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Resumo

O stress e as suas manifestagoes tém
vindo a receber uma atencdo cada vez
maior pela morbilidade e mortalidade a
que sdo associados. Conhecer o0s seus me-
canismos € o primeiro passo para o esta-
belecimento de condutas terapéuticas efi-
cazes e para delinear as estratégias de in-
vestigacdo no futuro.

Neste artigo pretendemos abordar de
forma global e integrada, mas ao mesmo
tempo clara, os diversos mecanismos fisio-
légicos e moleculares relacionados de for-
ma directa ou indirecta com o stress, es-
clarecendo conceitos antigos e revendo os
conhecimentos mais contempordneos so-
bre o assunto.

INTRODUCAO

O estudo do comportamento e da
reacgdo do organismo aos estimulos
externos tem sido desde sempre alvo
de interesse por parte do homem,
desde as explicagdes miticas milena-
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res, passando pela concepgao Galéni-
ca organicista de lesdo ou do dua-
lismo Cartesiano. A medida que o
conhecimento cientifico evoluiu, a
marcha para a sistematizagao orga-
nica de qualquer desiquilibrio, enten-
da-se, uma resposta inadequada do
individuo a um agente agressor, tem
adquirido progressivamente funda-
mentos fisiolégicos mais sélidos e
fundamentados até ao despontar do
que hoje é ja um campo bem estuda-
do da ciéncia, a Medicina Psicosso-
matica.

Hoje reconhecemos em Cannon o
primeiro grande fisiologista que
apontou os sistemas neuroendécrino
€ nervoso como importantes interve-
nientes em reacgdes emocionais como
o medo, a ansiedade ou a cdlera, ba-
seado na relagdo que estabeleceu en-
tre estes estados e as alteracdes orga-
nicas que concomitantemente eram
observadas. Mais tarde, com o conhe-
cimento das catecolaminas e das co-
nexdes entre o sistema enddcrino com
sede reguladora sediada no hipotéla-
mo, e o sistema limbico, "locus"
visceral profundamente ligado as
emocoes, foi possivel chegar a um
conceito moderno, abrangente, de
stress.
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Selye em 1956 define stress como
um sindrome adaptativo, ou seja, a
resposta organica que surge face a um
estimulo fisico ou psiquico. Esta reac-
¢do, com um componente imediato e
uma variagdo temporal desenrolar-se-
ia em trés grandes fases:

1. Reaccdo de alarme agudo;

2. Fase de resisténcia;

3. Fase de esgotamento, que cor-
responde a um desiquilibrio
entre os mecanismos de resis-
téncia e a persisténcia do esti-
mulo.

Deste conceito de stress, a sua re-
lagdo com processos patolégicos, do
equilibrio ou nado entre agressor e
agredido surgiria entdo a situagdo de
adaptacdo ou de lesdo, que tem sido
utilizado por algumas teorias para
explicar a fisiopatologia de variadas
doencas crénicas e até o envelheci-
mento (Selye, 1978).

Desde entdo, a investigagdo elabo-
rada sobre esta matéria, baseada em
grande parte em modelos de experi-
mentagdo animal, permitiu chegar a
um vasto nimero de conclusdes nao
menos remotas que as explicagdes
empiricas do passado, do que pode
ser o reflexo dos estimulos externos
ou internos no sistema biolégico ani-
mal, mais propriamente no homem.
Das correlagGes observadas entre a
adrenalina encontrada como ‘0’ ele-
mento "desencadeador" de ansieda-
de e a hipertensdo arterial, chegamos
hoje, no limiar do préximo milénio, a
associacdes que relacionam a imuni-
dade natural e o stress social ou os
estados animicos, qual incursao lite-

raria dos nossos romanticos de outro-
ra.

CONCEITOS FISIOLOGICOS
ACERCA DO STRESS

Sistema simpatico

A ocorréncia de stress é tdo remo-
ta como a existéncia humana. Para os
nossos antepassados primitivos resi-
dentes em locais inéspitos, provavel-
mente o reflexo de luta ou fuga seria
a principal e a mais desenvolvida for-
ma de defesa, face a um agente pre-
dador. A teoria Darwinista poderia
aqui sugerir que uma imediata acti-
vagado adrenérgica tera sido a distin-
¢do fundamental entre a espécie que
sobreviveu e se diferenciou e as espé-
cies derrotadas na evolugao. De facto
areacgdo basal, primaria a estimulos,
éaactivagdo do sistema simpético ou
adrenérgico. Os estudos pioneiros de
Cannon (Cannon & De la Paz, 1911)
no inicio do século basearam-se nas
funcdes emergentes da medula supra-
-renal e do sistema simpatico na ma-
nutencdo da homeostasia interna
(Cannon, 1914).

Para qualquer tipo de agressao,
em segundos € activado o simpatico
e o seu prolongamento funcional, a
medula supra-renal, com produgdo
de catecolaminas até valores trés a
quatro vezes superiores aos normal-
mente encontrados em circulagao.
Entre estes, a adrenalina desempenha
aqui um papel fundamental, porque
se comporta como uma verdadeira
hormona e portanto com érgaos-alvo
definidos, juntamente com a noradre-
nalina cujo papel de neurotransmis-
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sor, libertado nas terminagdes simpé-
ticas é mais relevante nestas situagoes.

Os valores plasméticos de nora-
drenalina quantificam predominante-
mente a actividade nervosa simpati-
ca, muito embora esta possa também
ser segregada pela medula supra-re-
nal. Isto ocorre especialmente em pe-
riodos de grande estimulagdo. Pelo
contrério, a adrenalina deriva quase
exclusivamente da produgao na me-
dula supra-renal. E importante refe-
rir que a antecipagdo do stress, como
seja a pressuposigdo real ou imagina-
ria de determinado perigo (ansieda-
de) é por si s6 um factor que desenca-
deia a secregdo de adrenalina. O mes-
mo acontece com a dor, a exposigdo a
temperaturas extremas, a hipoglice-
mia, a andxia ou a hipotensao, entre
outros. Desta forma, por intermédio
de impulsos nervosos com aferéncias
provenientes quer de receptores vi-
suais, auditivos, térmicos ou de pres-
sdo, fazem com que neurdnios termi-
nais bem diferenciados segreguem
neuro-transmissores, visto ser a me-
dula supra-renal uma amélgama de
células cromafins com as caracteristi-
cas de uma glandula endécrina, ex-
tremamente eficaz.

Dentre as ac¢des das cateco-
laminas, as mais importantes pren-
dem-se com o suporte basico da vida.
Seria impossivel sobreviver sem
catecolaminas, uma vez que estas se
opdem a um estado hipoglicémico
(aumentando a glicose plasmaética e
diminuindo a sua utilizagdo periféri-
ca), a disponibilizacdo de energia a
partir de reservas (através de proces-
sos bioquimicos como a glicogendlise,
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a gluconeogénese e a lipdlise), a ele-
vagdo da pressdo arterial, o aumento
da contractilidade e do débito cardia-
co, preparando desta forma o orga-
nismo em termos de adaptacdo me-
tabodlica, enddcrina, cardiovascular e
respiratéria, para uma reacgdo de luta
ou fuga imediata.

As alteragdes cardiovasculares e
metabdlicas que se fazem sentir ap6s
estimulagdo intensa, resultam da ar-
ticulacdo entre o sistema simpatico e
o eixo hipotadlamo-hipéfiso-supra-re-
nal, tanto a nivel central como a nivel
periférico. De facto, a transformacgao
de noradrenalina em adrenalina a ni-
vel medular esta fortemente condicio-
nada pelo cortisol, o que se confirma
pela sua redugdo significativa ap6s
hipofisectemia e pelo seu incremento
com a administracdo de hormona
libertadora de corticotrofina (CRH)
ou de hormona adrenocorticotréfica
(ACTH) (Mc Carthy, 1994). Do mes-
mo modo, a hiperactividade simpéti-
ca observada apds adrenalectomia
pode ser diminuida pela administra-
¢do de corticéides exdgenos, o que
aponta os esteréides supra-renais
como protectores dos efeitos t6xicos
adrenérgicos nos tecidos e como
agentes permissivos das acgdes das
catecolaminas (Mc Carthy & Gold,
1996).

Um aspecto interessante é o da
"economia biolégica". De facto, a
vasoconstricdo simpética arterial que
ocorre em resposta ao stress abrange
apenas os leitos vasculares que nao
intervém na reaccao de "fuga ou luta",
como é o caso da pele, dos territérios
esplancnicos e renais, mas ndo se ve-
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rifica em 6rgdos essenciais, como se-
jam os musculos, o coragdo, o cérebro
ou os 6rgdos dos sentidos. H4 tam-
bém uma producao elevada de calor,
sendo a regulagdo térmica essencial
na adaptacdo, com inicio no momen-
to do nascimento, onde a gordura cas-
tanha cujo metabolismo aleatorio é ac-
tivado pelo simpatico via receptores
B, representa em certas espécies um
importante componente metabdlico
para a produgdo calérica fundamen-
tal a homeotermia.

A acgdo inicial do sistema simpa-
tico, como foi ja referido, através da
libertacdo de adrenalina no sangue,
leva a outras consequéncias também
relacionadas com a resisténcia as
agressdes ambientais. Uma destas
consequéncias é a retengdo hidrica
que se reflecte por um lado por um
aumento da secre¢do de ADH, mas
também por outro pela estimulacdo
B-adrenérgica, que desencadeia nas
células renais um aumento de produ-
cdo de renina. Esta, além de aumen-
tar a producao de aldosterona (pro-
vocando retengdo salina), acentua a
formacao de Angiotensina II (AIl). No
seu conjunto, vasopressina e angio-
tensina reforgam os efeitos cardiovas-
culares das catecolaminas e justificam
a subida tensional que se verifica ge-
ralmente em situagdes de stress. Em
situagdes de stress simpéatico-adrenér-
gico intenso, a libertacdo local e
sistémica de catecolaminas pode de-
sencadear cascatas de epifenémenos
hemostaticos e cardiovasculares que
podem conduzir a acidentes agudos
e até mesmo a morte, como o verifi-
cado em situagdes clinicas e experi-

mentais (Soares-Fortunato, 1990).

Outro aspecto importante é a
adaptacdo supra-renal ao stress croni-
co. Numa situacdo aguda de stress,
existe uma relagao directa entre a in-
tensidade do estimulo e a libertacdo
de catecolaminas, o que faz com que
as concentragdes plasmaticas destas
permitam inferir a intensidade do es-
timulo, como ja foi comprovado em
animais de laboratério. Uma situacido
de stress crénico, produz alteragdes
morfo-funcionais na glandula supra-
-renal, o que parece aumentar os de-
positos de catecolaminas nas células
cromafins e nos terminais nervosos,
bem como elevar a concentracdo de
célcio intracelular. A libertagdo de
catecolaminas face a novos estimulos
parece, no entanto, seguir padrdes
que ndo sdo tdo lineares. De facto, se
por um lado a resposta a um estimu-
lo crénico se manifesta por uma me-
nor libertagdo de catecolaminas (com-
parativamente ao efeito do mesmo
estimulo em situagdes "de novo"), a
resposta a um estimulo diferente num
animal previamente submetido a
stress cronico parece ser exagerada,
em relagdo ao grau de biossintese au-
mentada existente nesse sistema bio-
l6gico (Mc Carthy, 1994).

A adaptagdo quer comportamen-
tal, quer fisiolégica ao stress, é fungao
de uma histéria de stress prévio que
fornece uma plasticidade individual
na forma de resposta a um novo agen-
te agressor:

Habituagdo

—decréscimo de reactividade ap6s
estimulagdo crénica com um
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mesmo estimulo. Manifesta-se
por uma redugédo das catecola-
minas plasmaticas ap6s estimu-
lagdo crénica comparativamen-
te a primeira reacgdo, o que pode
acontecer em poucos dias.

Sensibilizagdo

—facilitagdo da resposta a um esti-
mulo intenso, o que pressupde
um aumento crénico de cateco-
laminas para estimulos intensos,
0 que pode ser "ndo-adapta-
tivo".

Desabituagio

— hiperreactividade simpatica a
um estimulo "de novo" num
contexto de estimulagao crénica
comparativamente a uma res-
posta face a esse estimulo de for-
ma aguda.

E desta forma que uma situagio
de stress, consoante as suas variantes,
pode traduzir-se num estado adap-
tativo ou num desequilibrio homeos-
tatico.

Eixo Hipotdlamo-hipéfiso-

-tiroideu

A relagdo do sistema simpético
com efectores hormonais ou nervosos
de outra indole ndo estd ainda bem
esclarecida. A glandula tiréide foi, até
ao conhecimento do eixo hipotalamo-
-hipofisario-tiroideu, considerada
como um efector lento, pouco repre-
sentativo face ao stress agudo. A sua
accdo depende da concentragdo séri-
ca de TSH hipofisaria (tirotropina), a
qual é modulada pela TRH (factor de
libertacdo hipofisario). A TSH leva a
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produgédo de tiroxina (T,) e de uma
pequena fraccdo de triiodotironina
(T,). Grande parte da triiodotironina
sérica provém da transformacao pe-
riférica de T, em T, por uma reacgéo
de desiodagdo, que ocorre em varios
tecidos, inclusivé no cérebro, sendo
esta reacgdo modulada por estimulos
externos e mediada em grande parte
pelo simpaético. Esta conclusdo foi
confirmada pela verificagdo de um
aumento rapido de T, em tecidos ce-
rebrais de ratinhos expostos a stress
agudo (Friedman et al, 1999). A pro-
dugéo tecidular de T, é significativa-
mente aumentada pela estimulagao
de receptores B-adrenérgicos, poden-
do no entanto em situagdes de carén-
cia nutricional, febre ou situagdes
oncologicas, estar diminuida. Quan-
do se impde uma economia de pre-
cursores iodados, pode verificar-se a
sua sintese de forma preferencial na
glandula tiréide (Soares Fortunato,
1973), em relacdo a tiroxina. Habi-
tualmente a sua produgdo depende
da velocidade de sintese glandular
(sendo esta um factor limitante), mo-
dulada por estimulagéo central do hi-
potalamo, através da TRH.

As acgdes bioldgicas das hormo-
nas tiroideias, algumas delas sobre-
poniveis as da estimulagdo simpaética
(aumento do débito cardiaco, mobili-
zagdo de reservas energéticas, termo-
génese), sugerem um sinergismo de
actuagdo entre estes sistemas, o qual
é visivel em individuos hipertiroi-
deus, onde sdo encontrados elevados
niveis do segundo mensageiro que
medeia a accdo intracelular das
catecolaminas, o AMP ciclico. Da
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mesma forma, verifica-se laborato-
rialmente o aumento da resposta a es-
timulagdo adrenérgica, por intermé-
dio do aumento do AMPc, em cultu-
ra de células na presenca de T,, com-
parativamente aos efeitos da estimu-
lagdo adrenérgica isolada. Indepen-
dentemente deste sinergismo, o eixo
tiroideu é capaz de se comportar
como um efector agudo, como é o
caso das elevagdes rapidas de TSH e
T, ap6s um bolus de TRH. Neste caso
a hipétese de um aumento de produ-
cdo periférica ndo justifica a produ-
gaorapidade T, sendo evidente uma
resposta central imediata face a esti-
mulagdo tiroideia. Do mesmo modo,
é hoje aceite que a prépria TRH em
associacdo com a TSH exerce efeitos
estimulatdrios sobre o cérebro, pro-
movendo a facilitagdo da transmissdo
noradrenérgica, que por sua vez esti-
mula a reacgéo de producdo de T, (a
partir de T,) a nivel cerebral. Os estu-
dos de Mason assim o confirmam,
através da diminuigdo de T, cerebral
ap6s a administragdo de propranolol
(Mason, 1968). De facto, este efeito
potenciador pode ser o factor respon-
savel por elevagdes persistentes de T,
em individuos com stress pés-trauma-
tico (Wang e Mason, 1999; Prange,
1999).

Se efectuarmos rapidamente uma
revisdo filo- e ontogenética verifica-
mos que a hormona tiroideia tem um
papel gradualmente mais importan-
te a medida que subimos na escala
animal. Este papel tem especial inte-
resse nas espécies que sofrem meta-
morfose, como é o caso dos anfibios,
nos quais a concentragdo desta

hormona cresce consideravelmente
nesse periodo, provavelmente pelo
aumento da sintese proteica. As suas
acgdes no crescimento e diferenciacdo
como a condrogénese, a osteogénese
e a potenciagdo da hormona de cres-
cimento estdao bem definidas, tal como
na evolugdo que se verifica logo an-
tes e ap6s o nascimento, tendo a
hormona tiroideia um papel crucial
na formacao e desenvolvimento do
SNC. No cérebro do recém-nascido
aumentam consideravelmente os re-
ceptores para a T,, diminuindo a sua
degradacao periférica, através da re-
dugao da 5’-monodeiodinase (enzima
que catalisa a transformacao de T, em
3,3’ T,, inactiva). Desta forma, por in-
termédio da T, activa aumentam as
fungdes de relacdo com o meio exte-
rior como a atengao, os reflexos peri-
féricos, a sensibilidade auditiva, o es-
tado de alerta, a memoria, a capaci-
dade de aprendizagem e, curiosa-
mente, o tonus emocional do indivi-
duo. De facto, em situagdes de ausén-
cia de hormonas tiroideias desde o
nascimento, hd um marcado atraso
mental (cretinismo), assim como uma
diminuicdo da resposta aos mais di-
versos estimulos.

Eixo hipotidlamo-hipéfiso-

-supra-renal

O medo, a ansiedade, ou a excita-
bilidade emocional desencadeiam
respostas neurais no hipotalamo, no-
meadamente no nicleo paraventri-
cular, que se traduzem na libertacdo
de CRH (hormona libertadora de
corticotropinas) no sistema porta
hipofisario, sendo esta hormona um
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estimulante do sector corticotréfico
da adenohipéfise. Da mesma forma,
o aumento de citocinas em circulagdo
(em situagdes inflamatodrias), bem
como o aumento de ADH, serotonina,
angiotensina II, acetilcolina e leptinas,
resultam igualmente no aumento da
producdo de CRH. Com acgdes opos-
tas encontram-se os opidides end6-
genos e o GABA (4cido gama-
-aminobutirico), com ac¢des bem co-
nhecidas a nivel de receptores do
SNC, entre outros. Embora inicial-
mente se pensasse que a libertagdo de
CRH tivesse um efeito exclusivo nas
células produtoras de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), conhe-
cem-se actualmente receptores para a
CRH na supra-renal, polpa esplénica
e ganglios simpéticos, o que reforca a
ideia de inter-relagdo entre as activa-
¢Oes simpatica e hormonal numa si-
tuacdo de stress agudo.

A ACTH, que pertence funcional-
mente a familia das "hormonas de
stress", é o produto final da clivagem
de um precursor, a pré-opiome-
lanocortina, segregada pelas células
do hipotadlamo e da hipéfise. Esta
hormona, activando a adenilciclase (e
portanto aumentando o AMPc intra-
celular) a partir da membrana de cé-
lulas da zona fasciculada supra-renal,
desencadeia em ritmos circadianos, a
produgao de cortisol. O cortisol é tam-
bém o factor mais importante no
"feed-back" da producdo hormonal
assim como da prépria regulagdo
hipotalamica de neurotransmissores,
tornando-se numa hormona indis-
penséavel a sobrevivéncia e, em parti-
cular, em situagoes de stress. A sua
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produgdo, ao contrario da ACTH, ndo
se limita a variagOes circadianas mas
a valores que se podem elevar de for-
ma transitéria ou permanente (até dez
vezes o seu valor normal) consoante
o tipo e a intensidade do estimulo. Por
outro lado, o cortisol endégeno pode
estar permanentemente diminuido,
como acontece na terapéutica prolon-
gada com corticosterdides, os quais
suprimem a producdo de ACTH e
cuja retirada brusca pode ser fatal.

O que torna o cortisol uma hormo-
na fundamental a sobrevivéncia é, de
facto, o seu papel na disponibilizagao
de energia de uma forma rapida e
eclética, o que significa a espoliacdo
de reservas hepaticas (por glicogeno-
lise e gluconeogénese), musculares
(por protedlise e glicogendlise),
adiposas (por lip6lise e diminuicao da
extraccdo de glicose) e sseas (por
reabsorgdo da matriz proteica do te-
cido 6sseo, causando osteoporose).
Potencia ainda também as acgdes
lipoliticas da ACTH, hormona de
crescimento, glucagon e adrenalina.

As acgdes inibitérias do cortisol
incidem na libertacdo de CRH a nivel
do hipotalamo, e na supressao
imunitaria. Apds a elevacdo dos ni-
veis plasmaticos de cortisol, verifica-
-se uma rapida depressao da produ-
¢do de leucdcitos, ao mesmo tempo
que diminuem as suas fungdes na
imunidade, como a capacidade de
fagocitose e a secrecdo de citoquinas
inflamatorias (exercendo deste modo
um outro mecanismo de retroacgdo
negativa). E por esta razdo que o
cortisol tem sido extensivamente usa-
do como anti-inflamatério e imunos-
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supressor. Uma das excepgdes é a pro-
dugado e comportamento dos poli-
morfonucleares que ndo alteram a sua
capacidade fagocitaria, ao mesmo
tempo que segregam IL-6 e IL-1,
interleucinas potentes que estimulam
a producdo de CRH (Mc Carthy,
1996).

Nos finais da década de 80, des-
cobriu-se que além das suas fungdes
pré-inflamatoérias, as interleucinas
estavam envolvidas na mediagdo de
processos degenerativos cerebrais. De
facto estdo presentes em niveis quase
indetectaveis no cérebro saudavel,
mas as suas concentragdes sdo rapi-
damente elevadas por lesdes cerebrais
causadas pela isquemia, traumatis-
mo ou pelo efeito de drogas excito-
toxicas, contribuindo assim de forma
directa para a degeneracao ou altera-
¢do de fungdes cerebrais. Embora seja
suposto que as suas acc¢des se devam
a uma resposta tecidular face a uma
doenca sistémica, estudos experimen-
tais revelaram que a injecgao de IL-1
nos ventriculos ou parénquima cere-
brais mimetizava respostas como a
febre, anorexia, alteragdes do sono,
activacdo do eixo hipotdlamo-hipofi-
so-supra-renal, alteragdes cardiovas-
culares e imunitérias (Rothwell e
Luheshi, 1994; Rothwell e Hopkins,
1995; Rothwell, 1997; Rothwell, 1999).

Os mecanismos que medeiam a
lesdo cerebral prendem-se ndo s6 com
a inducado de febre (que acentua al-
gumas formas de degeneracgdo neuro-
nal), edema e lesdo da vasculatura
cerebral, como também da libertacdo
de 6xido nitrico e outros radicais li-
vres, activacdo do complemento, pro-

ducdo de CRH, entre outros. Estes
achados podem ser revertidos ou ate-
nuados in vitro através da injeccdo em
tecidos cerebrais de um inibidor es-
pecifico dos receptores da IL-1 (IL-
1ra) (Rothwell, 1997), bem como pela
intervencdo dos inibidores das ICE
(enzimas conversoras das interleuci-
nas que as tornam substancias acti-
vas), incluindo a diminuig¢do de sin-
tomas relativos a encefalomielite em
modelos experimentais de esclerose
multipla (Martin e Near, 1995). Um
dos mediadores mais aceites como
efector das acgdes complexas da IL-1
é 0 CRH, tendo sido descrito um au-
mento de RNAm do CRH ap6s trau-
ma cerebral ou isquemia (Wong et al,
1995). Por sua vez, a injeccdo de um
antagonista do CRH reduz conside-
ravelmente as lesdes encontradas no
cortex em ratinhos (Roe et al, 1998).
Por outro lado, parece haver uma ac-
¢do neuroprotectora dos glucocorti-
cbides, pois inibem a sintese de IL-1
ndo s6 nas células endoteliais, como
na glia e tecido neuronal. Esta inter-
relacdo e equilibrio entre agentes
neuroprotectores e neuro-degenera-
tivos, a volta dos quais se encontra a
IL-1 como agente crucial, ainda ndo
estd completamente compreendida, o
que depende também de barreiras
inerentes ao préprio tecido cerebral.

Interessante é a relacdo estabele-
cida entre IL-1, CRH e alteragées do
apetite. Estudos experimentais asso-
ciaram estados anorexigénicos com
aumentos de IL-1 e consequentemen-
te de CRH (Uehara et al, 1989). Em
situagdes de stress, ha produgao au-
mentada de CRH, o que corresponde
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a uma diminuicdo do apetite (0 mes-
mo se passa com um analogo da CRH,
a Urocortina). Isto coaduna-se com os
estados de hiperfagia que se verificam
aquando da lesdo dos nfticleos
paraventriculares do hipotalamo. Por
sua vez, os glucocorticédes desempe-
nham fungdes opostas, o que ndo pa-
rece depender do efeito inibitério que
se verifica sobre a produgdo de CRH,
quando as suas concentragdes séricas
aumentam. A sua acgdo prende-se
com um delicado equilibrio entre a
estimulagdo da producdo de
neuropeptideo Y (NPY-agente hiper-
fagiante) e da estimulacdo das papilas
gustativas. As leptinas sdo substanci-
as anorexigénicas, que estimulam a
nivel central a secrecdo de CRH sen-
do produzidas nos adipdcitos, au-
mentando em situagoes de stress. Ora
a producao de glucocorticéides pare-
ce provocar uma diminuigdo da sen-
sibilidade central e periférica a acgao
das leptinas, concomitantemente com
a secrecdo de NPY, o que justifica ac-
¢Oes antagonicas em relagdo a CRH,
por vias alternativas.

Desta forma e com a descoberta de
agentes progressivamente mais espe-
cificos como as orexinas, é possivel
compreender o comportamento ali-
mentar em situagdes de stress ou a
natureza de perturbacdes alimenta-
res, como a anorexia nervosa (mimeti-
zada de forma experimental por um
aumento de concentragdo de Urocor-
tina no LCR) (Owens e Nemeroff,
1991; Spina et al, 1999). Estando esta
situacdo por via de regra associada a
estados depressivos e verificando-se
nestes uma hiperactivagdo do eixo
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hipotalamo-hipofisario-supra-renal
ndo inibida pelo cortisol, é assim pos-
sivel estabelecer rela¢Ges causais nes-
tes quadros clinicos e comportamen-
tais (Jacobson, 1999).

Outros derivados da pré-opiome-
lanocortina, como as [-endorfinas,
sdo igualmente segregados em situa-
¢Oes de stress por fragmentagdo da
molécula-mae. Estas, juntamente com
as encefalinas designadas "opiides
enddgenos", estdo significativamente
elevados ap6s uma agressao. Pensa-
-se que também serdo segregadas por
células inflamatodrias, exercendo as-
sim um importante efeito antino-
ciceptivo quer a nivel local, em teci-
dos ou 6rgaos lesados por diminui-
¢do da inflamagdo, quer na inibicdo
de receptores dolorosos (|, K, 9). Es-
tes "opidides enddgenos" exercem al-
teragdes metabdlicas pouco claras e
aparentemente contraditérias como
sejam a indugdo de hiperglicemia por
secregdo de glucagon, e de hipoglice-
mia por secregdo de insulina pancrea-
tica. Parece também existir uma rela-
¢do directa dependente da dose, en-
tre o nivel de opidides endégenos e a
inibicdo da proliferacdo e diferencia-
¢do de linfécitos e PMN's.

Na relagdo complexa que se esta-
belece entre sistema enddcrino e
stress, ndo poderiam aqui ser deixa-
das de referir as gonadotrofinas. A
LHRH (hormona libertadora de
hormona luteinizante) é, a semelhan-
¢ada CRH, produzida no hipotdlamo,
sendo depois transportada até a
hipéfise anterior, para estimular a se-
crecdo de LH e FSH, sendo as génadas
os principais alvos, com produgao de
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estrogénios, progesterona e andro-
génios. A producdo de LHRH é por
sua vez frenada pela CRH, prolactina
e hormonas sexuais , 0 que vem con-
firmar o que havia ja sido verificado:
em situagdes de stress a produgdo de
LH e FSH est4 deprimida, justifican-
do situagdes de amenorreia ou dimi-
nuicao da libido que se verificam ap6s
stress prolongado. A prolactina (esti-
mulada pela TRH), exerce também
um efeito supressor da libertagdo de
LH/ FSH, o que reforga o conceito
anterior, pois como é sabido esta
hormona em niveis elevados confere
um efeito anti-concepcional, que nor-
malmente é verificado durante o pe-
riodo de amamentacdo ou em situa-
cOes de stress.

Envelhecimento, stress crénico e

imunidade

Nos tltimos tempos, tem-se dado
especial atengdo a relagdo entre enve-
lhecimento e stress. A associagdo ou
interrelagdo entre stress cronico e res-
postas ao stress devidas ao envelheci-
mento, tém sido testadas quer em ra-
tinhos quer mais recentemente, em
humanos.

Foi verificado em ratinhos, que os
animais mais velhos apresentavam
respostas mais intensas a um estimu-
lo (nomeadamente uma elevacio exa-
gerada de corticosterona sérica) bem
como um aumento do tempo de re-
torno a condigdes basais pré-estimu-
lagdo. Isto reflecte o que Reul (Reul et
al, 1988) descreveu como uma dimi-
nuigdo na quantidade de receptores
para os corticosteréides no hipocam-
po, levando a teoria da "cascata dos

corticosteréides”. O hipocampo é uma
area cerebral especialmente vulnera-
vel, sendo alvo de hormonas de stress,
dotado de uma plasticidade, que sen-
do modulada por corticéides endo-
genos, aminodcidos excitatérios e
outros neuromediadores, provoca al-
teragdes organicas significativas. As-
sim, face a uma situacao de stress agu-
do, crénico ou repetitivo, verifica-se
quer uma atrofia (que pode ser rever-
sivel), quer a supressao da sinaptogé-
nese em neurdnios pertencentes a a-
reas cerebrais, como por exemplo o
giro dentado, responsavel assim por
alteragdes da memoéria, da percepgao
espacial, entre outras (Mc Ewens et al,
1999). Assim, neste contexto, episé-
dios consecutivos de stress, traduzin-
do elevacoes de corticosterdides, es-
tdo associados a uma diminuicdo dos
receptores para os mesmos. Este fe-
némeno, associado a diminuig¢do na-
tural dos mesmos que se verifica com
o envelhecimento, contribui também
para uma "dessensibilizagdo" do
hipocampo e outras estruturas cen-
trais ao efeito dos corticosteréides, o
que explica as elevagdes de cortisol
face ao stress em individuos mais ve-
lhos. Esta teoria associa o envelheci-
mento (s6 por si ndo justifica este fe-
némeno) ao stress crénico, o que de
certa forma se adapta aos resultados
ambiguos encontrados na experimen-
tacdo em humanos, onde a secrecdo
basal de cortisol em idosos ndo se
encontra alterada (Gotthardt et al,
1995). Desta forma observa-se que
nesses individuos idosos, a secrecdo
basal de cortisol ndo se altera, mas sim
o ponto de regulagdo hipocampo-
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-hipotalamica (aferido para valores
superiores), reflectindo um excesso de
resposta face ao stress agudo. Em si-
tuagdes de stress crénico, que geral-
mente se acompanham de hipercorti-
solémia, a resposta endécrina a um
estimulo "de novo" ndo é tdo intensa
como em sujeitos sem historia prévia
(menor secrecdo de ACTH, menor
pico de cortisol), sendo no entanto
sobreponivel a resposta simpatica,
avaliada pelas suas manifestagdes
periféricas (aumento da frequéncia
cardiaca e da tensdo arterial). Esta
heterogeneidade é acompanhada
também de alteragdes na fungao imu-
ne, nomeadamente no sentido de
existir uma redistribuigdo periférica
das células NK .

O stress crénico, particularmente
o stress psicoldgico, facilita a geragao
de respostas desajustadas face a um
agente desencadeador de stress de
novo, como sejam um grau elevado
de mal-estar subjectivo, grandes ni-
veis séricos de adrenalina e niveis di-
minuidos de -endorfinas. Também
no decorrer do envelhecimento os
"pacemakers" circadianos end6genos,
dependentes da actividade do nticleo
supraquiasmatico hipotalamico, alte-
ram os ciclos de vigilia/sono por di-
minuigdo da producado de melatonina.
Nado s6 os ciclos de sono se alteram
como também as suas caracteristicas,
havendo uma menor duragido dos
mesmos (Dijk et al, 1999).

As respostas imunes face ao stress
encontram-se alteradas traduzindo-se
em valores elevados de IL-1, que apre-
sentam valores séricos ou contagens
cronicamente alteradas, sO se mani-
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festando em alteragdes disfuncionais,
numa situagdo com caracter agudo.
As alteragdes da imunidade apds
trauma agudo estdo intimamente de-
pendentes da activacdo adrenérgica,
especialmente a activagdo dos recep-
tores 3,, 0 que parece estar relaciona-
do ndo s6 com as alteracoes na distri-
buigdo periférica dos linfécitos NK,
mas também com a sua citotoxicidade
intrinseca, uma vez que este sub-tipo
linfocitario detém entre todos a
maior concentragdo de receptores
adrenérgicos. Segundo alguns auto-
res, a deficiente libertacdo de [3-
-endorfinas face ao stress cronico esta
associada de forma directa com a di-
minuigdo de actividade dos linfécitos
NK, embora nédo haja correlagao en-
tre a sua capacidade litica e o nivel
hormonal (Pike et al, 1997).

Tendo por base estes conhecimen-
tos, a relagdo entre doentes neoplasi-
cos e humor (nomeadamente pertur-
bagdes depressivas, que constituem
uma forma de stress crénico) foi tam-
bém estudada apresentando resulta-
dos promissores. Ha, no entanto, um
longo caminho a descobrir na inves-
tigacdo da relacdo entre stress e imu-
nidade.

Stress celular

O stress celular caracteriza-se ge-
ralmente pela indugdo de proteinas
de conformagdo anormal ou pela sua
desnaturacdo. Este processo inicia-se
por altera¢des na transcrigdo nuclear,
na tradugdo e sintese inapropriadas
de proteinas intracelulares ou mem-
branares, que em tltimo caso vao de-
sequilibrar os mecanismos de funcio-
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namento ou a relagdo com os estimu-
los externos. Ocorre de forma ubiqui-
taria, condicionando vérios estadios
patolégicos e/ou senescentes.

A resposta natural a este stress ce-
lular caracteriza-se pela expressdo de
determinados genes, existente em
praticamente todos os seres, desde o
mais rudimentar ao mais diferencia-
do. Os produtos deste material gené-
tico sdo um tipo particular de protei-
nas protectoras, induzidas ndo s6 pelo
stress térmico, mas também por alte-
ragOes extremas da concentragdo de
ides, osmois, gases e substancias t6-
xicas. A sintese destas proteinas exer-
ce-se de forma paralela a activacdo do
eixo hipotdlamo-hipofisario-supra-
-renal, denominando-se "Heat Shock
Proteins" (HSP). Existem numerosas
familias de HSP agrupadas segundo
a sua homologia molecular e caracte-
rizam-se por uma grande diversida-
de quanto a sua localizagdo dentro da
célula, grau de inducibilidade e espe-
cificidade tecidular (Feder e
Hoffmann, 1999).

Os mecanismos moleculares de
accdo das HSP traduzem-se na pro-
dugdo de protectores osmoéticos como
os polidis, a modificacdo da membra-
na lipidica celular, a expressdo de
enzimas de compensagdo e neutra-
lizadores de radicais livres (citocromo
P450, dismutase do superdxido,
antioxidantes). Além disso, partici-
pam como importantes transportado-
res das hormonas esterdides no meio
intracelular. Isto justifica a sua inten-
sa sintese em periodos de grande ac-
tividade metabdlica como sejam a
gametogénese ou o crescimento.

A maioria das situagdes de stress
celular estudadas referem-se ao stress
térmico. Além de permitir um amplo
campo de estudo que envolve espé-
cies distintas, na maioria delas qual-
quer situagdo de stress compreende
um componente de hipertermia, que
é por si s6 um forte estimulo para o
factor de transcricao das HSP, o HSF
(Heat Shock proteins transcription fac-
tor). No entanto, a sintese de HSP sur-
ge em resposta a agressoes/estimu-
los variados, de diferentes especifici-
dades. A titulo de exemplo, descre-
vem-se as HSP 65 como importantes
agentes envolvidos na regulagdo da
carcinogénese e factores de regressao
de tumores malignos; as HSP 70 como
indutores de tolerancia a isquemia, a
radiacdo UV e a recuperacdo pos-
-isquémica; as HSP 90 como induto-
res de tolerancia a isquemia, apop-
tose, estando ainda associadas a fun-
¢do dos receptores dos glucocorticéi-
des, e o préoprio HSF como agente
modulador da ovogénese e do desen-
volvimento.

Embora situagdes especificas te-
nham sido descritas e atribuidas a
determinadas HSP, ainda se situam
no campo experimental com débeis
correlagdes fisiopatoldgicas, sendo
uma delas o envelhecimento. A me-
dida que este vai acontecendo, ocor-
re uma maior desnaturagdo proteica
intracelular. Isto parece ser o fruto ndo
s6 da diminuigdo da capacidade ce-
lular de expressar HSP (na diminui-
¢do quer da sua transcricdo quer da
velocidade de sintese proteica das
mesmas), mas também da capacida-
de destas mitigarem a acgdo de
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agressores que actuam sobre as pro-
teinas celulares, o que em tltima ins-
tancia conduz a mortalidade. Dum
ponto de vista global, aproximamo-
-nos, por assim dizer, do final de uma
fase descritiva.

A fungao celular comega a sua in-
tegracdo de uma forma global com
efectores locais ou a distancia. A sua
traducdo, quer em fenémenos natu-
rais, quer em situagdes patoldgicas,
permanece ainda em aberto de forma
a articular-se com tudo aquilo que ja
conhecemos sobre o stress.

CONCLUSAO

Do exposto ressalta que a respos-
ta ao stress é completa e ndo se esgota
num unico mecanismo. De facto, ha
uma complexa interacgdo entre siste-
mas, células e neurotransmissores,
que proporcionam, consoante o esta-
do basal e as vias alternativas de cada
organismo, respostas e comporta-
mentos manifestamente particulares.
Continuamos, no entanto, a questio-
nar-nos se é possivel abolir esta reacti-
vidade que tantas manifesta¢des de-
letérias causa. Esta interrogagdo ja
percorreu a mente de curiosos e in-
vestigadores, como a busca do elixir
da eterna juventude.

Ha4 ja algumas substancias de sin-
tese, cujos efeitos parecem opOr-se aos
acima descritos em resposta ao stress.
Por exemplo, a "Antialarmina", anta-
gonista selectivo para os receptores 1
da CRH, ja foi descrita como
neutralizadora do medo condiciona-
do e de uma forma mais ampla, como
bloqueante das sequelas comporta-
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mentais apds accdo de stress, o que se
reveste de suma importancia em si-
tuagGes como a bulimia ou o stress
pos-traumatico (Terence Deak et al,
1999). Nao podemos, no entanto dei-
xar de nos reportar a nossa era e ava-
liar com um certo cepticismo as des-
cobertas que se sucedem a um ritmo
cada vez mais alucinante. As possibi-
lidades futuras de actuacdo estido
suspensas em grande parte sob a ex-
pectativa de novos e mais especificos
agentes, que, no espectro de fenéme-
nos moleculares e nucleares, nos de-
volvam além da juventude, a tranqui-
lidade perdida ou evitem as sequelas
da sua perda.

Abstract

Stress and its manifestations have
been extensively studied during the last
years because of their associated morbidity
and mortality. The better way to deal with
complications and to improve research in
the future is the knowledge of their
mechanisms.

In this article, we present the molecu-
lar and physiological mechanisms related
with stress in a broad and clear view,
taking into account both the old concepts
and the most recent information about the
subject.
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