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Resumo

Os seres vivos desenvolvem ao longo de sua histéria evolutiva mecanismos de enfrentamento as condi¢ées adver-
sas originadas tanto no ambiente geofisico como no ambiente social. Esta resposta adaptativa é coordenada e en-
volve diferentes sistemas funcionais, particularmente, os sistemas nervoso, endécrino e imune, e é denominada de
resposta ao estresse e deve atender a duas demandas principais da vida: sobrevivéncia e reprodu¢io. Esta revisio
tem o objetivo de discutir o emprego do conceito clissico de homeostase e um conceito alternativo, alostase, que
inclui os mecanismos preditivos e reativos de regulacio, assim como os diferentes niveis de impacto dos estressores
crénicos, resultando em sobrecarga alostatica que pode ou nido se seguir de falha alostdtica. Os mecanismos neu-
rais, hormonais, imunes, sistémicos e moleculares, que compreendem os sistemas aldstaticos subjacentes a resposta
ao estresse sdo também apresentados.
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Abstract

Stress response: I. Homestasis and allostasis theory. Over the course of their evolution organisms developed mechanisms
to cope with challenging situations originating from both physical and social environments. These adaptive mecha-
nisms are coordinated and involve the sequential and/or simultaneous recruitment of different functional systems,
mainly neural, endocrine and immune, the so-called stress response. They operate to maintain physiological variables
at suitable. This review aims to discuss the use of the classical homeostasis concept and allostasis, an alternative mo-
del, which includes reactive and predictive mechanisms, as well as the different levels of impact of the chronic stressor,
resulting in allostatic overload or allostatic failure. The organizing role of neural, hormonal, immune, systemic and
molecular mechanisms, which comprise the allostatic systems underlying the stress response, is also presented.

Keywords: stress; adaptation; hypothalamus-pituitary-adrenal axis; cortisol; neurovegetative system; immune system.

Resumen

Respuesta al estrés: I. Homeostasis y teoria de la alostasis. Los seres vivos desarrollan a lo largo de su historia
evolutiva mecanismos de enfrentamiento a las condiciones adversas originadas tanto en el ambiente geofisico como
en el ambiente social. Esta respuesta adaptativa es coordinada y envuelve distintos sistemas funcionales, particular-
mente, el sistema nervioso, endécrino e inmune y es denominada de respuesta al estrés y debe atender a las dos de-
mandas principales de la vida: supervivencia y reproduccién. Esta revision tiene como objetivo de discutir el empleo
del concepto clasico de homeostasis y una concepto alternativa, alostasis, que incluye los mecanismos y el impacto de
los agentes de estresores crénicos resultando en sobrecarga alostética o falla alostatica. Los mecanismos neuronales,
hormonales e inmunes, sistémicos y moleculares que comprenden los sistemas aléstaticos subyacentes ala respuesta
al estrés son también presentados.

Palabras clave: estrés; adaptacion; eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal; cortisol; sistema neurovegetativo; sistema inmunolégico.
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urante o processo evolutivo os seres vivos passa-

ram por situacdes de desafios, que exigiam a ativa-

¢do de respostas de enfrentamento, assim como a
selecdo de respostas adaptativas. As adapta¢des sdo processos
que auxiliam os individuos a se adequarem ao ambiente, contri-
buindo para o aumento de sua sobrevivéncia e/ou reprodugio.

O conceito de homeostase foi desenvolvido por Walter Can-
non, pesquisador americano que estudava o aparelho digestério e
o sistemna nervoso auténomo. Cannon desenvolveu sua carreira
cientifica na Universidade de Harvard e segundo seus biogrifos
possuia referéncias cientificas nas figuras de Claude Bernard e
Charles Darwin (Bennison et al., 1987). Realizou trabalhos em
fisiologia experimental denominando de homeostase o princi-
pio de “meio interno”, descrito por C. Bernard (1911), de que “o
sangue e os demais fluidos que circundam as células constituem o
meio interno com o qual ocorrem as trocas diretas de cada célula
e, por isto, deve ser mantido sempre com pardmetros adequados
a funcio celular, independente das mudangas que possam estar
ocorrendo no ambiente externo”. Assim, propds que a fungio fi-
nal de todos os mecanismos fisioldgicos é a manutencio da ho-
meostase, que deve ser compreendida como “a manutencio da
estabilidade do meio interno” (Cannon, 1929).

O fato de W. Cannon, antes mesmo de formalizar o con-
ceito de homeostase, ja se interessar pela investigacio dos
efeitos das emocdes sobre a resposta fisiolégica dos organis-
mos, tendo introduzido a expressio “reacio de luta ou fuga”
(fight or flight response), cujo significado indica as rea¢des au-
tonémicas que se expressam numa situacio desafiadora [Wal-
ter Bradford Cannon (1915). Bodily Changes in Pain, Hunger,
Fear and Rage: An Account of Recent Researches into the Func-
tion of Emotional Excitement.]; e de que tanto o conceito de
homeostase quanto o conceito de resposta de estresse tratam
do entendimento dos mecanismos de regulacio e ajuste do
organismo frente a desafios, demonstra o quanto estes dois
conceitos estdo intimamente interligados.

As sucessivas propostas de revisdo e ampliagio do con-
ceito de homeostase para contemplar tanto respostas ante-
cipatdrias e recorrentes quanto ajustes imediatos frente a
situagOes extremas e imprevisiveis aproximam ainda mais os
dois conceitos, revelando para ambos um mesmo substrato fi-
siolégico de sistemas regulatérios adaptativos, especializados
em gerir as respostas fisiolégicas frente as instaveis condi¢des
dos ambientes fisico e social. Esta visdo mais ampla e integra-
dora é consolidada no conceito de alostase, apresentado e dis-
cutido adiante. Para o melhor entendimento desta evolucio
conceitual, s3o apresentadas ao longo do texto, primeiramen-
te, a emergéncia do conceito classico de resposta de estresse,
e subsequentemente, os ajustes e implica¢ées do conceito de
homeostase e a proposicgdo da teoria da alostase.

A resposta ao estresse
e os sistemas alostaticos

Resposta ao estresse

Conforme exposto anteriormente, o uso do conceito
de estresse demanda uma compreensio dos mecanismos
fisiol6gicos que geram uma resposta integrada de enfren-
tamento a situa¢bes adversas que remetemos ao conceito
classico de homeostase.
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A ideia integradora desenvolvida por Walter Cannon de
regulacdo das fung¢des orginicas a partir da manutencio do
meio interno nos seres vivo teve influéncia nas conclusdes de
Hans Seyle, o primeiro pesquisador a utilizar o termo estresse
em biologia. Seyle (1946) conceituou estresse como “a respos-
ta ndo especifica do corpo a qualquer demanda, seja ela causada
por, ou resultando, em condi¢des favordveis ou ndo favordveis”. A
estas rea¢des Selye denominou Sindrome da Adaptacgio Ge-
ral (SAG), com trés fases distintas e identificadas atualmente
como: (1) Alarme ou alerta — onde hé a ruptura do equilibrio
interno do organismo e a mobilizacdo do mesmo para en-
frentar o agente estressor. Esta resposta répida é mediada
principalmente pela ativagdo do sistema nervoso auténomo
simpatico (SNAs) que promove a liberagio de neurotransmis-
sores em diversos érgios-alvo e também estimula a medula
das glandulas adrenais a liberarem os horménios catecolami-
nérgicos, adrenalina e noradrenalina, reforcando ainda mais
a ativacdo neural; (2) Resisténcia — as respostas fisiolégicas
e comportamentais, a fim de restabelecer a homeostase sio
mantidas, e agora mediadas principalmente pelo cortisol,
horménio esteroide sintetizado e liberado pelo cértex das
glandulas adrenais, em resposta a ativagdo do eixo hipotala-
mo-pituitdria-adrenal (HPA). Nesta fase a eficiéncia das res-
postas chega ao seu ponto maximo e o individuo apresenta
seu melhor desempenho fisico e cognitivo, e assim apresenta
ampla condi¢do de neutralizar o agente estressor; (3) Exaus-
tdo — caso o individuo falhe em neutralizar o agente estressor
e este se prolongue, o organismo continua respondendo de
forma crénica, e as alterag¢des fisioldgicas e comportamentais,
inicialmente adaptativas, levam a uma sobrecarga energética
e exaustdo dos sistemas (Nelson, 2000). A conceituacio da pa-
lavra estresse, portanto, é utilizada para indicar o conjunto de
alteracdes fisioldgicas, comportamentais, com repercussdes
no sistema imune, que o organismo desenvolve diante de um
desafio (agente estressor) de natureza fisica ou psicossocial
(positivo ou negativo), que rompe a homeostase do organis-
mo e exige assim um esfor¢o de adaptagio (Zimpel, 2005).

As discussbes recentes, entretanto, nio encontram
neste esquema que enfatiza unicamente a inespecificidade
da resposta, a flexibilidade para explicar a resposta do ho-
mem e dos animais a desafios previsiveis como, por exem-
plo, uma generalizacio que compreenda as respostas fisio-
légicas ligadas aos fenémenos da reproducdo e de respostas
antecipatdrias a eventos naturais. Além disso, sabe-se hoje
que a resposta a estimulos estressores pode variar, em fun-
¢do do nivel de previsibilidade, da intensidade, duracgio e
natureza do estimulo estressor, e até mesmo em funcio das
expectativas do sujeito (McEwen, 2002).

As revisdes ao conceito de homeostase, discutindo e
elucidando a complexidade e a diversidade dos mecanismos
subjacentes a capacidade de adapta¢io dos organismos, vem
contribuindo decisivamente para o entendimento da resposta
de estresse. Entre os aspectos nio contemplados no concei-
to classico de homeostase, a discussio acerca das oscilacdes
que ocorrem nos sistemas bioldgicos ocorreu nas décadas de
70 e 80 e foi revisada por Menna-Barreto (2004). Este au-
tor se refere ao trabalho de Reinberg (1977) no qual o autor
critica o conceito classico de homeostase e propde a prépria
negacdo deste conceito. Por outro lado, diante das evidén-
cias da existéncia da ritmicidade biolégica e de mecanismos
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preditivos, Moore-Ede (1986) propde a ampliacio do uso do
conceito de homeostase e dicotomiza o seu emprego em ho-
meostase reativa (classica) e homeostase preditiva. Esta tltima
defini¢io incluiria, especificamente, a temporizagio de me-
canismos bioldgicos, de natureza circadiana e circanual que,
de maneira preditiva, auxilia os organismos a responderem
de maneira adequada as mudangas ambientais naturais como
a alternancia dos dias e das noites e das esta¢des do ano.
Estas respostas sdo imprescindiveis para a evolu¢io de meca-
nismos adaptativos de regulacio.

Outro autor que também considerou a importancia das
oscila¢bes dos sistemas biolégicos foi Mrozovsky (1990) quan-
do debate a explicacdo de Walter Cannon no uso do termo ho-
meostase (homeo= similar) e ndo homostase (homo= igual)
e menciona que Cannon reconhece variacdo no controle dos
sistemas biolégicos e flexibiliza o conceito. Mrozovsky (1990)
propde o emprego do termo Reostase para indicar “a condi¢do
ou estado no qual, a qualquer instante, as defesas homeos-
taticas estdo ainda presentes mas, sob um lapso de tempo,
ha uma modifica¢io no nivel de regulacio da varidvel”. Deste
modo, o termo Reostase (reos= mudanca) indica a mudanca
no ponto de regulacio da variavel. Ou seja, o conceito de reos-
tase propde que o “valor de ajuste” de uma variavel pode nio
ser constante, sofrendo mudancas associadas no sé as varia-
¢oes ciclicas do ambiente (reostase programada - tendo como
exemplo a hibernac¢io, na qual a temperatura corporal é ativa-
mente diminuida ndo ocorrendo como efeito da diminui¢io da
temperatura do ambiente), ao desenvolvimento ontogenético
(p. ex. puberdade), mas também associadas as variacdes nio
previsiveis (reostase reativa - como a febre que acompanha
processos infecciosos) e, muito frequentemente, aos proces-
sos reprodutivos. Entre os exemplos citados pelo autor estdo a
varia¢io de peso corporal que acompanha o ciclo estral em fé-
meas de muitas espécies, a variacdo da temperatura corporal
durante a fase luteal do ciclo menstrual e a diminui¢io da os-
molaridade plasmaética que acompanha a gravidez em mulhe-
res. O conceito de reostase amplia o conceito de homeostase,
enfatizando que adequacdes do “valor de ajuste” faz parte da
forma de atua¢io dos mecanismos homeostaticos.

O conceito de alostase

A revisdo do conceito de homeostase foi também pro-
posta em 1988, com a utilizacio do termo alostase por Peter
Sterling. Este autor aponta o encéfalo como érgio central re-
gulador da alostase, tanto na regulacdo dos mecanismos pe-
riféricos, como naqueles que comandam os comportamentos
nos niveis superiores e que aumentam a capacidade do orga-
nismo responder de maneira eficiente as suas necessidades.
Diferentemente dos sistemas homeostaticos que priorizam a
regulacio por meio de mecanismos de retroalimentacdo nega-
tiva, os sistemas alostaticos ddo relevincia também aos meca-
nismos de regulacio por retroalimentacio positiva e por meio
de ajustes antecipatérios que podem funcionar acoplados e
simultaneamente em diferentes sistemas fisiol6gicos. Dessa
forma, além de: (a) identificar e corrigir os erros, os sistemas
alostaticos dispdem de meios para (b) produzirem um ajuste
estreito e que serve a eficiéncia do mecanismo, prevendo, in-
tegrando e ajustando demandas, (c) dividir recursos entre os
sistemas fisiolégicos, evitando assim a exaustio de alguns sis-

temas e subutilizacdo de outros, e (d) armazenar informag¢des
de erros e minimizar tanto a magnitude quanto a frequéncia
dos mesmos em momentos posteriores (Sterling, 2012).

Os sistemas de regulacio homeostatica visam restabe-
lecer o equilibrio do individuo (McEwen & Wingfield, 2003;
Troisi, 2001) durante as condi¢des normais de regulacio para
manutencio do organismo em harmonia com situa¢des que
se alteram transitoriamente como, por exemplo, apés a in-
gestdo alimentar, durante o sono, durante a resposta sexual
e reprodutiva. Todavia, quando ocorrem desafios impostos
pelo ambiente social, fisico, ou ambos, de maneira inespera-
da ou continua, ultrapassando limites de intensidade, pre-
visibilidade e duracio, sio ativados os sistemas regulatérios
que passam a regular a homeostase em niveis mais elevados
de demandas, o que McEwen (2000) a partir do conceito de
Peter Sterling (Sterling & Eyer, 1988) chamou de alostasia,
e 0s respectivos mecanismos alostaticos.

Observa-se, portanto, que o conceito de alostase am-
plia e adequa o conceito de homeostase aos conhecimentos
recentes da fisiologia, levando a uma nova visdo também
sobre a resposta ao estresse. Enquanto que o conceito clas-
sico de homeostase prevé o funcionamento do organismo
em condi¢des basais, independentemente da demanda a
qual o organismo estd sujeito, a teoria da alostase distingue
que os organismos podem funcionar em diferentes condi-
¢Oes de ajustes, desde que estas novas condi¢des possibili-
tem melhor adaptacio dos organismos ao meio. A deman-
da para o estabelecimento de uma nova condicio de ajuste
pode ser desencadeada por agentes internos (mecanismos
genéticos, neurais ou hormonais) ou externos (ambiente fi-
sico e social), previsiveis ou ndo, como acontece nos casos
de incidéncia de um agente estressor (McEwen, 1998).

A amplia¢do do conceito de homestase a partir da “Teoria
da alostase” de Sterling propde que a ativacio dos sistemas
alostaticos gera um custo energético ao organismo, denomi-
nado de carga alostdtica que, quando em excesso, pode desen-
cadear patologias fisicas e transtornos mentais no individuo,
situagdo esta conhecida como sobrecarga alostdtica (McEwen,
2003; McEwen & Seeman 1999, 2000; McEwen & Wingfield
2003a,b;). Recentemente, McEwen e Wingfield (2010) adicio-
naram um novo conceito a esta teoria: a falha alostdtica, que
seria a incapacidade do individuo de ativar os sistemas alos-
taticos diante de uma demanda prolongada, que poderia de-
sencadear processos patoldgicos, tendo em vista a inaptiddo
do organismo em responder adequadamente. A contribuicio
desta teoria estd em demonstrar que a ativacio dos sistemas
alostaticos ndo ocorre apenas durante situa¢bes de crise,
ou seja, de estresse, e que nem sempre desencadeia patolo-
gias. Tais sistemas podem e sdo ativados durante demandas
previsiveis, vinculadas ao ciclo de vida do organismo, como
também em situac¢des de crise e inesperadas. Entretanto, se o
custo energético desta ativagio nio for demasiado, ndo have-
rd prejuizo ao organismo, e nenhum processo patoldgico serd
desencadeado (McEwen, 2003; McEwen & Wingfield, 2010).

McEwen (2000) e McEwen eWingfield (2003a) apresen-
tam a importancia do conceito de ativa¢io alostatica para a
neuropsicofarmacologia e medicina, respectivamente, de-
monstrando como a teoria da alostase tem o potencial de
integrar conhecimentos de diversos campos das ciéncias bio-
médicas a fim de elucidar os processos de satude-doenca vincu-
lados 4 ativacio dos sistemas alostéaticos.



Outra contribui¢do positiva ao emprego do conceito
de alostase é discutida por Schulkin (2003), uma vez que os
mecanismos de regulacio homeostitica sdo utilizados com
base em sistemas de retroalimentacdo (feedbacks) negativos.
O autor traz a discussdo a importancia dos mecanismos de
retroalimentacdo positiva para a regulacio alostitica, prin-
cipalmente no nivel molecular de regulacio. Afirma também
que o emprego do termo alostase reflete uma alternativa mais
flexivel tanto do ponto de vista do estudo do comportamento
quanto da fisiologia, chamando também a atencio para o pa-
pel central do encéfalo na regulacio dos sistemas fisiolégicos
periféricos da resposta ao estresse (sistema nervoso auténo-
mo e a¢des hormonais e humorais).

Outros autores questionaram a base conceitual da alos-
tase, como por exemplo, Dallman (2003) que afirmou diante
da teoria proposta por McEwen e Wingfield (2003a), que esta
néo altera conceitualmente a compreensio dos conceitos de
“estressor” (estimulo que evoca a resposta ao estresse) e “res-
posta ao estresse” (as mudancas que ocorrem no encéfalo e
no corpo com o estresse), nem a natureza da resposta fisio-
légica associada, que envolve a expressio comportamental,
e as respostas autonémica, neuroenddcrina e imune. Neste
caso a autora propde a manutenc¢io do uso do conceito de
homeostase e apresenta, em analogia ao modelo de alosta-
sia proposto por McEwen e Wingfield (2003a), uma estraté-
gia de gradacdo da resposta ao estresse em 3 perfis: (1) ra-
pida, transiente e moderada, compativel com a defini¢io de
alostase; (2) resposta mais lenta e mantida, ou seja, prolon-
gada, equivalente a carga alostdtica e (3) resposta ao estres-
se na presenca de um estressor prolongado com ativacio
mantida, equivalente a sobrecarga alostdtica.

Outra critica ao conceito de alostase e carga alostética
foi também expressa por Romero et al. (2009) na proposicio
da teoria do Modelo do Escopo Reativo. Neste caso os auto-
res propdem a manutenc¢io do termo homeostase, abrangen-
do quatro situagdes e conceitos que conferem a flexibilidade
necessaria ao conceito classico de homeostase, a partir da
terminologia: Homeostase preditiva (HP) para contemplar as
respostas fisioldgicas diante das varia¢des decorrentes da rit-
micidade biolégica (circadiana e sazonal); Homeostase reativa
(HR) que alcanca as respostas as mudancas imprevistas ou
as ameacas relacionadas ao ambiente; Sobrecarga homeostiti-
ca (SH) englobando as alteracdes que ocorrem nos niveis ou
concentra¢des acima da faixa da HR e Faléncia homeostdtica
(FH) que compreende as altera¢des que ocorrem nos niveis
ou concentra¢bes abaixo da faixa da HP. Estas duas ultimas
representam efeitos patolégicos que nio sdo compativeis com
a saude de curto ou longo prazos. Neste caso, a expectativa de
que os novos conceitos tenham a abrangéncia para atender as
diferentes situa¢des de vida no ambiente natural e de labora-
toério é atendida, como nos pressupostas da teoria da alostase.

Diante da diversidade de propostas de mudanc¢a con-
ceitual atrelada & nova nomenclatura para expressar a fle-
xibilidade do conceito de homeostase, passando a incluir as
perturbacbdes a condigdo basal, representada pela resposta
ao estresse, optou-se por seguir os conceitos propostos por
Sterling, McEwen, Wingfield e colaboradores. Esta aceitagio
ocorre pela compreensio de que a mesma se adequa melhor
a uma visdo mais ampla no estudo da natureza, variedade e
adapta¢des dos mecanismos fisiolégicos de regulacio, onde se
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destaca a resposta ao estresse nos seus aspectos fisiolégicos
e fisiopatolégicos. Esta teoria considera ainda que os fatores
estressores podem ser provenientes do ambiente fisico (osci-
lagées circadianas, sazonais) e social (econémico e cultural) e
estio inseridos nos contextos adaptativos de sobrevivéncia e
reprodugio. Portanto, esta proposicdo atende a generalizacio
que o conceito deve possuir para abranger a varia¢do na ocor-
réncia de desafios aos seres humanos e demais animais, tanto
em contextos ecolégicos como experimentais.

Sistemas de regulagdo alostdtica

Quando um individuo encontra-se numa potencial ou
real situacdo desafiadora, previsivel ou nio, o hipotédlamo, re-
gido basal do diencéfalo, constituido por diferentes nicleos
de controle visceral e hormonal, ativa imediatamente dois dos
principais sistemas de regulacio alostatica: a divisio simpdtica
do sistema nervoso auténomo (SNAs) e o eixo hipotalamo-pi-
tuitdria-adrenal (HPA). Ambos desencadeiam alteracées fisio-
légicas e comportamentais provendo meios para o individuo
superar o desafio. Por sua vez, esses dois sistemas modulam
um terceiro, e nio menos importante sistema alostatico: o sis-
tema imunoldgico (SI) (McEwen & Seeman 1999). A maioria
das informagdes sobre os aspectos da organiza¢io neural e os
mecanismos moleculares subjacentes A resposta ao estresse
apresentados nesta revisio foram obtidas a partir de modelos
experimentais e participam de uma resposta conservada em
todos os vertebrados, incluindo a espécie humana.

Sistema nervoso auténomo simpdtico (SNAs). A divisio
simpética do sistema nervoso auténomo é ativada imediata-
mente em uma situacdo de crise. O hipotdlamo envia sinais
neurais que aumentam a ativagio simpatica central e perifé-
rica. Perifericamente, a ativacdo do SNAs causa vasoconstri-
¢ido, elevando a pressio sanguinea, dilatacdo dos brénquios
e pupila, e inibicdo da digestdo. Além disto, o SNAs induz a
atividade da medula das glandulas adrenais, as quais liberam
adrenalina e noradrenalina na corrente sanguinea. Estes hor-
monios induzem a quebra do glicogénio hepatico e dos mus-
culos esqueléticos, a liberacio de glicose na corrente sangui-
nea e inibem a secrecio de insulina pelo pancreas, elevando
assim a glicemia (Sapolsky, 2002). Além disto, d4o continui-
dade ao incremento do funcionamento do sistema cardiovas-
cular e respiratdrio, para que a glicose possa ser transportada
e oxidada, respectivamente, de forma mais eficiente. Como
consequéncia, tais hormoénios estimulam o metabolismo
nos musculos esqueléticos e no encéfalo (Nelson, 2000). No
ambito do sistema nervoso central, durante a resposta ao es-
tresse é observado um estado de alerta geral tanto cogniti-
vo quanto comportamental (Diinser & Hasibeder 2009) em
funcio da ativagdo do locus coeruleus principal ntcleo nora-
drenérgico do encéfalo, localizado na regido rostral da ponte
e que envia axdnios para diversas regides do encéfalo, como a
amigdala, hipotdlamo, hipocampo e cértex pré-frontal. Esta
ultima estrutura faz parte do neocértex, indicando que, em-
bora a maioria das estruturas que organizam a resposta ao
estresse faca parte de areas evolutivamente mais antigas do
encéfalo, as estruturas corticais mais recentes, como o cértex
pré-frontal, se integram a esta circuitaria, conferido o com-
ponente que permite a avaliacio consciente dos contextos
e as carateristicas da resposta compativeis com os mesmos.
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Eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal (HPA) e sua regulagéo.
A inervacdo noradrenégica que chega ao hipotilamo é um
dos ativadores do mecanismo inicial de funcionamento do
eixo HPA, a partir da ativagdo das células parvocelulares dos
nucleos paraventriculares (PVN- paraventricular nuclei) do hi-
potalamo (Young, 2001). Inicialmente, ocorre a libera¢do do
fator liberador de corticotrofina (CRE- corticotropin releasing
factor) na regido do infundibulo da hipéfise (ou pituitdria).
Esse fator é secretado no sangue do sistema porta-hipofi-
sario e se liga a dois tipos de receptores rCRF1 e rCRF2, na
adenohipéfise, induzindo a sintese e liberacio do horménio
adreno-corticotréfico (ACTH- adrenocorticotropic hormone).
Este ultimo, por sua vez, é secretado na circulacio sistémica
e induz a sintese e a liberagdo de glicocorticéides pelo cortex
da adrenal. A finalizacio da resposta ao estimulo estressor é
feita por meio do controle do eixo HPA por mecanismos de
retroalimentac¢io negativa (Joels & Baram, 2009).

A partir dos estudos de Herman e Cullinan (1997) foram
propostas duas vias principais de ativagio do eixo HPA: (i) a
chamada via sistémica, ativada por sinais viscerais transmi-
tidos por proje¢des catecolaminérgicas do tronco encefalico,
ou seja, uma resposta induzida essencialmente por estres-
sores de natureza fisica, e (ii) a via processiva, ativada por
estimulos de natureza psicossocial, ou por sua antecipagio.
A via processiva inclui a modula¢io do eixo HPA, mais preci-
samente do PVN por meio de dreas limbicas, como a amig-
dala, o hipocampo e o cdrtex pré-frontal, através das cone-
x0es destas areas com neurénios gabaérgicos do nucleo de
leito da estria terminal (BnST- basal nuclei of stria terminalis)
localizado na &rea pré-éptica do hipotdlamo. As vias prove-
nientes da amigdala causam ativacdo do eixo HPA, inibindo
os neurbnios gabaérgicos no BnST, enquanto a modula-
¢do hipocampal gera um ténus inibitério sobre o eixo HPA,
estimulando os neurénios gabaérgicos BnST.

Recentemente Radley (2012) prop6s um novo modelo
para explicar a modulac¢io bifuncional (inibitéria e excitaté-
ria) exercida pelo cértex pré-frontal medial (mPFC- medial
prefrontal cortex) pré-limbico, sobre o eixo HPA em situagdes
de relevincia emocional. Segundo este modelo, a por¢do dor-
sal do mPEC envia estimulos excitatérios aos neurénios ga-
baérgicos BnST, causando inibi¢do do eixo HPA, enquanto a
porcéo ventral do mPFC, infra-limbico, envia estimulos exci-
tatdrios para neurdnios nio gabaérgicos da BnST, causando
ativacdo do eixo HPA. Apesar desta ultima via ainda n3o ter
sido caracterizada funcionalmente, j4 é bem estabelecido que
0 estresse crénico leve a diminui¢do no namero de sinapses
e na densidade de espiculas dendriticas em neurénios hipo-
campais e no mPFC, em paralelo ao aumento desses indices
no nucleo basolateral da amigdala. Estes dados, em conjunto,
sugerem que o estresse cronico, de natureza emocional, leva
a um desequilibrio entre as vias inibitdrias e excitatérias que
modulam a atividade do eixo HPA (Radley, 2012).

A partir da sintese e liberacdo dos glicocorticoides pelo
cortex da adrenal, dos quais o cortisol é o principal repre-
sentante nos primatas (Nelson 2000), a resposta ao estimu-
lo estressor ativa dois tipos de receptores intracelulares: (1)
receptor mineralocorticoide (MR- mineralocorticoid receptor)
localizados no nucleo das células alvo com alta afinidade pelo
cortisol e que sdo imprescindiveis para a expressio das res-
postas circadianas do cortisol (Joels & Baram 2009); (ii) re-

ceptor glicocorticoide (GR- glucocorticoid receptor) localizados
no citoplasma e, quando ligados ao cortisol, migram sob a
forma de dimeros para o nucleo. Estes tltimos possuem me-
nor afinidade pelo cortisol, porém participam ativamente do
sistema de retroalimenta¢io negativa do eixo HPA e respon-
dem pelas alteracdes fisiolégicas desencadeadas pelos niveis
elevados de cortisol durante a resposta ao estresse (Anacker
et al., 2013). Ambos os tipos de complexos cortisol-recepto-
res interagem com sequéncias conhecidas como elementos
responsivos aos glicocorticéides (GRE- glucocorticoid respon-
sive element) em regides promotoras de genes regulados por
glicocorticéides, ativando ou reprimindo a transcricio de
RNA mensageiro e a sintese proteica, o que resulta em lentas
respostas sistémicas, que incluem: aumento da glicemia (pelo
incremento da gliconeogénese hepética); direcionamento des-
te aporte energético para as fun¢bes essenciais a situacio de
desafio, como as sensoriais, cognitivas e motoras; incremento
no funcionamento dos sistemas cardiovascular e respiratério.
Por outro lado, a digestio, o crescimento, a reprodugio e a
percep¢io A dor sdo inibidas (Falkenstein, Tillmann, Christ,
& Wehling, 2000). O cortisol também pode se ligar aos recep-
tores de membrana, modulando a abertura e fechamento de
canais i6nicos e, dessa forma, desencadeando respostas fisio-
légicas rdpidas como, por exemplo, alteracio da liberacdo de
neurotransmissores na fenda sinéptica e, consequentemente,
alteracio da excitabilidade neuronal (Mora, Segovia, Del Arco,
De Blas, & Garrido, 2012; Riedemann et al., 2010).

A finalizagio da resposta ao estimulo estressor (recovery)
é realizada por meio do controle do eixo HPA por mecanis-
mos de retroalimentacdo negativa. Herman e colaboradores
(2012), em uma revisio sobre os mecanismos de retroalimen-
tacdo negativa do eixo pelos glicocorticéides, identificaram
mecanismos lentos, genémicos, ja bem conhecidos e mecanis-
mos rapidos, ndo-gendmicos. A ligacdo do cortisol aos seus re-
ceptores intracelulares classicos, principalmente ao GR, na hi-
pofise, hipotalamo, hipocampo e no cértex pré-frontal medial
dorsal inibem a ativacdo do eixo HPA (Ulrich-Lai & Herman,
2009; Zigmond et al., 1999) por modifica¢bes na transcricio
génica sendo, portanto, mecanismos de acdo lenta (Herman
et al., 2012). Adicionalmente, as regies limbicas acima cita-
das apresentam uma grande populacio de receptores para o
CRE, que nestas regides atuam coordenando a atividade das
vias que modulam as respostas neuroenddcrina, autonémica
e comportamental ao estresse, de forma independente de sua
atuacio na estimulacio direta sobre o PVN. Em um estudo
em ratos no qual apenas os circuitos limbicos do CRF foram
inativados, Muller e colaboradores (2003) observaram que
a ligacdo do CRF aos receptores rCRF-1 na amigdala produz
efeito ansiolitico e contribui para a retroalimentacio negativa
do eixo HPA, através do controle sobre a expressio de MR no
hipocampo, importante no processo de adaptacio da resposta
ao estresse. Um estudo em ratos nocauteados para as urocor-
tinas (neuropeptideos da familia do CRF e ligantes preferen-
ciais do receptor CRF-2) sugere que a ativac¢io dos receptores
CRF-2 permite a diminui¢io gradativa dos niveis de ansiedade
que tenham sido elevados por exposi¢io a um estimulo estres-
sor, pois estes animais geneticamente modificados apresen-
tam incapacidade de recuperar os niveis basais de ansiedade
24 horas apds o evento estressor. Além disso, ocorre um com-
prometimento da regulacdo génica de circuitos inibitérios na
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amigdala, envolvidos na resposta de estresse (Neufeld-Cohen
et al., 2010). A apresenta¢io desses dois tipos de receptores
na amigdala apresenta-se sexualmente dimérfica a partir da
puberdade, o que tem sido relacionado com as diferencas en-
tre os géneros na susceptibilidade a desenvolver desordens de
humor e ansiedade (Weathington & Cooke, 2012).

O mecanismo de retroalimenta¢io negativa rapida sobre
o eixo HPA ocorre quando o cortisol liga-se a seus recepto-
res de membrana nas células parvocelulares do PVN hipo-
taldmico, com a participa¢io dos endocanabinéides, que sdo
neurotransmissores retrégrados liberados pelos neurénios
pos-sindpticos, em resposta a presenca do cortisol. Os en-
docanabindides atuam através da ligacdo aos receptores CB1
pré-sindpticos, inibindo a abertura de canais de célcio volta-
gem dependentes, bloqueando o influxo deste ion e a libera-
¢do de glutamato pelos respectivos neurénios pré-sindpticos,
reduzindo assim a atividade no PVN e, consequentemente, na
ativacio do eixo HPA (Herman et al., 2012; Saito et al., 2010).
Sendo assim, os endocanabinéides possuem efeitos ansioliti-
cos, uma vez que exercem um ténus inibitério sobre o funcio-
namento do eixo HPA (Cota, 2008).

Hill e Tasker (2012) sugerem que o endocanabinédide
anandamida, em condi¢bes basais, exerce um ténus inibi-
toério sobre a ativacio da amigdala, através da sua ligacio a
receptores CB1 e redug¢io na liberacio glutamatérgica, redu-
zindo assim a ativa¢do do eixo HPA. Em situacdes de estresse
agudo, possivelmente através do CRF ou noradrenalina, os
mecanismos de hidrélise da anandamida sio incrementados
ocorrendo maior liberacio glutamatérgica, ativagio da amig-
dala e consequentemente do eixo HPA. A liberac¢io do corti-
sol resultante da ativagio do eixo HPA estimula novamente
a sintese e liberacdo da anadamida que por sua vez volta a
reduzir a ativacdo do eixo HPA (Hill et al., 2010). Patel et al.
(2004) observaram, numa situacio de estresse fisico agudo,
em roedores, a ativacio do eixo HPA e a reduc¢io do endoca-
nabindide glicerol 2-araquidonoil (2-AG) e posteriormente,
durante a fase de adaptagdo ao agente estressor, a atenuacio
dos niveis de cortisol, concomitantemente ao aumento dos
niveis deste endocanabinéide. Herman et al. (2012) sugerem
que mecanismos de desestabilizacio e degradagio dos RNA
mensageiros também podem participar do controle rapido da
retroalimentacio negativa do eixo HPA.

Outros importantes mensageiros
brais também sdo ativados durante a reposta ao estresse
e atualmente sio vistos como importantes moduladores
desta resposta, como por exemplo; vasopressina, ocitoci-
na, dopamina, serotonina e 6xido nitrico, além do fator
neurotréfico derivado do encéfalo (BDNEF- brain derived
neurotrophic fator) (Joels & Baram, 2009).

Em resumo, a resposta ao estresse apresenta niveis de
organizacio decorrentes dos mecanismos ripidos da trans-
missdo sindptica aminérgica e peptidérgica e libera¢io hor-
monal, correspondente s a¢des da adrenalina, noradrenalina
e liberacio do CRF que produz os comportamentos de alerta,
vigilancia e as escolhas de uma ou mais estratégias adequa-
das para fazer frente ao desafio (Joels & Baram, 2009). Estas
agles rapidas sdo seguidas pela ativacido de genes de expres-
sdo imediata e envolvem também a participa¢io do cortisol
em vias ndo gendmicas no hipotdlamo e no hipocampo. Nes-
ta ultima estrutura o cortisol atua em receptores MR, como

quimicos cere-
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demonstrado em modelos experimentais. Posteriormente
ocorrem a¢bes gendmicas e efeitos estruturais responséiveis
pela resposta mais longa.

Sistema imunolégico (SI). Estudos apontam a existéncia
de conexdes bidirecionais entre o SNAs, o eixo HPA e o siste-
ma imunolégico (Marques, Silverman, & Sternberg 2010; Sal-
posky, 2002). O SI modula os sistemas alostaticos através das
citocinas, que sdo proteinas sinalizadoras de a¢do pleiotrépica
(Montoro et al., 2009). Algumas citocinas exercem efeitos es-
timulatérios sobre o SNA e eixo HPA, enquanto outras exer-
cem efeitos inibitérios. Sabe-se que a interleucina 1 (IL-1)
induz a liberagio do fator liberador de corticotrofina (CRF)
no hipotalamo (Segerstrom, 2010; Uchino, Kiecolt-Glaser, &
Glaser, 2000) e também parece ser importante para o desen-
volvimento da resisténcia dos receptores de glicocorticéides
ao cortisol durante o estresse crénico (Zunszain, Anacker,
Cattaneo, Carvalho, & Pariante 2011).

A medula 6ssea e grande parte dos érgios linféides sdo
inervadas pelo SNAs e as células do sistema imunoldgico
apresentam receptores para diversos neurotransmissores e
horménios envolvidos na resposta ao estresse, possibilitan-
do uma neuromodulagio direta sobre os aspectos celulares da
resposta imune (Uchino et al., 2000). Mais especificamente,
a liberag¢io de adrenalina e noradrenalina durante a fase de
alerta estimulam uma rdpida produ¢io de neutréfilos e cé-
lulas exterminadora natural (NK- natural killers) do sistema
imune inato, permitindo que o individuo elimine de forma
mais eficiente eventuais infec¢des provenientes da resposta
ao estresse (Segerstrom, 2010). Essas catecolaminas também
ativam a proliferacdo de linfécitos T citotéxicos (TCD8), célu-
las do sistema imune adquirido (Uchino et al., 2000).

Os hormoénios glicocorticéides por sua vez influenciam
o funcionamento do SI de acordo com sua concentracdo e
dura¢do na sua atuacdo. Niveis moderados de cortisol, libe-
rados durante o estresse agudo, induzem a redistribui¢do
dos linfécitos, desviando-os do sangue para os tecidos mais
susceptiveis a infec¢des (Sapolsky, 2002). Induz ainda o des-
locamento da produgéo de linfécitos T auxiliar (TCD4) Thl
para a Th2, propiciando um ambiente rico em citocinas an-
ti-inflamatérias, linfécitos B e eosindfilos, e suprimindo a
producdo de citocinas inflamatérias e células TCD8 (Montoro
et al., 2009). Esta a¢do anti-inflamatéria auxilia no retorno
do funcionamento do sistema imune aos seus niveis basais,
previamente incrementados pela a¢do das catecolaminas
(Baumann & Turpin, 2010). Entretanto, a exposi¢io prolon-
gada ao cortisol pode provocar um desequilibrio nas funcées
imunoldgicas resultando em imunodeficiéncia. Inicialmen-
te o hipercortisolismo induz uma hiperativa¢io da resposta
Th2, e este quadro imunoldgico pode resultar em maior sus-
cetibilidade do organismo ao desenvolvimento de alergias e
infec¢des virais. Num segundo momento a ativagdo crénica
do sistema imunolégico Th2, do eixo HPA e o hipercortiso-
lismo podem alterar a sensibilidade dos receptores de glico-
corticoides das células do sistema imune. Nesta situacio ha
um deslocamento da resposta Th2 para a Th1, ocorrendo uma
redugio na proliferacdo de linfécitos B e das citocinas anti-in-
flamatérias, interleucina 4 (IL-4) e interleucina 10 (IL-10),
e uma elevacio na concentragio de citocinas pro-inflamaté-
rias IL-1 e interleucina 6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-X) (Marques, Cizza, & Sternberg 2007; Sanders et
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al.,2000; Zunszain et al., 2011). Este quadro de desequilibrio
e a formacio de um ambiente rico em citocinas pro-inflama-
torias é frequentemente relacionado a etiologia de algumas
patologias cerebrais, como a depressio e o Mal de Alzheimer
(Kapadia & Sakic, 2011; Maes et al., 2009).

Evidéncias recentes em roedores demonstram que
o recrutamento de mondécitos no encéfalo durante o es-
tresse social constitui também um mecanismo celular que
pode contribuir para o desenvolvimento de ansiedade
(Wohleb et al., 2013).

Em resumo, a ativacdo dos sistemas de resposta ao es-
tresse diante um agente estressor consiste em um fenémeno
comum a todos os vertebrados, com caracteristicas fisiol4-
gicas semelhantes, decorrente de varia¢ées adaptativas que
envolvem a integracdo de influéncias genéticas (estrutura
geral dos sistemas) e uma larga variabilidade na reatividade
destes sistemas entre os individuos (diferencas individuais)
(Ellis, Jackson, & Boyce, 2006). Compreende, portanto, uma
resposta coordenada dos mediadores do estresse que envol-
ve a participagio do sistema nervoso auténomo, sistema
endécrino e de natureza imunoldgica. Todavia, as respostas
fisiolégicas e comportamentais disparadas por estes siste-
mas ndo sdo iguais entre as espécies, nem mesmo entre os
individuos de uma mesma espécie (Orchinik, 1998), ou no
mesmo individuo em diferentes situagdes.

O impacto causado por um agente estressor, ou seja, a in-
tensidade e a duracio da ativacio dos sistemas alostaticos de
um organismo sio determinadas em parte por caracteristicas
do proéprio estimulo (natureza, tempo de exposigio, previsibi-
lidade), e em parte pela habilidade que o organismo possui em
lidar com a situagdo (Korte, Koolhaas, Wingfield, & McEwen,
2005; McEwen 1998), ou seja, da plasticidade fenotipica.
Essa resposta estd diretamente correlacionada a fatores in-
dividuais (sexo, idade, temperamento, controlabilidade sobre
o agente estressor (McEwen, 2002; Peters et al., 1998; Tyrka
et al., 2008) e sociais (posto e/ou suporte sociais) (McEwen,
2007). Decorrente deste fato, algumas pessoas apresentam a
capacidade de enfrentamento diante de dificuldades, conhe-
cido como resiliéncia (Charmandari et al., 2005; Sapolsky,
2000) enquanto outros individuos sio mais vulneraveis a
desenvolver patologias fisicas ou mentais decorrentes da res-
posta crbnica aos agentes estressores.

O conceito de resiliéncia e suas implica¢des serdo deba-
tidos na parte II desta revisdo. Esta discussdo é fundamental
para a compreensido dos mecanismos de enfrentamento das
situacées de estresse pelos organismos e as suas consequén-
cias que podem ser atenuadas ou nio, neste ultimo caso, de-
sencadeando diferentes patologias.
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