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Resumo?®: Existem diversas definicbes para estresse, mas, de maneira geral,
todas convergem para um ponto comum - a ativagio do eixo HPA (hipotdlamo-
hipéfise-adrenal) para a restauragdo da homeostase. Estudos sobre as alteragoes
morfofisiologicas e moleculares que ocorrem em resposta ao estresse podem auxiliar
na compreensdo de doencas cuja fisiopatologia ainda carece de informagées. E um
distiirbio decorrente das pressoes do dia-a-dia e atinge um niimero cada vez maior
de pessoas e animais cuja qualidade de vida vém sendo intensamente prejudicada.
Objetivou-se, com essa revisdo de literatura, elucidar os mecanismos moleculares
envolvidos no estresse cronico e as implicagoes que este gera no funcionamento
dos organismos.

Palavras—chave: cortisol, estressores, homeostase.

Abstract: There are several definitions of stress, but in general, all converge to a
common point - the activation of the HPA axis (hypothalamic-pituitary-adrenal)
for the restoration of homeostasis. Studies on the morphological and physiological
and molecular changes that occur in response to stress may help in understanding
disease whose pathophysiology still lacks information. It is a disorder resulting
from the pressures of day-to-day and reaches an increasing number of people and
animals whose quality of life has been deeply undermined. The objective of this
literature review to elucidate the molecular mechanisms involved in chronic stress
and it implications has on the functioning of organisms.
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Introducio

Existem diversas defini¢des para estresse, mas, de maneira geral, todas
convergem para um ponto comum - a ativagdo do eixo HPA (hipotalamo-
hipdfise-adrenal) para a restauracdo da homeostase (LEVINE, 2005). Um
estressor pode ser um insulto fisico, como trauma, barulho, calor ou frio,
mas também pode incluir experiéncias primariamente psicologicas, como
conflitos interpessoais, frustragio e eventos inesperados (MCEWEN, 2007).
Os estressores podem ser classificados, de modo geral, em: psicoldgicos,
fisicos, ou metabodlicos (ANISMAN & MATHESON, 2005). Os efeitos do
estresse manifestam-se em quatro dominios - o fisiolégico, o comportamental,
os que envolvem a fungdo cognitiva e as alteragdes subjetivas (STEPTOE,
2000). Dados provenientes de estudos com ratos, primatas ndo humanos e
humanos revelam que os eventos ocorridos nos primeiros periodos de vida
influenciam os circuitos neurais adultos na resposta ao estresse (LEVINE,
2005). Em ratos, ja foi demonstrado que mesmo que o estresse seja aplicado
na mae durante a gestagdo, os filhotes podem sofrer seu efeito ao longo da
vida (MUELLER e BALE, 2006). Sabe-se que estudos sobre as alteragdes
morfofisioldgicas e moleculares que ocorrem em resposta ao estresse podem
auxiliar na compreensdo de doengas cuja fisiopatologia ainda carece de
informagdes.  Diversas doengas e distirbios imunoloégicos estdo associados
ao estresse. Diante dessa questdo, objetivou-se, com essa revisao de literatura,
elucidar os mecanismos moleculares envolvidos no estresse crénico, com a
finalidade de abrir novos campos de pesquisa para tratamento e controle de
doencas relacionadas ao estresse em uma populagdo humana e animal cada
vez mais submetida a esse problema.

Revisdo de Literatura
A palavraestresse, em si, significa “pressao’, “insisténcia’; e estar estressado

significa estar “sob pressdo’, ou “estar sob acao de estimulo insistente”. E uma
palavra usada no 4mbito da fisica como sendo a tensao gerada em um corpo
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pela agao de forgas sobre o mesmo. Dessa forma, “estresse” assume significado
de reagao do corpo a agdo das forgas que configuram o estressor (CORTEZ e
SILVA, 2007).

Existem diversas defini¢des para estresse, mas, de maneira geral, todas
convergem para um ponto comum - a ativagdo do eixo HPA (hipotalamo-
hipdfise-adrenal) para a restauracdo da homeostase (LEVINE, 2005). Um
estressor pode ser um insulto fisico, como trauma, barulho, calor ou frio, mas
também pode incluir experiéncias primariamente psicoldgicas, como conflitos
interpessoais, frustragdo e eventos inesperados (MCEWEN, 2007).

Os estressores podem ser classificados de maneira geral em:
psicoldgicos, fisicos ou metabolicos (ANISMAN e MATHESON, 2005).

Os agentes estressores sdo capazes de induzir alteragdes
comportamentais e fisioldgicas significativas. Dentre elas, esta a liberacao
de glicocorticoides (GC) pelas adrenais, como consequéncia da ativagido do
eixo HPA. O estabelecimento do estresse se dd com o aumento da produgio
de GC, mais precisamente de cortisol (JOCA et al., 2003). Esses hormonios
habilitam o organismo a responder aos estressores, devido ao amplo espectro
de mecanismo que dispara (CORTEZ et al., 2007).

O cortisol apresenta diversos efeitos metabdlicos, o melhor e mais
conhecido é a estimulagdo da gliconeogénese. Os GCs também sao responsaveis
por armazenamento de glicogénio nas células do figado, inibi¢do do uso de
glicose periférica, elevacao da glicose na concentragio sanguinea, redu¢io
da proteina celular, aumento dos aminodcidos sanguineos e mobilizagao de
acidos graxos do tecido adiposo. Quando ha exposi¢ao prolongada, ou de
curta duragéo a taxas muito altas de cortisol, esses efeitos provocam uma série
de alteragdes negativas em todo o organismo (CORTEZ et al., 2007).

No sistema imunolégico, o cortisol apresenta efeitos anti-inflamatoérios.
Quando secretado em grandes quantidades no organismo, pode apresentar
dois efeitos basicos: bloquear os estagios iniciais do processo inflamatdrio
e, depois, causar a rdpida resolugdo do processo, aumentando a velocidade
de cicatrizacdo (ROSA, 2003). Esses efeitos ocorrem devido ao fato de o
cortisol ter capacidade de estabilizar membranas lisossomicas, fazendo com
que as enzimas proteoliticas (armazenadas principalmente nos lisossomos),
responsaveis pelos sinais de inflamagdo, sejam liberadas em quantidades
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significativamente reduzidas. Outros eventos importantes sdo: diminui¢ao da
permeabilidade dos capilares, impedindo o extravasamento de plasma para os
tecidos; diminui¢ao da migracdo de leucdcitos para o local da inflamagéo, bem
como a fagocitose das células lesadas; supressdo acentuada da produgao de
linfécitos, principalmente os linfécitos T, o que diminui a reagao inflamatdria
nos tecidos; menor liberacao de interleucina-1, o que reduz a febre e restringe
avasodilatacio (GUYTON, 1992).

Dessa forma, grande quantidade de cortisol no organismo leva a uma
atrofia significativa do tecido linfoide em todo o corpo, com consequente
reducdo de células T e anticorpos, tornando o organismo imunodeprimido.
Em contrapartida, observa-se a redugdo do nivel de imunidade do organismo
contra quase todos os invasores estranhos, o que pode levar ao aumento da
incidéncia de doencgas ou, até mesmo, a uma infec¢do fulminante e morte
por doengas que de outro modo nao seriam letais (GUYTON, 1992; SOUZA,
2010).

Joca et al. (2003) afirmam que os GCs preparam o organismo para
desafios fisiologicos ou ambientais e sdo importantes para a consolidac¢ao
da resposta ao estresse. Caso haja a persisténcia do estresse com exagerada
intensidade, associado a incapacidade do organismo em terminar sua
apresentacdo, o eixo HPA pode tornar-se hiper-reativo, com prejuizos
potenciais a0 organismo.

A resposta ao estresse permite ao organismo adaptar-se as
alteragdes adversas. A ativagdo do eixo HPA também estimula o Sistema
Nervoso Autonomo (SNA) para uma rapida resposta de adaptagdo. Fungoes
reprodutivas, de crescimento e neurovegetativas, como sono e alimentagdo,
sdo provisoriamente suspensas para o melhor redirecionamento dos esforcos
(PARDON, 2007). O eixo HPA controla a secrecao de glicocorticoides pelo
cortex adrenal. E parte de um sistema central de atua¢io do hormoénio liberador
de corticotropina (CRH), que parece ser responsavel pela coordenagio da
resposta comportamental, neuroenddcrina, autondémica e imunoldgica a
alteragdes da homeostase. O eixo HPA segue o ritmo circadiano, é responsivo
a estressores e sensivel a retroalimentagdo por corticosteroide (DALLMAN
et al., 2000). Os neurdnios que produzem o CRH no nucleo paraventricular
hipotalamico formam a base da atividade do eixo HPA. Tais neurdnios co-
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expressam vasopressina, que potencializa o efeito do CRH (BAO et al., 2008).

O estresse tem grande influéncia sobre a esperanga e a qualidade de
vida dos idosos. Estresse e envelhecimento compartilham alguns mecanismos
comuns, em que processos oxidativos destacam-se como pontos centrais
(PARDON, 2007). Em ambos os sexos, niveis séricos de cortisol aumentam
com a idade; a resposta ao estresse nos idosos pode mostrar-se mais demorada,
porém mais prolongada (BUCKINGHAM, 2000). Sandi e Touyarot (2006)
mostraram, em modelo animal, que o estresse ao longo da vida pode predispor
a prejuizos da fun¢ao cognitiva na velhice.

De acordo com Moberg e Mench (2000), também ¢ importante
considerar o conceito do estresse cronico. Sua defini¢ao torna-se dificil em
func¢do da tendéncia em tratd-lo como uma constante, ou estado invariavel,
em que o agente estressor é repetido sucessivamente. No entanto, o organismo
que é submetido a um estressor por um periodo de tempo prolongado, muda
sua resposta ao longo desse periodo. Algumas sdo diminuidas em fun¢io da
capacidade adaptativa em nivel cognitivo, e outras podem ser suprimidas ou
atingem niveis basais, como ¢é o caso do cortisol. Existem ainda respostas que
podem ser exacerbadas por um processo denominado sensibilizagdo, como
é o caso dos niveis de cortisol apds novos estressores. Portanto, o efeito do
estressor sobre o organismo é dependente do tipo de estresse, da situacdo
em que ele é aplicado, da espécie animal e de como isso afeta cada individuo
de maneira particular. Sempre se preconizou que o aumento da incidéncia
de doengas em animais sob estresse cronico estava correlacionado a uma
supressao da competéncia do sistema imune (SI). O sistema imune é modulado
por outros sistemas durante a produ¢do da resposta, principalmente pelo eixo
HPA, caracterizando envolvimento direto do sistema nervoso central (SNC)
na regulacdo do SI durante o estresse (MAIA, 2002).

Conforme Maia (2002), estressores cronicos contribuem para um
estado de exaustdo do organismo, prejudicando o seu equilibrio. Dessa forma,
a relagdo cérebro x hormonio x sistema imune, em um determinado tempo,
passara a ter dificuldades em lidar com o estresse, e as manifestagoes de doenca
seriam mais intensas, podendo chegar & morte.
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Consideragoes Finais

O estresse é um disturbio decorrente das pressdes do dia a dia e
atinge um numero cada vez maior de pessoas e animais cuja qualidade de
vida vem sendo intensamente prejudicada. Estressores cronicos contribuem
para um estado de exaustio do organismo, prejudicando o seu equilibrio,
desencadeando distirbios metabdlicos e doengas, podendo causar até mesmo
a morte.
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