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Resumo

No presente trabalho, uma descri¢io dos efeitos do
estresse sobre as atividades gerais do organismo &
apresentada. Sao discutidos os tipos de respostas
fisiologicas desenvolvidas pelo estresse e 0s mecanismos
conhecidos através dos quais essas alteragdes podem
conduzir a um desequilibrio psiquico, interface entre a
saude e a doenca mental.

1. Estresse;
2. Doenga mental.
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Abstract

A description of the stress effects on the general
organic activities is presented, focusing on the
physiological responses and the mechanisms implicated
in the lost of the psychic equilibrium, which is the interface
between health and mental disease.

Key words: 1. Stress;
2. Mental diseases.
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Introducao

No presente trabalho apresentamos uma descri¢ao
dos efeitos do estresse sobre as atividades gerais do
organismo humano e os tipos de respostas internas
desenvolvidas, buscando correlagdes que permitam o
entendimento de como tais respostas podem conduzir
ao desequilibrio fisiol6gico e instalacdo de um desarranjo
psiquico, interface entre os estados de satide e de doenca
mental. O estresse ainda é um tema que suscita muitas
controvérsias, desde sua definicao até suas implicacdes
com as doencas. Por vezes, o estresse é referido como
sendo um estimulo; por outras, € considerado como uma
resposta desenvolvida pelo estimulo'?. Na realidade, a
palavra estresse, em si, significa “pressao”,
e estar estressado significa “estar sob pressao” ou “estar
sob a acdo de estimulo insistente”.

Como ja mencionamos em trabalho anterior?,
publicado em 1991, estresse € uma palavra amplamente
usada no ambito da Fisica como sendo a tensdo gerada
em um corpo pela agcdo de forcas sobre o mesmo.
Neste caso, o estresse assume o significado de “reacdo”
do corpo a acdo das forcas que configuram o estressor.

No ambito da Biologia, estressor é qualquer
estimulo ou evento capaz de provocar estresse; sendo
um processo reativo que tem como finalidade adaptar o
organismo ao estressor, ou as mudancas advindas da
sua presenca*. O estado de estresse deve diminuir os
efeitos negativos causados pelo estressor, pois é um
estado de resisténcia. Assim, dentro do campo bioldgico,
o termo estresse também tem o significado de reacdo,
ndo de uma reagdo instantinea e localizada, mas sim de
um processo reativo que aciona um conjunto de
respostas e/ou comportamentais
relacionadas mudangas  fisiolégicas
estereotipicas padroes, incluindo da hiperfuncdo da
glandula supra-renal ou adrenal’. Na realidade, o
estabelecimento do estresse se dd com o aumento da
producio de glicocorticéides (GC), mais precisamente
de cortisol (no ser humano), familia de hormodnios
produzidos pelo cértex da supra-renal (CSR) e que
competéncia para habilitar o organismo para responder
as do estressor, devido ao amplo espectro de mecanismos
que dispara. Entretanto, é importante ndo confundir
estado de estresse com estado de alarme, pois ha critérios
bem estabelecidos nessa diferenciacido®. Da mesma
forma, ndo se deve confundir estresse e ansiedade.
Conceitualmente, a ansiedade € um estado emocional
transitério caracterizado por sentimentos de tensdo e
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apreensdo subjetiva e normalmente surge em
circunstancias de ameaca; sendo considerada parte do
conjunto de mecanismos de sobrevivéncia, denominado
reacdo de “luta ou fuga”. Naturalmente, a ansiedade
estd presente nos estados de estresse®.

H. Selye® denominou de Sindrome Geral da
Adaptacdo (SGA) a soma de todas as reacgdes
sistémicas nao especificas que surgem em respostas a
uma longa e continuada exposicdo ao estressor, que é
essencialmente diferente das reacdes adaptativas
especificas (tal como a hipertrofia muscular resultante
do exercicio fisico prolongado) e dos fendmenos
imunolégico e alérgico. Ele dividiu a SGA em trés fases:
fase do alarme, na qual sdo experimentadas sensagdes
caracteristica da alteracdo do equilibrio interno do
organismo; fase da resisténcia, quando o organismo tenta
adaptar-se ao estressor; e fase da descompensacdo ou
exaustdo, que advém do esgotamento dos recursos
adaptativos, levando o individuo a exaustao.

A fase de alarme é curta, durando alguns minutos
ou algumas horas, e se relaciona com a a¢do do SNA e
liberagdo de catecolaminas, adrenalina (AD) e
noradrenalina (NAD), pela medula da supra-renal
(MSR). A fase de resisténcia determina o
estabelecimento do estresse e inicia varias horas depois
do inicio da a¢@o do estressor; pois depende da ativagdo
do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HHA). Esta
ativacdo aciona a liberacdo do hormonio hipofisario
adrenocorticotréfico (ACTH), que provoca a secrecdo
de cortisol pelo CSR. Na fase de descompensacdo ou
exaustdo, surgem os sintomas do adoecimento. E a fase
do estabelecimento de um processo patolégico.

Sumarizando, no primeiro momento da SGA, a
resposta orgénica € neural, pela ativagdo do SNA, que é
seguida de uma resposta humoral, devida liberagdo de
catecolaminas desencadeada pelo proprio SNA. Pela
acdo prolongada do estressor, surge entdo o processo
do estresse, que inclui mecanismos complexos e resposta
mais ampla; disparadas apds a ativacdo do eixo HHA e
liberagdo de cortisol. A dltima fase da sindrome estd além
do estresse, € a fase do adoecimento pela ndo adaptacdo
ao estressor.

O estresse pode ser fisico, psiquico (ou emocional)
ou misto. O estresse fisico associa-se a mudancas
drasticas da temperatura ambiental e qualquer tipo de
lesdo na qual a regeneragdo tecidual assume niveis
importantes (cirurgias, traumatismos, hemorragias
etc.)*’. O estresse psiquico ou emocional resulta de
acontecimentos que afetam o individuo psiquica ou
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emocionalmente, ou seja, mudanca de moradia ou de
emprego, casamento, divorcio, viuvez® etc. O estresse
misto resulta da conjugagdo dos dois ja citados; sendo,
sem ddvida, o mais comum dos trés, ja que o estresse
fisico quase sempre é acompanhado de uma série de
fatores que sdo geradores de estresse emocional, como,
por exemplo, a dor?.

O estresse pode ainda ser classificado como agudo
ou cronico. O estresse agudo cessa logo ap6s o
afastamento do agente estressor e o cronico implica em
um periodo de tempo muito maior. Neste, os recursos de
adaptacdo sdo mantidos ativos durante longo tempo apds
o fim da agdo do estressor.

O hipotalamo e o estado de estresse

O organismo animal é dotado de atributos especiais
que possibilitam a sua existéncia sob intimeras condi¢des
antagdnicas a vida, ja que todos os 6rgaos e tecidos sao
capazes de ajustar o seu funcionamento e manter estaveis
as condicdes do organismo. Por defini¢do, homeostasia
€ essa capacidade que tem o organismo vivo de manter
suas condicdes internas constantes, frente a enorme
variabilidade de estimulos externos’. O hipotalamo é a
area do sistema nervoso (SN) central responsavel por
uma série de funcdes que sao fundamentais para a vida.

A Figura 1 mostra de forma esquematica as estruturas
€ 0s mecanismos mais importantes que sao ativados pelo
hipotdlamo durante os estado de estresse. Nesta podemos
observar que, por meio do SNA e do sistema enddcrino,
o hipotdlamo promove mudangas organicas fundamentais
para a manutencdo da homeostasia, tais como a regulacio
da glicemia e da atividade dos sistemas cardiovascular,
digestivo e respiratério. Através de suas conexdes com
a formacao reticular (FR), o hipotdlamo participa da
regulacdo do ciclo sono-vigilia, influenciando no grau de
atengdo e expectativa do individuo, bem como na
graduacdo do tonus muscular. Além disso, por meio de
mecanismos proprios (tais como os mecanismos “da
fome”, “da sede” e da regulag@o térmica corporal), o
hipotdlamo produz subsidios que possibilitam uma atuacio
integrada do organismo e a preservacao da sua harmonia
funcional. Abaixo, segue uma descri¢do sucinta dessas
estruturas, mecanismos e respostas adaptativas e suas
inter-relacoes.

Sabemos que o hipotdlamo regula o sistema enddcrino
através da hipéfise. A neuro-hipofise ou hipéfise
posterior se relaciona com o hipotdlamo pelo trato
nervoso hipotdlamo-hipofisario, que emerge dos nicleos
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hipotalamicos supra-dptico e paraventricular, e transporta
os hormonios: antidiurético (ADH) e oxitocina, produzidos
nesses nucleos. O ADH tem uma fun¢do importante a
servico da homeostasia, pois atua nos ductos renais,
diminuindo a perda hidrica pela urina'®. Na adeno-
hipdfise ou hipdfise anterior hd células produtoras de
hormonios que atuam em outras glandulas. Sua relacao
com o hipotdlamo se da através do sistema porta-
hipofisaria; uma rede de capilares formada a partir das
veias portais hipofisdrias. De pequenos ntucleos
hipotalamicos situados no tuber-cinéreo (ex.: nicleo
arqueado) partem fibras neuro-secretoras que langam
no sangue porta-hipofisdrio fatores ou hormdnios
produzidos naqueles nicleos, que regulam a fungdo
adeno-hipofisaria. Assim, o hipotalamo controla a adeno-
hipéfise na liberagdo dos hormdnios gonadotréficos (LH
e FSH), tireotréfico (TSH), adrenocorticotréfico (ACTH)
e somatotréfico (GH), que regulam, respectivamente, as
funcdes das gdnadas, da tiredide, da supra-renal e o
crescimento corporal®.

A secrecdo do ACTH ¢é estimulada pelo fator
hipotalamico CRF (corticotrophic releasing factor).
O ACTH regula a sua propria liberagdo, seguindo um
mecanismo feedback que envolve o controle da liberacio
do CRF pelo hipotalamo. Essa ligacao entre o hipotdlamo,
hipéfise e adrenal, que envolve as liberagdes vinculadas
de CRF, ACTH e GC, determina um eixo funcional que
¢ o HHA. O ACTH € o maior, mas ndo o unico, sinal
fisiolégico que regula a sintese de cortisol pelo cortex da
adrenal, pois o GH e SN simpdtico (SNS), através das
catecolaminas, podem contribuir nessa regulagao.

A neuro-hip6fise também influencia na liberacao de
ACTH, ja que o ADH estimula a liberacdo de CRF e,
conseqiientemente, de ACTH; e a oxitocina inibe'®. O
ADH e a oxitocina alcancam a hip6fise através de dias
vias, pois sdo secretados para o liquor e diretamente para
o sistema porta-hipofisaria.

Respostas neuroenddécrinas disparadas pelo
estresse

O estado de estresse se caracteriza por um aumento
da atividade ao nivel de quase todos os tecidos, exigindo
que a taxa sangiiinea de glicose (glicemia) atenda as
necessidades organicas. No caso do SN, este atendimento
¢é prioritario, ja que suas funcdes sdo dependentes
diretamente da glicemia'!, dada inabilidade das células
nervosas para armazenar glicogénio. Além disso,
aminodcidos, sais e vitaminas sdo indispensaveis para
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sustentar o aumento metabdlico geral. Em fungao dessa
demanda, varios mecanismos neuroenddcrinos sio
disparados, com o objetivo de resolver as caréncias
sistémicas.

Resposta do SNA ao Estresse. Tanto no estado
de estresse fisico quanto emocional, o hipotdlamo aciona
0 SNA. O SNS € responsavel por um aumento geral de
respostas organicas, ndo sé por sua acdo direta, mas
também pela sua relacio com a MSR. Sao respostas
que incluem: aumento da glicemia e do metabolismo
celular geral; aumento da forca muscular e do fluxo
sangiiineo para os musculos ativos, com diminui¢ao em
6rgaos menos ativos; aumento da freqiiéncia cardiaca,
da forca de contracdo ventricular e da pressdo arterial;
aumento da coagulagdo sangiiinea e da atividade mental
do individuo. A soma desses efeitos amplia a capacidade
relativa de desempenho fisico e mental®. Por outro lado,
o SN parassimpdtico (SNP), de fungdes complementares
aquelas do SNS, compde o complexo circuito através do
qual o hipotdlamo coordena a expressdao da emocao, ja
tendo sido demonstrado que o circuito vagal € influenciado
diretamente pelos GC'2. As estimula¢des do SNS e SNP
produzem efeitos diferentes nos diversos 6rgdos; e a
hiperatividade do SNA pode desencadear desequilibrios
que sdo chamados de neurovegetativos.

Respostas da FR ao Estresse. A FR constitui uma
rede de neurdnios frouxamente organizada que se dispoe
ao longo do tronco cerebral, desde segmentos medulares
cervicais até o tallamo". Vdrios nticleos da FR do tronco
enceféalico mantém conexdes reciprocas com o hipotalamo,
influenciando no controle do SNA'" e enddcrino,
especialmente os nucleos da rafe da ponte, que contém
serotonina (SHT) e a noradrenalina (NAD). Na FR do
tronco encefélico caudal, ha centros que regulam a pressao
arterial, a freqiiéncia cardiaca e a respiratéria'*!>, A FR
do mesencéfalo compde o sistema reticular ativador
(SRA), que é envolvido com o ciclo de sono e vigilia,
recebendo sinais do cerebelo, ganglios basais, hipotdlamo
e cortex cerebral'®. A estimulag@o de regides hipotalamicas
dorsais aos corpos mamilares excita o SRA provocando
vigilia, interesse e excitacdo, além do aumento da atividade
do SNS'. Ja a estimulacdo de dreas hipotalamicas
anteriores e laterais inibe a por¢do mesencefalica do SRA,
causando sono'®. O tonus muscular esquelético geral
envolve mecanismos relacionados com a FR e o SRA. O
estresse e os estados psiquicos anormais podem modificar
consideravelmente o grau da atividade da FR e alterar o
tonus muscular esquelético, causando excitabilidade ou
depressdo motora '°.
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Respostas da Supra-renal. A MSR ¢ um génglio
nervoso atipico que contém uma massa de células com
granulos de adenosina trifosfato (ATP) e catecolaminas,
além de terminagdes pré-sindpticas. MSR secreta AD e
pequena quantidade de NAD.. A MSR recebe rica
inervacdo do tronco simpdtico e a liberagdo dos seus
hormonios se dé principalmente em resposta a descargas
simpdticas. Assim, a MSR ¢ ativada durante situagdes
emergenciais, ou de alarme, para prolongar os efeitos
simpdticos por meio de mecanismo hormonal; pois as
catecolaminas aumentam do tonus basal dos musculos
esqueléticos e outras funcdes organicas, mantendo o
individuo preparado para atividade fisica®**?!. Mas
durante o estresse, a liberacdo das catecolaminas
também ¢é regulada também pelos GC?’. As
catecolaminas t€m importante acao hiperglicemi-ante,
ativando a glicogendlise e gliconeogénese hepéticas,
inibindo a sintese de insulina e estimulando a de glucagon.
Este reforca os efeitos das catecolaminas sobre o figado
e a insulina antagoniza??.

O CSR secreta corticosterdides, composi¢ao formada
por trés familias de hormoénios: glicocorticoides (GC),
mineralocorticéides (que t€m importante acao sobre o
controle plasmatico dos fons Na*, Cl, K* e bicarbonato,
agindo ao nivel renal) e andrdge-nos (conjunto de
hormdnios andlogos quimicamente aos produzidos pelas
gonadas masculinas). Mas sdo os GC que tém
importancia primaria nos estados de estresse (Figura 1).
Em sua composi¢do encontramos, no ser humano, o
cortisol ou hidrocortisona numa taxa de 95% e, em
menor quantidade, a corticosterona e a cortisona’.

A taxa plasmadtica didria de GC ¢é regulada por um
mecanismo de feedback negativo exercido pelo ACTH
sobre o hipotdlamo e a hipéfise. Entretanto, a exposi¢ao
continuada ao estressor se sobrepde a este mecanismo
feedback negativo de controle circadiano e mantém os
niveis plasmaticos de GC aumentado durante todo o
tempo necessdrio. Essa sobreposicdo ¢ definida
principalmente pelo sistema limbico, que estimula os
nucleos hipotaldmicos secretores de CRF. Além disso,
durante o estresse outros hormonios influenciam no
controle da taxa plasmdtica do ACTH e cortisol*.

Efeitos Gerais do Cortisol. O efeito mais
pronunciado do cortisol € a sua capacidade de aumentar
a taxa de glicose sangiiinea e proteger o organismo da
hipoglicemia. E um horménio de extrema importancia
durante jejum prolongado; sendo a ativagc@o do eixo HHA
induzida pelo estresse precedida por queda glicémica.
Por outro lado, aumento pronunciado da glicemia eleva
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os niveis plasmdticos de cortisol e pode ampliar as
respostas caracteristicas do estresse®.

O aumento da glicemia pelos GC resulta da ativagao
da gliconeogénese hepdtica e de certos efeitos sistémicos
do cortisol. Estes causam rdpida mobilizacdo de
aminodcidos e dcidos graxos das reservas celulares, ja
que ativam a lipdlise das gorduras e inibem a lipogénese
no tecido adiposo, dando lugar a formacdo de 4cidos
graxos, € aumentam o catabolismo protéico e diminuem
a sintese de proteinas em quase em todos os teci-dos,
com exce¢do do figado®.

Os GC estimulam a sintese de RNA'!, de proteinas
e glicogénio em alguns tecidos. Tém efeito inverso ao
da insulinae inibe a sua secrecdo, enquanto estimula a
do glucagon®?’. GC, catecolaminas e glucagon reforcam
mutuamente os seus efeitos glicémicos.

Os GC regulam as respostas alérgica e inflamatéria
(Figura 1), sendo de grande importincia nos casos de
estresse fisico. Interferem diretamente na resposta
histaminica, estabilizam as membranas lisossdmicas e
reduzem a permeabilidade capilar e a fagocitose. Inibem
a formacdo do acido araquiddnico e as sinteses de
prostaglandinas, prostaciclinas e leucotrienos®. Assim
regulam a febre e favorecem os processos de
regeneracdo e cicatrizagdo tecidual. Também
influen-ciam a resposta imune, pois reduzem o ntimero
de linfécitos e eosindfilos circulantes e a producdo de
anticorpos; bloqueiam a sintese de interferon e inibem
as interleucinas, causando supressdo das respostas
mediadas pelos linfécitos T%.

No aparelho cardiovascular, os GC ampliam a ag¢do
catecolaminérgica (Figura 1), aumentando o tdnus
vas-cular e a forga de contragdo miocardica®. Seu efeito
inibitério na sintese das substancias inflamatdrias
vasodilatadoras contribui na recuperagdo da pressao
arterial em casos de hemorragia®.

No SN, os CG influenciam desde a regulacdo de
processos bdsicos de multiplicac@o e diferenciacdo
celular até alteracdes da atividade eletrofisioldgica. Os
GC se ligam com grande especificidade em pontos
especificos do cérebro; especialmente em estruturas do
sistema limbico?’ e no hipocampo®. Certas habilidades
do SN no processamento de informagdes sdo
dependentes do cortisol, estando sob sua influéncia os
padrdes de humor, de motivagio e aprendizagem?, ja que
interfere nos sistemas de neurotransmissores. Regula o
sistema de catecolaminas (aumenta a sintese de tirosina
hidroxilase, feniletanolalamina, N-metil--transferase e
dopamina 13-hidroxilase), induzindo a transformacao de
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NAD em AD na medula adrenal®. Ativa a sintese de
enzimas do sistema colinérgico®? e aumenta a sintese da
triptofano-hidroxilase, enzima relacionada com a
producdo da SHT. Os circuitos de SHT do cérebro t€ém
importante papel nas respostas autdnomas,
comportamentais e neuroenddcrinas ao estresse, sendo
parte intrinseca do mecanismo do sono e determinagio
do estado de humor, pois regulam o nivel de ansiedade e
motivac¢ao™®.

Efeitos Negativos do GC. Apesar das importantes
funcgdes dos GC, a exposic¢ao prolongada do organismo
aeste hormdnio, ou a exposi¢ao de curta duragao a taxas
muito altas, provoca uma série de alteracdes negativas
em todo organismo. Os GC ativam a degradacdo e a
inibicdo da sintese protéica nos misculos, nos tecidos
adiposo, linféide e conjuntivo, e na pele®?; além de
suprimirem a duplicacdo de DNA e, em doses maiores,

2627 O conteudo de

promoverem a sua degradagdo
gordura do corpo decresce visivelmente sob agdo de altas
taxas de cortisol**, sendo este efeito mais pronunciado
nas extremidades do corpo. Assim, ocorrem quadros de
distribuicado centripeta de gordura, que acumula na regiao
tordcica’. Pelo efeito antagdnico ao da insulina, o cortisol
inibe o transporte de glicose para os musculos e
adipécitos, podendo causar a diabete por excesso de
esterdide (diabete supra-renal). Além disso, a intensa
mobilizacdo de gordura dos depdsitos pode gerar
hiperlipidemia e hipercolesterolemia®>-,

A exposicdo cronica ao cortisol nas primeiras fases
do pés-natal causa decréscimo do peso cerebral e do
seu conteido em DNA, diminuindo o numero de células.
Inibe a mielinogénese e a formacdo de sinapses,
retardando o crescimento dos dendritos corticais®’,
podendo produzir efeitos potencialmente adversos sobre
afisiologia do hipocampo e sobre elementos especificos
da performance cognitiva, além de interferir no padrao
de humor. O tratamento prolongado com grandes doses
de GC, em qualquer idade, pode produzir quadros de
euforia, que podem evoluir para estados psicéticos,
parandicos ou depressivos.

Os GC influenciam a expressdo fenotipica nos
neurdnios, sendo capazes de aumentar a resposta
adrenérgica em populacdes de neurdnios que, na sua
auséncia, s@o predominantemente colinérgi-cos. Isto
resulta num aumento da expressao adrenérgica num dado
orgao ou ganglio, o que pode implicar em alteragdes
vegetativas e comportamentais®’-3, Em trabalho
anterior, usando método estereoldgico morfométrico,
descobrimos um decréscimo significante no didmetro
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médio dos neurdnios do ganglio cervical superior de ratos
tratados cronicamente com cortisol na fase pré-puberal,
em relacdo ao grupo de controle. Esses resultados
sugerem que altas doses plasmadticas de cortisol durante
os primeiros dias de vida extra-uterina podem gerar
alteragOes na atividade desse ganglio na idade adulta®.

De fato, qualquer tipo de tratamento que envolva a
administracdo de GC nas fases neonatal ou de
crescimento pode incorrer em graves conseqiiéncias,
quando ndo controlado. Dependendo do tempo de
administracdo e dose, os GC podem acelerar ou retardar
a maturacdo funcional dos sistemas®, ja que tém
importante a¢do no crescimento geral do corpo, atuando
em conjunto com o GH, hormdnios tireoidianos e
androgénios da supra-renal. Em altas taxas agem como
mineralocorticéide e aumentam a reabsorc¢do renal do
sédio, tendo uma agdo hipertensivar. Aumentam a
secrecdo de gastrina, elevando a producdo de acido
cloridrico pelas glandulas géstricas e inter-ferindo na
absorc¢ao intestinal.

A integracido das funcbes psiquicas no estado
de estresse

O estresse se estabelece com a ativagdo do eixo HHA
e aelevacdo rdpida de GC, a fim de conduzir o organismo
ao processo de adaptacdo. Como ja mencionado acima,
qualquer estressor, inicialmente, causa descargas
aumentadas de AD, e a persisténcia de sua presenca
(horas depois) leva ao aumento na liberacdo de GC.
Embora o eixo HHA seja o centro radiador das respostas
do estresse, a integracdo do sistema enddcrino € de tal
monta que, ao final, todas as glandulas também passam
aresponder em algum grau®. E dificil definir o limite de
atuacdo de cada um dos hormdnios, separando suas
fungdes, ja que o estresse provoca uma cascata de
respostas organicas complementares entre si; e que
parecem se modificar de acordo com o tempo.

Sem davida, durante o estado de estresse emocional,
a atividade cerebral, principalmente no sistema limbico,
aumenta consideravelmente em relacdo aos periodos
rotineiros. Além da atividade neural ordinaria, ha o
acréscimo relativo a adaptacdo, que € dependente dos
processos de memoria e aprendizagem. Tal ativacdo
envolve a criagcdo de “registros novos” e a remodelagem
de antigos, a partir das informagdes que alcancam as
dreas sensoriais.

Uma das reacdes observadas durante o estado de
estresse € a ampliagcdo da acuidade sensorial; objetivando
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a obtencdo do maior nimero possivel de informagdes.
Afinal, a situacdo estressante traz em si a necessidade
do armazenamento de dados para a equalizacdo, analise
e “compreensdo da nova situagcdo”; para, entdo, advir a
solugdo ou a adaptacio. E evidente que todo esse trabalho
depende do nivel de informagdo que o individuo tem sobre
os acontecimentos geradores do estresse e da
representatividade afetiva desses acontecimentos em
seus ‘“arqui-vos corticais”; a qual resulta das suas
experiéncias pregressas®. E sabido que uma pessoa se
habitua rapidamente a estimulos pouco significativos; nao
acontecendo 0 mesmo com estimulos que provocam
emocdes intensas. Estimulos carregados
emocionalmente possuem um potente efeito modulatério
sobre o cortex sensorial e estruturas subcorticais*'.
Pavlova** demonstrou que a reatividade do hipotalamo
e da amigdala aos estimulos sensoriais aumenta nos
estados emocionais e no estresse. O hipocampo parece
desempenhar a tarefa de associar caracteristicas afetivas
aos sinais sensoriais, transmitindo a informacao integrada
para o “centro da emog¢@o” do hipotdlamo e outros centros
auxiliares. Este processo estaria relacionado com o
controle da informacao para a memorizacao, interferindo
no comportamento durante o aprendizado.

Os processos de memoria e aprendizagem
intensificam a formacao ou ativacdo de “novas sinapses”
e areorganizacao das “antigas”, envolvendo o aumento
da sintese e remodelagem estrutural de proteinas, além
de outros constituintes das membranas sindpticas*. Tudo
isto inicia com a ramificagdo dendritica e axonal,
envolvendo a reestruturacdo e movimentacdo do
citoesqueleto*. Varios modelos computacionais de
controle motor e aprendizagem t&m sido propostos nas
ultimas décadas com base nos conhecimentos atuais
sobre processamento neuronal*+#¢, Os receptores de GC
presentes em neurdnios em dareas relacionadas com
motivacdo, memoria e aprendizagem, principalmente no
hipocampo, modulam a potenciacido da atividade de
aprendizado de longo prazo*’; portanto, o estresse pode
interferir em todos esses processos.

Sumarizando, a adaptacdo psiquica envolve a
classificacdo e a padronizac@o de sensagdes novas,
sendo, portanto, intenso o trabalho cortical durante o
estresse. Isto demanda um gasto muito grande de
energia, em atendimento as inumeras sinteses
moleculares envolvidas, principalmente de proteinas e
neurotransmissores. Nas dreas limbicas, naturalmente,
sdo criados circuitos que contém em si a “representacao
afetiva” de cada sensacao nova experimentada, de forma
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que elas possam servir de instrumentos para a formulagao
de respostas nos momentos adequados. Assim, durante
o0 estresse, o hipotdlamo, como o “centro da expressao
da emocdo”, é “bombardeado” por informacgdes, em
funcdo da re-estruturagdo psiquico-emocional do
individuo?, o que pode, em situagdes extremas, ser uma
fonte de alteracdes do comportamento.

Estresse e patogénese dos distirbios mentais

Hoje é admitido que o desencadeamento da
morbidade psiquidtrica possa resultar de uma exposicao
aguda ou cronica a estressores, sem o advindo da tao
necessdria adaptacdo. Entretanto, a relac@o causal entre
estresse e morbidade apresenta muitas associagdes
complexas condicionadas por muitas influéncias. Hd uma
relacdo entre a tolerdncia ao estresse severo e a
capacidade do individuo em se habituar as mudancas
nas suas atividades normais, sugerindo um papel da
personalidade sobre o grau desta capacidade?®; da
mesma forma que hd uma correlagdo direta entre status
social e aumento da atividade do eixo HHA durante
estresse psicossocial’#,

Importantes alteragdes de humor e comportamentais
(ex.: ansiedade) sao normalmente desencadeadas por
uma variedade de estressores, fazendo parte da
experiéncia didria de muitos dos habitantes das grandes
cidades. Um exemplo € o comportamento
hipocondriaco*’, que resulta de uma adulteragédo
perceptiva do feedback neural oriundo de vérias partes
do corpo que alcanga o cérebro. Este feedback se torna
exacerbado e com teor emocional de desagrado, embora
nenhuma func¢@o ou estrutura orgdnica esteja
verdadeiramente perturbada. Essas pessoas vado de
médico em médico, submetendo-se a muitos exames sem
obter explicagdo satisfatdria sobre a verdadeira natureza
do seu transtorno?. Outros exemplos sdo os quadros
tipicos da ansiedade cronica e do estresse pds-traumético,
que parecem resultar de uma intensa ativagdo da
amigdala basolateral pelo cortisol*®.

O estresse é um evento com o potencial de
estabelecer co-morbidades, na dependéncia de fatores
predisponentes presentes no momento (genéticos,
congénitos, emocionais, alimentares etc). Isto é atestado
pela relacdo existente entre hipotireoidismo, depressao
nervosa e imunodepressdo. Na depressdo, a atividade
do eixo hipotdlamo-hipéfise-tiredide se encontra inibida’'.
Reciprocamente, a inibicdo deste eixo causa quadro de
depressao. Por sua vez, o estresse também influencia a
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funcdo tiredideana, sendo hoje freqiientes as
tireopatologias resultantes de estresse. Por outro lado,
os hormonios tiredideanos sdo importantes para a
integridade do processo imunolégico®. Assim, por vezes,
torna-se dificil determinar a patologia de base nessa
relacdo.

Ja é bem conhecido da pratica médica, que o estresse
por internacao de longo termo causa aumento da acidez
gdstrica e subseqiiente formacao de gastrite e/ou tlcera,
devido a ativagdo do eixo HHA32. Tanum e al.>* mostrou
evidéncias da relacdo entre o aumento dos niveis séricos
de cortisol e o crescimento da angustia em doentes
gastrointestinais cronicos, fortalecendo a idéia da
necessidade de atencdo para os efeitos afetivos do
cortisol nas doencas cronicas. H4 também relatos sobre
taxas aumentadas de cortisol circulante em pacientes
bulimicos. A bulimia é um transtorno psiquidtrico que
conjuga os sintomas de ansiedade e depressdo, sendo
que o comportamento alimentar desses pacientes termina
por causar distirbios importantes do trato gastrointestinal
e outros sistemas. Tal comportamento tem relagdo com
o nivel de atividade de centros hipotalamicos que contém
neurdénios com receptores de GC, o que permite o
entendimento da influéncia do estresse no
comportamento alimentar e seus distdrbios3*.

O fato de que na sindrome de Cushing, que é uma
doenga causada por um excesso cronico de GC, sao
observadas vdrias perturbacdes psiquidtricas e
psicoldgicas, sendo a depressdo maior o disttrbio de co-
morbidade mais comum, tem estimulado a investigacao
da existéncia de correlacdes do aumento desse hormdnio
com a génese de distirbios psiquidtricos. Outros aspectos
psicopatoldgicos da sindrome de Cushing em adultos
incluem a mania, a ansiedade generalizada e a deficiéncia
orgénica cognitiva’,

Na secdo anterior discutimos muitos dos efeitos
negativos dos GC sobre o organismo, em especial sobre
o SN central, oferecendo uma visdo panoramica das
possibilidades de alteracdes fisioldgicas que podem
evoluir para complicagdes, com manifestacdes de
distirbios mentais. E importante lembrar que os efeitos
do cortisol envolvem a liberacdo de outros hormonios,
que ndo sdo considerados hormonios de estresse, mas
que contribuem na resposta global do organismo ao
estressor.

Dentre as doencgas psiquidtricas que t€ém como fator
precipitante ou complicador a disfung¢do do eixo HHA e
da resposta neural ao cortisol podemos citar: o transtorno
bipolar®’, o transtorno depressivo maior, a depressao e a
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psicose pos-parto®, a perda da memoria por senilidade
ou mal de Alzheimer® etc. Embora o ataque de panico
ndo seja acompanhado por um aumento importante de
GC, mas sim aumento da atividade do SNS e da MSR, é
admitido que o desenvolvimento da sindrome de panico
seja resultado de exposicdes prévias a situacdes de
estresse intenso®. No caso do distirbio de
despersonalizacdo, o qual pode ocorrer durante um surto
de ansiedade ou surgir apds evento traumatico, ja foi
observado que em tais pacientes a atividade basal do
eixo HHA ¢ reduzida, sugerindo que essa atividade e/ou
a resposta neural ao cortisol em estresse intenso possa
ser mais intensa neles do em outros individuos®!.

O Eixo HHA e a Idade. Hia uma correlagdo positiva
entre idade e a taxa de cortisol salivar no periodo de
pos-puberdade, sugerindo que a “maturagdo” progressiva
na atividade do eixo HHA seja associada as mudancas
comportamentais observadas nesse periodo®.
Freqiientemente, ocorrem comportamentos
esquizotipicos, sendo esse periodo considerado
prodromico dos principais transtornos psiquidtricos®.
Para Walker et al%, a moderacdo desses
comportamentos advém com a “maturidade funcional
do eixo HHA”; e a esquizofrenia (EQZ) resultaria da
faléncia nesse processo de maturacdo. De fato, tais
pacientes tém um histérico de pds-puberdade marcado
por sinais esquizotipicos que antecedem o inicio da
doenca. Por outro lado, a idade avancada aumenta a
resposta do eixo HHA a situacdes de desafio, sejam
intelectuais, emocionais ou fisicos; sendo este efeito
maior no sexo feminino®. Ha correlacdo significativa
entre os transtornos da idade e alteracdo nos mecanismos
de adaptacdo por envelhecimento orgdnico, embora o
aumento da resposta do eixo HHA devido ao
envelhecimento normal (isto é, sem a coexisténcia de
patologia) seja modesto em comparagdo com oS
observados na doenca de Alzheimer e na depressao
maior®.

Lundberg® alerta sobre a importancia de um balango
adequado entre os processos catabdlicos e anabdlicos
para a manutencdo da sadde e longa sobrevida. Ele
lembra que na sociedade moderna, que se caracteriza
por um ritmo de vida acelerado e de altas demandas de
efetividade e eficiéncia no desempenho das pessoas, a
necessidade de repouso e recuperacio sdo problemas
maiores para a saide do que o nivel absoluto de estresse.
Entretanto, deve-se considerar que o estresse pode se
auto-sustentar com o desequilibrio dos processos
fisiol6gicos gerados por ele mesmo. Uma importante
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conseqiiéncia desse desequilibrio é o processo de
estresse oxidativo celular, que decorre da formacao de
radicais livres (substincias com alto poder oxidante),
devido a um balango irregular entre a formagao desses
radicais e a capacidade de resposta do arsenal enzimatico
de defesa antioxidante dos organismos vivos®.

O estresse psicologico e a idade t€m significante
associacdo com alto indice de estresse oxidativo, que é
capaz de produzir alteracdes metabdlicas importantes
ao nivel de todos os tecidos, incluindo o préprio eixo HHA,
podendo promover o inicio precoce de doencas
relacionadas com a idade®. Na literatura ha muitos dados
referentes a mecanismos geradores de estresse oxidativo
como uma expressdo de agressao celular e molecular.
Ha alteragdes nucleares, citosélicas e membranares,
produzidas pelo fendmeno da peroxidacdo lipidica e
degradacdo das proteinas celulares. Devido ao seu
“potencial destruidor”, os radicais livres podem estar
envolvidos no inicio ou na aceleragdo de processos
patolégicos como, por exemplo, a aterogénese, a
cancerogénese, a doenca de Alzheimer e a doenca de
Parkinson, além de outras doengas neurodegenerativas®.

Estresse e Distirbios do Sono. Irregularidade do
sono € um sintoma importante encontrado em quase todos
os distirbios psiquidtricos. Entretanto, os distdrbios do
sono constituem, por si s6, uma fonte de alteracdes
neuroquimicas e comportamentais, que sdo até vistos
per si como uma psicopatologia’™. O encurtamento do
tempo de sono constitui uma condi¢do crescente e comum
nas sociedades industrializadas. E conhecido que a ins6nia
aguda retarda a estimulacdo circadiana matinal do eixo
HHA, envolvendo uma alterac@o na regulacdo do
feedback negativo de GC. Dessa forma, a insdnia aguda
pode acelerar o desenvolvimento de conseqiiéncias
metabdlicas e cognitivas pelo excesso de GC™'. Episodios
repetidos de insdnia aguda, ou a inibi¢ao repetida do sono
pode estabelecer um ciclo vicioso, em que o estresse
leva a insOnia e esta aumenta as respostas ao estressor,
podendo resultar em insdnia crénica. De fato, ja foi
demonstrado que ha uma relagdo direta entre o grau do
disttirbio do sono com as atividades do eixo HHA e do
SNS na insonia cronica’™.

Estresse, Dependéncia e Abuso de drogas. O
estresse é considerado o fator que mais contribui para o
comportamento compulsivo durante o curso da
dependéncia de drogas (dlcool, nicotina ou psicoativas)’.
Ha sugestdes de que a dependéncia esteja implicada com
mecanismos motivacionais; € o estado motivacional €
controlado por processos basicos de regulagio
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homeostética. No hipotdlamo ha um centro gerador de
comportamentos desencadeados pela motivacdo, em
resposta a comandos oriundos do neocértex e sistema
limbico™, sendo a dopamina (DA) um dos principais
neurotranmissores envolvidos no comportamento de
recompensa. Parece que o aumento de DA no nicleo
accumbens estd envolvido com o aumento motivacional
e emocional e resulta no uso e abuso de drogas™. Porém,
certas drogas com alto poder de causar dependéncia
agem sobre sinapses de NAD e 5HT, bloqueando a
recaptacdo das mesmas’. Para Kalivas™, a adaptagado
dos neurdnios do nucleo accumbens a descargas
glutaminérgicas oriundas do cortex pré-frontal promove
o cardter compulsivo da dependéncia de drogas, em
associacdo com o decrescimento dos valores naturais e
a diminuicdo do controle cognitivo. Essas e outras
descobertas colaboram para o entendimento da relacdo
do estresse e do cortisol com o seu desenvolvimento da
dependéncia de drogas e suas manifestagoes.

Estresse e Distirbios Psicéticos. Virios estudos
apéiam com a hipdtese de que o estresse cumulativo
possa desencadear distirbios psicoticos transitérios em
individuos vulnerdveis, principalmente naqueles em cujo
nivel de reatividade emocional ao estresse didrio € muito
grande ™. No caso do paciente esquizofrénico, é possivel
que a disfuncao de pelo menos um dos componentes do
sistema de adaptacdo desencadeie surtos sob
circunstancias estressantes’.

A esquizofrenia (EQZ) € um distirbio mental maior,
que tem sido muito estudado sob diferentes pontos de
vista. E ainda uma doenca de etiologia desconhecida,
sendo a sua fisiopatologia complexa e, na maioria dos
casos, requer tratamento pelo resto da vida. O
desencadeamento da EQZ resulta da interacio entre a
suscetibilidade genética ou bioldgica do individuo e as
condi¢des ambientais desfavordaveis®®. Uma relagao
direta entre alteracdo crdnica da taxa GC circulante e
os danos de memodria caracteristicos da EQZ ja foi
observada. De fato, a exposi¢do cronica a altas taxas
plasmaticas de GC tem efeito potencialmente adverso
na fisiologia cognitiva'®. Assim, é plausivel a associagio
entre o surto esquizofrénico e o aumento da atividade do
eixo HHA causado pelo estresse, ja que a EQZ € uma
doenca cujos surtos apresentam sintomas tipicos de
anormalidade hipocampal e prejuizo cognitivo.

Estresse, Funciao Ovariana e Distirbios
Psiquiatricos. O estrogénio é capaz de atenuar as
respostas orginicas desencadeadas pelos GC”’, mas a
ativacdo do eixo HHA pelo estresse tem agdo inibidora
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sobre o eixo hipotdlamo-hipdfise-ovariano, alterando a
liberagdo de hormonios ovarianos e ciclo menstrual®.
H4 fortes evidéncias da relacdo entre estresse e a
sindrome disférica pré-menstrual na mulher. As mudangas
hormonais no ciclo ovariano afetam diretamente a
resposta adrenal ao estresse, pois o estradiol tem
influéncia sobre esta resposta’”. A ativacdo intensa do
eixo HHA estimula a liberacdo de LH, de modo que o
estresse agudo na fase folicular do ciclo menstrual pode
desencadear pulsos precoces de LH, interferindo na
maturagdo do foliculo e na ovulagdo’. Isto pode
determinar uma inabilidade do organismo para diminuir
os efeitos negativos causados pelos estressores, gerando
a tensdo caracteristica dessa sindrome.

O estradiol tem sido considerado um fator de protecao
contra surtos psicéticos em mulheres esquizofrénicas nas
fases ovulatdria e peri-ovulatéria do ciclo ovariano.
Apresentam Os niveis de estradiol em tais pacientes é
significativamente mais baixo que em mulheres nao
esquizofrénicas; e freqiientemente o primeiro surto
psicético e os episddios recorrentes ocorrem em fases
de baixos niveis de estradiol. Huber et al”® sugerem esses
surtos possam resultar de mecanismo downregulation
hipotalamico, promovido por situagdes de estresse agudo
e que compromete a regulacdo ovariana. A terapia
combinada estradiol-antipsicdticos tem se mostrado
superior que a monoterapia sem o hormdnio, na
prevencao de surtos nessas pacientes®.

Consideracoes finais

O organismo humano possui mecanismos eficientes
para a manuten¢ao do seu equilibrio diante de situa¢des
estressantes. Porém, tais mecanismos podem falhar em
casos de estimulagdes muito intensas ou muito
prolongadas, capazes de tornd-lo inabil em promover a
sua homeostasia, gerando, assim, distirbios conseqiientes
da fadiga. Na longa lista de sintomas tipicos de tais
distirbios podemos incluir: cefaléia, taquicardia, dispepsia
e mudancga de apetite, cansaco muscular, distirbios
sexuais e alteracdes da memoria e humor.

O estresse emocional prolongado e as alteracdes
fisiolégicas que o acompanham vao paulatinamente
produzindo no organismo deplecdes quimicas capazes
de gerar alteracdes funcionais que ultrapassam o limite
entre o estresse e a doenga. As reagdes cognitivas,
emocionais, comportamentais e organicas que se
desenvolvem podem se tornar patogé€nicas, podendo ser
maioria delas enquadrada dentro de duas amplas
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categorias: (1) as reagdes neuroenddcrinas, com efeitos
secunddrios sobre o metabolismo, e (2) as reacdes do
sistema imunolégico. Ha uma relagdo bidirecional entre
as fungdes nervosa e imunoldgica. Assim, o estresse € a
depressao do humor afetam a imunidade, podendo gerar
imunossupressdo ou imunoativacdo. Também sdo
inimeras as correlagdes que podem ser feitas entre
estresse e envelhecimento organico; e a cada dia surgem
mais evidéncias que reforcam a implicacdo do estresse
com as doencas psiquidtricas tipicas da idade.

Apesar do aumento da expectativa de vida nas
ultimas décadas, decorrente dos avangos médico-
tecnolégicos, o intenso estresse imposto pela sociedade
atual, com todas as conseqiientes mudancas climéticas
e alteracdes na constituicdo do meio ambiente, parece
estar completamente fora da capacidade adaptativa
natural. Dois exemplos disto sdo o adoecimento e a
extingdo de espécies animais e vegetais que
constantemente nos sio noticiados. A perda da fungdo
de espécies dentro de um ecossistema, ou de 6rgaos ou
células dentro de um corpo, demonstra que o Principio
da Adaptabilidade esta sendo transgredido nos seus
limites quantitativos de atuacdo, ou seja, nos limites de
tempo para o processamento dos dados oferecidos pelos
estressores e ajustamento dos sistemas nas suas fungdes.

Quanto ao portador de distirbio psiquidtrico, varios
estudos apontam a sua vulnerabilidade ao estresse. Esse
conhecimento € relevante no tratamento de tais pacientes
como conduta preventiva. Cabe ao psiquiatra e aos
terapeutas alertarem ao préprio, e principalmente aos
seus familiares, sobre a importancia da sua preservagao
de qualquer situacdo estressante, pela contribuicdo que
mudancas repentinas em seu ambiente ou seus habitos
podem dar para o desencadeamento de surtos e/ou
agravamento da sua condicdo geral.
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