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Resumo. Sabe-se que o estresse cronico pode afetar varias dreas de
funcionamento biopsiquico. Ja que muitos trabalhos tém abordado as
repercussoes do estresse em dreas somdticas, com os sistemas cardiovascular
e imunologico, o objetivo do presente artigo foi revisar a literatura sobre os
efeitos do estresse cronico no cérebro. Para tanto, este artigo aborda o eixo
hipotdlamo-pituitaria-adrenal, enfatizando a agdo do hormonio cortisol, o
estresse conico e o efeito deste em algumas dareas do cérebro. Nesse sentido,
estudos tém demonstrado que a exposi¢do prolongada a estressores provoca
alteragoes quimicas e morfologicas em regioes cerebrais, como: o hipocampo,
a amigdala, o nucleo acumbens, o cortex pré-frontal e o cortex visual.

Abstract. It is known that chronic stress can affect various areas of bio-
psychic functioning. Since many studies have addressed the effects of stress in
somatic areas with the cardiovascular and immune systems, the aim of this
article was to review the literature on the effects of chronic stress on the brain.
Therefore, this article discusses the hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
emphasizing the action of the hormone cortisol, the stress cone and the effect
of this in some areas of the brain. Accordingly, studies have shown that
prolonged exposure to stressors causes chemical and morphological changes
in brain regions such as hippocampus, amygdala, nucleus accumbens, the
prefrontal cortex and the visual cortex.

1 Introducao

A palavra estresse ¢ a versao em portugués do vocabulo inglés stress. Esse termo foi
inicialmente utilizado na Fisica e significa literalmente tensdo. Nesta ciéncia, tensao ¢
conceituada como o grau de deformidade sofrido por um material quando submetido a
um esfor¢o ou pressao [Halliday, Resnick & Walker 2001].

Sem encontrar uma palavra que melhor caracterizasse o resultado de seus
experimentos, o endocrinologista Hans Selye (1965) fez uso do termo stress para falar
da soma de todas as reacdes sist€émicas nao especificas que surgiram nos animais
estudados (ratos), apdés uma longa e continuada exposi¢do a diversos estressores.
Reacgdes ndo especificas, porque elas eram independentes do estimulo estressor utilizado
(frio, exercicios fisicos intensos e etc.). A partir dele surgiram outros estudos utilizando
o termo estresse como vocabulo cientifico, alguns deles citados na presente revisao.

Alguns estudos continuaram a falar de estresse privilegiando a sua base original,
a fisiologia, o que promoveu avancos nos conhecimentos sobre a regulagdo enddcrina
promovida a partir de estimulos estressores [Charmandari, Tsigos & Chrousos 2005;
McEwen 2008]. Outros, a exemplo Lazarus e Folkman (1984), propuseram uma
vertente cognitiva de conceber o estresse. Estes foram além, propondo uma ferramenta



que investiga 0 modo como o individuo enfrenta os estressores. Ainda surgiram
pesquisadores, a exemplo Marilda Lipp (2005), no Brasil, que criaram instrumentos de
deteccao do estresse, bem como estratégias cognitivas de preveni-lo e enfrenta-lo.

Somado a popularizacdo do termo estresse [McEwen 2008], criticas surgiram
em torno do emprego do mesmo na ciéncia [Castiel 2005; Figueiras & Hippert 1999].
Figueiras e Hippert (1999) salientam que ndo se tem muita clareza do que ¢€ estresse, ja
que existem muitas definicdes para o mesmo termo. Vdrios autores [Figueiras &
Hippert 1999; McEwen 2005] chamam a atencdo para o fato de se tomar os agentes
estressores como sindnimo de estresse, ¢ o que torna o termo um tanto ambiguo.
McEwen (2005) também lembra que ¢ comum o termo estresse ser utilizado para referir
tanto ao estresse bom (eutresse) como ao estresse mau (distresse).

Tentando evitar a desconfianca acerca da cientificidade da palavra estresse,
McEwen (2005) optou por adotar dois novos termos que pudessem separar o estresse
adaptativo (allostasis), que é positivo, da sobrecarga de estresse (allostact load), que
gera adoecimento e até morte. Ele criou sua propria saida para firmar o fenomeno do
estresse como algo que pudesse ser mencionado sem ambiguidades. O estresse cronico
pode afetar vérias areas de funcionamento biopsiquico [Andersen ef al. 2008; Choi ef al.
2012; Joéls, Krugers & Karst 2008; Morales-Medina et al. 2009; Lovallo et al. 2010;
McEwen 2006; Tomoda ef al. 2009 2012; Yang et al. 2008].

Em seres humanos, um dos principais marcadores fisioldgicos do estresse ¢ a
ativagdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), caracterizado pela liberagdao da
adrenalina, na fase inicial do estresse, e do glicocorticoide cortisol, o qual tenta
promover a resisténcia do organismo a acdo do(s) estressor(es) [Chrousos 2009;
Dedovic et al. 2005; Kloet, Joéls & Holsboer 2005]. Esses reguladores quimicos
promovem uma reacdo de adaptagdo em busca da homeostase [Selye 1965]. Caso os
estressores sejam persistente € o cortisol seja liberado em excesso, o organismo pode
sofrer efeitos prejudiciais em varios 6rgaos, inclusive no cérebro.

2 Estresse e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

A resposta fisiologica aos estressores ¢ mediada pelo sistema nervoso autonomo (SNA)
e pela ativacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), bem como a consequénte
producao de glicocorticoides e catecolaminas [Chrousos 2009; Kloet, Joéls & Holsboer
2005; McEwen 2008].

O cérebro ¢ um alvo do estresse, ja que sofre mudancas quimicas e estruturais em
resposta a estressores agudos e cronicos. O hipotdlamo, regido do encéfalo que
desempenha um importante papel na integracao entre os sistemas nervoso, endocrino e
imunolégico, controla a liberacio do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) pela
hipoéfise através do fator liberador de corticotropina (CRF) [Herman et al. 2012].

A presenca do ACTH na corrente sanguinea atua no cortex da glandula adrenal,
localizada acima do rim. Esta atuacdo consiste na liberagdo de glicocorticoides, que em
humanos ¢ 95% de cortisol. Este, por sua vez, entre varias a¢cdes no organismo, atua no
metabolismo dos carboidratos, disponibilizando grande quantidade de glicose (50 %, ou
mais, acima do normal) no plasma sanguineo, sendo um hormdnio muito relevante
durante o jejum prolongado; reduz as proteinas celulares, o que pode deixar os musculos
mais fracos; mobiliza acidos graxos (lipidios) para o plasma, aumentando a sua



concentracdo sanguinea; atua no combate a inflamacdes e reagdes alérgicas; e reduz a
producdo de anticorpos, impactando diretamente a imunidade [McEwen 2008].

A estimulagdo provocada por estressores tanto fisicos, como mentais, atua no
eixo HHA, fazendo com que a secrecdo de cortisol se eleve 20 vezes do seu nivel basal.
O ritmo circadiano do cortisol, em condigdes normais, apresenta taxas altas no inicio da
manhd e vai diminuindo a noite, mais expressivamente horas depois do adormecer
[Chrousos 2009; Herman et al. 2012].

Esses reguladores quimicos promovem uma reagdo de adaptagdo em busca da
homeostase [Selye 1965]. Se esta busca persistir por um longo periodo de tempo, o
estresse passa a ser prejudicial, caracterizando o estresse cronico e podendo
comprometer o bom funcionamento organico [Chrousos 2009; Ulrich-Lai & Herman
2009].

3 O estresse cronico

O cérebro ¢ um alvo do estresse, ja que sofre mudangas quimicas e estruturais em
resposta a estressores agudos e cronicos [McEwen 2008]. O estresse agudo cessa logo
apods o afastamento do agente estressor. J4 o estresse cronico “refere-se a um estado de
tensdo prolongado que pode levar ao desenvolvimento de varias doencas e prejuizos
para a qualidade de vida do ser humano” [Lipp 2006, p. 83].

O estresse cronico pode ser o disparador de inimeras doengas geneticamente
programadas, as quais permaneceriam latentes na auséncia do estresse, e de doencas
oportunistas que se aproveitam da queda da imunidade para instalar-se no organismo.
Essas doengas podem ser tanto fisicas como psicologicas [Bradley & Dinan 2010; Lipp
2006].

A exposicdo a estressores pode precipitar ou agravar muitas doencas mentais,
como o Transtorno Depressivo Maior, o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT)
e a Esquizofrenia [Bradley & Dinan 2010; Liston, McEwen & Casey 2009]. Por
exemplo, uma extensa revisdo da literatura, realizada por Bradley e Dinan (2010),
relaciona estresse cronico e a Esquizofrenia.

Eles citam que pessoas com Esquizofrenia experienciam periodos de elevadas
secregoes de cortisol. Isso regularmente acontece no primeiro episddio da doenga, sendo
verificado também em alguns pacientes cronicos com mais estabilidade clinica. O uso
de medicagdo e o tipo de sintoma podem interferir no nivel de cortisol do paciente
[Bradley & Dinan 2010].

Conforme Lipp (2006, p. 83), “o ser humano, cronicamente estressado,
apresenta cansagco mental, dificuldade de concentracdo, perda de memoria imediata,
apatia e indiferenga emocional”, o que compromete as relagdes do sujeito com o mundo.
Trés fatores podem contribuir para o estresse cronico evoluir para estagios prejudiciais
como quase-exaustdo e exaustdo, sdo eles: (1) permanéncia de um estressor na historia
de vida de uma pessoa, (2) acamulo de estressores e (3) estresse recorrente.

Os estressores parecem atingir diferentemente homens e mulheres, visto que
mulheres, conforme resultados de pesquisas, apresentam maior nimero de sintomas de
estresse [Calais, Andrade & Lipp 2003; Goulart Jinior & Lipp 2008]. Para
exemplificar, conforme pesquisa realizada na Alemanha, o estresse cronico e a exaustao
estdo associados com maior carga alostatica nos professores do sexo feminino, tendo em



vista que a profissdo docente pode gerar um potencial elevado de estresse [Bellingrath,
Weigt & Kudielka 2009].

Estudos realizados no Brasil também confirmam a prevaléncia de estresse em
professoras, com percentuais que passam dos 50% de cada amostra investigada.
Pesquisas utilizando o Inventario de Sintomas de Stress para adultos de Lipp (ISSL),
demonstram que ha predominancia de sintomas psicoldgicos e de estresse na fase da
resisténcia [Goulart Junior & Lipp 2008]. A fase de resisténcia, de acordo com Lipp
(2006), ¢ caracterizada pela persisténcia dos estressores. Conforme Goulart Junior e
Lipp (2008, p. 848):

A fase de resisténcia ocorre quando, sendo o estressor de longa
duracdo ou de grande intensidade, o organismo tenta restabelecer o
equilibrio interno de um modo reparador. O organismo se utiliza das
reservas de energia adaptativa, na tentativa de se reequilibrar. Se a
reserva de energia adaptativa for suficiente, a pessoa se recupera e sai
do processo de estresse. Se, por outro lado, o estressor exige mais
esfor¢co de adaptacdo do que € possivel para aquele individuo, entdo o
organismo se enfraquece e torna-se vulneravel a doencas.

Portanto, ¢ relevante esclarecer que o estresse ndo ¢ uma doenga. A funcdo do
estresse consiste em promover a resisténcia do organismo aos estressores. Entretanto, o
excesso do estdgio de resisténcia passa a ser prejudicial, caracterizando o estresse
cronico e podendo comprometer o bom funcionamento organico [Chrousos 2009;
Ulrich-lai & Herman 2009].

4 O efeito do estresse em algumas areas do cérebro

Um grande nimero de achados cientificos tem mostrado que a exposi¢do prolongada a
estressores provoca mudancas quimicas e estruturais em varias regides cerebrais.
Estudos em humanos ¢ de modelo animal tém demonstrado essas alteragdes em areas
como: o hipocampo [Admon et al. 2009; Andersen et al. 2008; Radley 2005; Grassi-
Oliveira, Ashy, Milnitsky 2008], a amigdala [ Andersen et al. 2008; Morales-Medina et
al. 2009], o nucleo acumbens [Morales-Medina et al. 2009], o cortex pré-frontal (cpf)
[Andersen ef al. 2008; Arnsten 2009] e o cortex visual [Choi et al. 2012; Hanson et al.
2012; Olivares et al. 2010; Tomoda et al. 2009, 2012].

Conforme revisdes realizadas, as perdas celulares ocasionadas pelo estresse atua
principalmente no sistema limbico, provocando a retragdo de processos dendriticos, a
inibi¢do da neurogénese, e at¢é mesmo a morte de neur6nios, como por exemplo,
diminui¢do do volume do hipocampo [Admon et al. 2009; Radley 2005; Grassi-
Oliveira, Ashy & Milnitsky 2008; Morrison 2005; Ulrich-Lai; Herman 2009].

Considerando que os glicocorticoides ligam-se aos receptores em diversas areas
do cérebro, como por exemplo, o hipocampo e a amigdala [Peavy et al. 2009], um
estudo com ressonancia magnética funcional (fMRI), para investigar a evolugdo
temporal e o locus de efeitos da hidrocortisona (cortisol) sobre estruturas cerebrais, em
humanos adultos em repouso, observou no grupo da hidrocortisona reduzida atividade
no hipocampo e amigdala em relagdo ao grupo controle (uso de placebo) [Lovallo et al.
2010].

Esses resultados funcionais encontram correspondéncia anatdmica com outros
achados anteriores, como sdo colocados a seguir. Mulheres que sofrearam abuso sexual



na infancia e adolescéncia apresentaram diminui¢do do volume do hipocampo e
amigdala, da substancia cinzenta do cortex pré-frontal e do corpo caloso (também uso
de ressonancia magnética) [ Andersen et al. 2008].

O uso de corticosterdide, conforme um estudo de modelo animal, provocou
remodelagdo dendritica na amigdala basolateral, no hipocampo e no nicleo accumbens
[Morales-Medina et al. 2009]. Em outro estudo animal, ratos foram selecionados
conforme a diferenca entre o volume do complexo basolateral da amigdala (CBA). O
grupo que apresentava CBA pequeno mostrou significativamente maiores respostas de
liberacdo corticosterona ao estresse do que o grupo que apresentava CBA maiores.
Nesse caso, a maior liberagdo de glicocorticoides parece estd associado com o volume
de CBA pequena [Yang et al. 200]. Revisdes realizadas por Arnsten (2009); Lupien et
al. (2009) e Grassi-Oliveira, Ashy e Milnitsky (2008) trazem mais resultados de estudos
que corroboram esses achados.

Como sugere os resultados da pesquisa de Andersen et al. (2008), o CPF
também ¢ um alvo da a¢do dos hormonios glicocorticdides. Uma revisdo sobre a acdo
do estresse no CPF em roedores, realizada por Holmes ¢ Wellman (2009) destaca que
neurdnios piramidais, em vdrias regides do cortex pré-frontal, sofrem consideravel
remodelagdo com a exposicdo a estressores, mesmo os de natureza breve ou
ostensivamente leve. Para estes pesquisadores, essas alteragdes estruturais
provavelmente resultam em importantes alteracdes funcionais, ou seja,
comprometimentos nas fung¢des executivas, como a memoria de trabalho, que sao
processadas no CPF.

Para Arnsten (2009), o PFC, além de ser a regido do cérebro mais evoluida, pelo
fato de ser o ambito de nossas mais altas habilidades cognitivas, ¢ também a regido do
cérebro que ¢ mais sensivel a efeitos prejudiciais da exposi¢do ao estresse. O PFC
regula nossos pensamentos, agdes e emogdes através de extensas conexdes com outras
regides do cérebro.

Nesse sentido, Peavy et al. (2009) fizeram um estudo longitudinal para
investigar se a exposicdo prolongada a eventos estressantes e cortisol poderia provocar
alteragdes na cognicdo (tanto global, como na memoria) em idosos (idades 65-97),
divididos em dois grupos, (1) normais e (2) com comprometimento cognitivo leve. Este
estudo concluiu que o estresse cronico afeta o funcionamento cognitivo de modo
diferente nos grupos investigados. O cortisol relacionou-se a efeitos neurotoxicos a
longo prazo no primeiro grupo, enquanto que no segundo ao aumento da funcdo
cognitiva.

Diferentemente, uma pesquisa de Mizoguchi et al. (2004) examinou os efeitos
da supressao de glicocorticdides enddgenos por adenectomia da adrenal na memoria de
trabalho de ratos, e explorou no cortex pré-frontal a atividade dopaminérgica envolvida
na memoria. A adenectomia prejudicou a memoria de trabalho, diminuindo a dopamina
liberada e aumentado os receptores D1 no cortex pré-frontal.

Nesse sentido, um estudo bem recente com adolescentes (uso de ressonancia
magnética) procurou avaliar se o estresse cronico afeta morfologicamente o cortex pré-
frontal, local responsavel pela memoria de trabalho. Além de uma diminuicdo do
volume das substancias brancas e cinzentas, especificamente entre o cingulado anterior
e os polos frontais do cortex pré-frontal, outras regides do cérebro apresentaram
comportamento semelhantes, como por exemplo o lobo occipital direito [Hanson et al.



2012]. Relacionando os achados de Mizoguchi ef al. (2004) com este nao ha davidas do
papel dos glicocorticdides na fung¢do cerebral em pauta, assim como parece que € o
excesso desse hormonio que causa os prejuizos mencionados.

Para inferir disfungdes da percep¢ao visual, tendo em vista a memoria visual em
pacientes com Esquizofrenia, uma recente pesquisa utilizou o CANTAB tests como
instrumento de avaliagdo neuropsicologica e revelou que pacientes com tal psicose
apresentaram um déficit de aprendizagem mais acentuada corresponde a via visual
magnocelular (M), ou seja, relacionado ao processamento de objetos grandes. [Kéri et
al. 2012].

Baseando-se em estudos que revelaram hipoativagdo no cortex occipital de
pessoas com TEPT, mas nao com outras desordens de ansiedade [Etkin & Wager 2007],
uma pesquisa recente avaliou a memoria, atencdo, habilidades visuo-espaciais,
linguagem e processamento de informacdo visual bésicas em pacientes com
Esquizofrenia com ou sem TEPT. Este estudo fez uso da bateria repetivel para a
avaliagdo do estado neuropsicoldgico (RBANS) e tarefas de sensibilidade ao contraste
visual [Halasz et al. 2013], os quais revelaram que o TEPT pode estar associado com
piores fun¢des neuropsicoldgicas, enquanto isso ndo afeta o processamento basico da
informacao visual.

O Transtorno do estresse pos-traumdtico (TEPT) também estd associado a uma
diminui¢ao do volume do hipocampo. Conforme revisdes realizadas, muitas formas de
psicopatologia, incluindo transtornos de humor, Esquizofrenia, transtornos de ansiedade
e dependéncia, sdo frequentemente associadas com historia de trauma, estresse e
também sdo caracterizadas por prejuizos nas fungdes executivas [Herman et al. 2012;
Holmes & Wellman 2009].

Lupien et al. (2009) numa vasta revisdo sobre os efeitos do estresse do pré-natal
a velhice, a partir de pesquisas tanto em modelos animais como em humanos, encontrou
que a exposi¢do cronica aos glicorticéides tém um impacto em estruturas do cérebro
envolvidas na cognicao e na saude mental. O alvo da acdo dos hormoénios do estresse
dependera dos diferentes periodos da vida de uma pessoa (pré-natal, infincia,
adolescéncia, fase adulta, velhice), com maior impacto sobre as estruturas que estdao em
desenvolvimento no momento da exposi¢ao ao estresse.

O cortex visual primario ¢ uma area importante no processamento de
informagdes visuais. E parece ndo ser imune a agdo dos efeitos de estressores [Bremner
et al. 2004; Dedovic et al. 2005; Olivares et al. 2010; Tomoda et al. 2009, 2012].
Evidéncias de neuroimagens, utilizando ressonincia magnética, demonstraram que
jovens (18-22 anos) universitarios, saudaveis, sem uso de medicagdes, que foram
submetidos a graves estressores na infancia (abuso sexual), apresentaram uma reducao
da substancia cinzenta no cortex visual primario € no cortex visual associativo. Quanto
maior o periodo de tempo exposto ao agente estressor, maior foi verificado a perda da
substancia cinzenta com a maioria das diferencas proeminentes aparecendo no giro
lingual direito e giro fusiforme esquerdo [Tomoda et al. 2009]. Semelhantemente,
Hanson ef al. (2012) também encontraram diminui¢do do volume das substancias
brancas e cinzentas no lobo occipital direito (uso de ressonancia magnética
/adolescentes como amostra).

Outro achado muito préoximo a estes citados, uma andlise Morfométrica Baseada
em Voxel (uso de ressonancia magnética) identificou uma associagao significativa entre



a exposicao a violéncia doméstica e a reducao do volume da substancia cinzenta no giro
lingual direito do cortex visual [Tomoda et al. 2012]. Este giro lingual direito
desempenha um papel critico no reconhecimento de aspectos globais de uma imagem. A
reducdo do volume da substancia cinzenta no cortex occipital também foi encontrado
por Fennema-Notestine et al. (2002), associada com uma historia anterior de abuso
infantil.

Parece que a exposi¢ao a violéncia doméstica age como um estressor traumatico
para alterar o desenvolvimento do cértex visual. Como se pode observar num estudo de
tomografia por emissao de positrons (PET), mulheres com historia de abuso sexual na
infancia relacionada ao TEPT, tiveram uma ativagdo diminuida de certas areas visuais
de associacao [Bremner et al. 2004]. Corroborando com este achado, provas meta-
analitica revelaram hipoativacao no cortex occipital de pessoas com TEPT, mas nao
com outras desordens de ansiedade [Etkin & Wager 2007].

Outro estudo, que procurou investigar os efeitos do estresse cronico no cortex
visual primario de ratos machos, demonstrou a partir de imagens microscopicas da
regido dorsomedial da area 17, que os ratos submetidos a estresse cronico apresentou
uma menor densidade neuronal se comparado ao grupo controle, o qual ndo foi
submetido ao estressor. Os autores desse estudo acreditam que essa alteracdo
morfoldgica pode ter um impacto sobre o processamento visual [Olivares et al. 2010].

Tomoda et al.(2009), considerando seu estudo em particular, propuseram que os
efeitos produzidos pelos estressores se deu devido a uma cascata de eventos que
incluem a excessiva exposi¢ao a hormonios como o cortisol. Fazendo uma revisao da
literatura [Andersen et al. 2008; Bradley & Dinan 2010; Choi ef al. 2012; Hanson ef al.
2012; Joéls, Krugers & Karst 2008; McEwen 2008; Morales-Medina et al. 2009;
Lovallo et al. 2010; Olivares et al. 2010; Peavy et al. 2009; Tomoda et al. 2009, 2012;
Yang et al. 2008] do tema em pauta, encontra-se que a continua produgdo de cortisol
estd associada a mudancas morfologicas e funcionais em varios tecidos do corpo
humano.

5 Consideracoes finais

Como foi visto acima, caso os estressores sejam persistente e o cortisol seja liberado em
excesso, o organismo pode sofrer efeitos prejudiciais em varios o0rgaos, inclusive no
cérebro.

Essas evidéncias anatomicas do efeito nocivo do estresse cronico sugerem que
comprometimentos morfologicos poderiam ocasionar alteragdes fisiologicas de areas
cerebrais, o que afetaria as funcdes psiquicas. Sendo assim, ja que estudos sobre o efeito
do estresse cronico no cérebro relacionam estressores, areas afetadas e funcgoes
comprometidas, eles parecem tuteis na compreensao da etiologia de doencas mentais.
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