sociais, levando o individuo a buscar alternativas artificiais,
como drogas. Estudos de neuroimagem mostram reducdo do volume do
hipocampo e prejuizo no cortex pré-frontal em adultos que enfrentam estresse
infantil.

Apesar disso, nem todas as criancas expostas a adversidades
desenvolvem vicios. Fatores moderadores, como variantes genéticas

(5-HTTLPR e DRD2) e apoio social, desempenham um papel crucial. Suporte
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de cuidadores, professores e redes comunitarias ajuda a mitigar os efeitos
negativos do estresse precoce, promovendo resiliéncia. A resiliéncia, ou a
capacidade de superar adversidades, é central para entender as diferentes
respostas ao trauma infantil. A criagdo de ambientes estaveis e intervencdes
gue promovam habilidades sociais e emocionais sdo fundamentais para reduzir
a probabilidade de vicios na vida adulta.

Esses dados destacam a importancia de politicas publicas que abordem o
estresse infantil como um fator de risco para o vicio. Programas de prevencéo
e suporte emocional, além de capacitacdo de cuidadores e educadores, sao
essenciais para reduzir a incidéncia de transtornos por uso de substancias.
Intervencdes precoces que fortalecam redes de apoio e promovam habilidades
de enfrentamento podem prevenir a progressao do estresse infantil para vicios,

ajudando a formar individuos mais resilientes.
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