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Resumo

Introducdo: O stress € uma resposta fisiologica que pretende restabelecer a
homeostasia quebrada pela acdo de stressores internos ou externos. Em situacbes agudas e
face a niveis moderados de stress este contribui para a sobrevivéncia do individuo e para o
desenvolvimento de mecanismos adaptativos, verificando-se o0 oposto em situagdes de stress
cronico, que acarretam consequéncias para 0 seu bem-estar. A resisténcia face ao stress
(resiliéncia) sofre uma forte variabilidade interindividual, para a qual contribuem diferentes
mecanismos de coping. Tendo em conta a crescente prevaléncia de niveis excessivos de stress
e das patologias associadas, este trabalho tem por objetivo realizar uma reviséo bibliografica
sobre os principais mecanismos do stress, bem como sobre a resiliéncia individual e sugerir
estratégias que sejam capazes de atenuar as suas consequéncias e potenciar respostas

adaptativas.

Materiais e métodos: Foram pesquisados artigos de revisdo recentes nas bases de
dados The Cochrane Library e PubMed e recorreu-se ao livro “Fisiopatologia — Fundamentos

e Aplicagdes” de Anabela Mota Pinto.

Resultados e discussdo: A resposta ao stress tem um envolvimento multissistémico
mas depende maioritariamente do sistema neuroenddcrino, sobretudo do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal e respetivos glicocorticdides e do sistema nervoso central e autbnomo,
que contribuem para a sobrevivéncia numa fase aguda. No caso de exposicBes crdnicas
verifica-se uma desregulacdo destes mecanismos, 0 que cursa com uma hiperativacdo do
referido eixo, com excessiva libertacdo de glicocorticdides e desregulacdo dos ritmos
circadiano e ultradiano associados. Também a nivel do sistema nervoso central se verificam

alteragOes estruturais e funcionais, com aumento do volume e da agdo da amigdala mas
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diminuicdo do tamanho do hipocampo e coértex pré-frontal. Estas sdo respostas nao
adaptativas e podem potenciar patologia no individuo, quer a nivel mental (como depressao
major e perturbacdo de stress pds-traumatico), quer fisico (como diabetes mellitus,
hipertensdo arterial e imunossupressdo). Néo obstante, nem todos os individuos submetidos a
estes estimulos desenvolvem consequéncias na sua salde, o que denota haver uma
variabilidade interindividual na resiliéncia, influenciada por multiplos fatores endogenos e
exogenos. No sentido de atenuar ou prevenir estes efeitos negativos é essencial que se
desenvolvam mecanismos de coping adequados, de entre 0s quais se esta a estudar o efeito do
mindfulness, das terapias cognitivo-comportamentais e de algumas terapias mente-corpo

como a meditacdo e 0 yoga, que ja mostraram contribuir para a atenuacgéo do stress e da dor.

Conclusdo: Apesar de estudos mais extensos, aprofundados e uniformes serem
necessarios, algumas estratégias como o mindfulness e as terapias cognitivo-comportamentais
tém mostrado beneficios na reducdo do stress, contribuindo para a atenuacdo das suas
consequéncias e para a melhoria da qualidade de vida, mesmo em doengas como 0 cancro e

esclerose multipla, devendo assim incentivar-se a sua pratica.

Palavras-chave: Stress; Resposta ao stress; Resiliéncia; Fisiopatologia.
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Abstract

Introduction: Stress is a physiological response that aims to restore homeostasis
broken by the action of internal or external stressors. In acute situations and in the face of
moderate levels of stress, this contributes to the survival of the individual and to the
development of adaptive mechanisms. The opposite occurs in situations of chronic stress that
have consequences for their well-being. Resistance to stress (resilience) suffers a strong
interindividual variability, to which different coping mechanisms contribute. Taking into
account the increasing prevalence of excessive levels of stress and associated pathologies, this
work aims to perform a literature review on the main mechanisms of stress as well as on
individual resilience and to suggest strategies that are able to mitigate the consequences of

stress and enhance adaptive responses.

Materials and methods: Recent review articles in the Cochrane Library and PubMed
databases were searched and the book "Fisiopatologia — Fundamentos e Aplicacdes” by

Anabela Mota Pinto was consulted.

Results and discussion: The stress response has a multisystemic involvement but it
mainly depends on the neuroendocrine system, especially the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis and its glucocorticoids and the central and autonomic nervous systems, which contribute
to the survival in an acute phase. In the case of chronic exposures there is a deregulation of
these mechanisms, with a hyperactivation of that axis, with excessive release of
glucocorticoids and deregulation of the associated circadian and ultradian rhythms.
Furthermore, in the central nervous system there are structural and functional changes, with
an increase in the volume and action of the amygdala, but a decrease in the size of the

hippocampus and prefrontal cortex. These maladaptive responses may potentiate pathology,
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either mental (such as major depression and posttraumatic stress disorder) or physical (such as
diabetes mellitus, hypertension and immunosuppression). However, not all individuals
undergoing these stimuli have health consequences which suggest an interindividual
variability in resilience that is influenced by multiple endogenous and exogenous factors. In
order to mitigate or prevent these negative effects it is essential to develop adequate coping
mechanisms, among which one is studying mindfulness, cognitive-behavioral therapies and
some mind-body therapies such as meditation and yoga, which have already shown some

attenuation of stress and pain.

Conclusion: Although more extensive, thorough and uniform studies are needed,
some strategies such as mindfulness and cognitive-behavioral therapy have shown benefits in
reducing stress, contributing to attenuation of its consequences and to the improvement of
quality of life, even in diseases such as cancer and multiple sclerosis. Therefore their practice

should be encouraged.

Keywords: Stress; Stress response; Resilience; Physiopathology.
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Introducéo

O stress é definido como sendo uma resposta do organismo a ameacgas ou a situagdes
entendidas como tal e que séo responsaveis por alterarem o estado de equilibrio do individuo,
englobando assim um conjunto de reacfes que tém por objetivo restabelecer um ponto de
homeostasia. Estas ameacas séo designadas por stressores, dos quais se distinguem dois tipos:
os fisicos (mais objetivos, como é o caso de lesdes ou exposicdo a temperaturas extremas) e
os psicolégicos (como por exemplo exigéncias profissionais desmedidas ou divércio), que

podem coexistir.

O stress também pode ser classificado como agudo ou crénico, sendo que neste ultimo
ndo ha um retorno a situacdo de equilibrio inicial, verificando-se sim a manutencdo de um

estado de stress, que pode inclusive tornar-se independente do agente que o despoletou (1).

Nem todo o stress pode ser considerado prejudicial. De facto, estimulos stressantes em
guantidades moderadas e de forma controlada sdo essenciais a sobrevivéncia das espécies e a
adaptacdo do individuo. H4, no entanto, algumas caracteristicas que influenciam a capacidade
de adaptacdo ao stress, nomeadamente a altura em que ocorre e em que Se origina a resposta, a
variabilidade individual, a repeticio do estimulo (se repetido, o organismo tende a

desenvolver uma resposta adaptativa) e ainda o controlo que o individuo tem sobre o stressor

).

O processo pelo qual o organismo se adapta ao stress € chamado de alostase e tem por
base 2 grandes sistemas: 0 eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHA) e o sistema nervoso
autonomo (SNA). Para além destes, também s@o essenciais interacbes nao-lineares que
envolvem o sistema metabolico e inflamatorio. O cérebro é o orgdo central neste processo,

sendo responsavel por classificar os estimulos como stressantes ou ndo, armazenar memorias
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e regular as respostas que podem ser protetoras ou ter efeitos deletérios. Estudos mostram que
face ao stress cronico existem alteragdes estruturais e funcionais (como o0 aumento ou
diminuicdo das dendrites e da densidade das sinapses, dependendo da regido cerebral, e
inibicdo da neurogénese no girus dentado), afetando sobretudo o hipocampo, amigdala e
cortex pré-frontal (CPF). Em suma, pode assim afirmar-se que a alostase é um fendmeno que
requer a integragcdo de respostas dos sistemas autdnomo, endocrino, imune, inflamatodrio,

metabolico e comportamental (2,3).

No caso de ndo haver uma correta adaptacdo a situacGes de stress cronico, diversas
consequéncias deletérias para a saude podem surgir, englobando ndo s6 patologias do foro
psicoldgico (como depressdo major, ataques de panico e perturbagdo de stress pds-traumatico
(PTSD) (4)), mas também fisico (como hipertensdo arterial (HTA), aterosclerose, sindrome
metabdlica, diabetes mellitus (DM), osteoporose, imunodepressao, infertilidade e ainda

doencas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer) (1,5).

E importante ter em considerac3o que nem todos os individuos manifestam o stress de
igual forma, podendo este apresentar-se sob a forma de ansiedade, raiva, estados depressivos,
alteracdes cutaneas e digestivas e ainda imunossupressdao (2). Para além disso, apenas um
namero de individuos é que desenvolve consequéncias relacionadas (por exemplo, apenas 20
a 25% dos individuos submetidos a eventos altamente stressantes é que desenvolvem
depressdo major). Assim sendo, ¢ relevante introduzir o termo “resiliéncia”, que se refere a
capacidade que o individuo tem de lidar (coping) e ultrapassar as situacdes stressantes a que é
exposto, evitando desta forma as diversas consequéncias associadas. A resiliéncia pode
expressar-se como uma menor suscetibilidade aos efeitos deletérios do stress ou como uma
recuperacdo mais rdpida face aos mesmos, sendo que estes processos podem envolver

diferentes regides cerebrais e alteragcdes neuroquimicas (4).
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A diferente resposta dos sistemas envolvidos, que pode indiciar maior suscetibilidade
a consequéncias neuropsiquiatricas e fisicas, estd relacionada com vérios fatores, entre 0s
quais se podem referir as experiéncias dos primeiros anos de vida, fatores hereditéarios e a
exposicao a situacdes stressantes. E ainda evidente existir uma diferenca entre sexos no que
diz respeito ao aparecimento de doengas psiquiatricas relacionadas com o stress, 0 que aponta
para a influéncia dos esteroides gonadais na resposta e suscetibilidade do individuo. Os idosos
sdo também mais vulneraveis, ja que existe uma menor resisténcia ao stress e uma menor e
mais lenta recuperacdo apos estas situacdes. Estudos realizados em macacos sugerem que

estas alteracdes associadas a idade ocorrem por uma diminuicao da resposta do cortisol (1,5).

As atuais e cada vez mais rigorosas exigéncias fisicas, psicoldgicas e emocionais
patentes na nossa sociedade contribuem para o visivel aumento dos casos de stress cronico e
patoldgico, o que levou, em 2003, a Organizacdo Mundial de Saude a considerar o stress
como uma epidemia mundial (1). A Medicina ¢ uma das areas profissionais grandemente
afetadas, quer pelas condi¢bes e quantidade de trabalho (que afeta sobretudo a Medicina
Interna e a Cirurgia), quer pela sobrecarga emocional que o lidar com doentes acarreta
(afetando mais a Pediatria, Ginecologia e Neurologia) (6). Assim sendo, € essencial que sejam
estudadas e implementadas estratégias que contribuam para o desenvolvimento de
mecanismos de coping mais eficientes. Uma das técnicas que esta a ganhar importancia na
forma como lidar com o stress é o mindfulness. Este € um exercicio que tem por objetivo que
a pessoa esteja atenta ao momento presente, sem qualquer tipo de julgamento, o que envolve a
capacidade de controlar e direcionar a atencdo e as emocdes. Os praticantes desta atividade
dizem ter menor percecdo do stress e estudos demonstram que este treino tem médio a
elevado efeito em problemas emocionais e relacionais, efeitos médios na capacidade de
atencdo e apenas pequenos efeitos na vertente cognitiva. Este exercicio esta ainda associado a
alteracbes corticais que contribuem para uma diminuicdo da preocupacgdo, ansiedade,

10
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depresséo e alexitimia (dificuldade em identificar e descrever as emogdes) (7). Nao obstante,
o mindfulness é uma técnica que ainda estd numa fase bastante inicial de estudo. Assim,
permanece de sobeja importancia a necessidade de se conhecerem 0S mecanismos
fisiopatologicos associados ao stress cronico, por forma a serem implementadas medidas
capazes de o atenuar. Desta forma, o objetivo do presente trabalho € realizar uma revisao
bibliografica sobre os mecanismos fisiopatoldgicos do stress e sobre as consequéncias
deletérias associadas, bem como sugerir estratégias que sejam capazes de alterar esta resposta
para que um novo equilibrio saudavel seja atingido, com potenciais efeitos positivos na salde,

longevidade e qualidade de vida.

11
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Materiais e métodos

Para a realizacdo deste trabalho foi feita uma revisdo de artigos que abordassem o

stress e a resposta ao stress, a resiliéncia dos individuos e os mecanismos de coping.

Com esse intuito foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados de
literatura cientifica The Cochrane Library e PubMed com o termo “psychological stress”.
Posteriormente foram feitas mais duas pesquisas na base de dados PubMed com os seguintes
filtros: artigo de revisdo, texto completo gratuito, publicado entre 2013 e 2017, em inglés,
portugués ou espanhol. A primeira pesquisa foi feita com a equagdo "Stress,
Psychological/pathology”[MeSH] OR "Stress, Psychological/physiopathology”[MeSH], de
onde se selecionaram 150 artigos para leitura com base no abstract. Mais tarde foi feita uma
nova pesquisa com a equacdo "Stress, Psychological'[MeSH] AND ™adaptation,
psychological"[MeSH Terms] OR “coping[Text Word]”de onde se selecionaram 114 artigos.
Finalmente, para completar alguma informacéo, foi feita uma pesquisa com o termo MeSH

“mindfulness”, mantendo-se 0s mesmos filtros.

Para além destes artigos, tambem se recorreu ao livro “Fisiopatologia — Fundamentos

e Aplicagdes” de Anabela Mota Pinto.

12
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Desenvolvimento

O stress caracteriza-se por uma quebra do equilibrio dindmico interno devido a acéo
de stressores, 0 que despoleta uma resposta fisiologica e comportamental que tem por objetivo
restabelecer a homeostasia perdida. Assim sendo, estimulos agudos véo ativar o sistema de
stress, cujo nucleo é constituido pelo sistema da hormona libertadora de corticotropina (CRH)
e pelo sistema locus coeruleus/norepinefrina (LC-NE). A partir desta porcao central partem os
seus efetores, nomeadamente o eixo HHA (que controla a libertagdo de glucocorticoides
(GC)) e 0 SNA, mais precisamente o sistema nervoso simpatico (SNS) e a medula adrenal
(através da libertacdo de epinefrina e NE). Apesar deste ser 0 esqueleto que regula o processo
de resposta ao stress, varios outros fatores exercem a sua influéncia (como neurotransmissores

(NT), citocinas e fatores de crescimento) (8).

Todos estes mecanismos, mas sobretudo os corticoides e a neurotransmisséo
adrenérgica, sao responsaveis por respostas fisioldgicas rapidas face a situacdes stressantes,
como o0 aumento da tensdo arterial (TA), da frequéncia cardiaca (FC), da ventilagdo e do
estado de vigilancia. Ainda assim, para garantir a sobrevivéncia, estes mecanismos tém de
exercer alteragdes no sistema nervoso central (SNC) (como no hipocampo, amigdala e cértex
pré-frontal (CPF), ricos em recetores de GC (GRs) e recetores adrenérgicos) que permitam a
integracdo e memorizacdo do evento, para que em situacdes semelhantes futuras se gere uma

resposta mais eficiente (9).

13
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1. Eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal

O HHA ¢ considerado o esqueleto que sustenta a resposta ao stress. De facto, face a
um estimulo stressante, é secretada a CRH que vai estimular a libertacdo de hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) a partir da hipofise anterior, mais precisamente dos
corticotrofos. Por sua vez, a ACTH vai atuar no cortex da suprarrenal (SR), estimulando a
libertacdo de cortisol (corticosterona nos outros animais), que € considerada a principal

hormona envolvida na resposta ao stress.

A CRH é um péptido constituido por 41 aminoéacidos, produzida pelo nucleo
paraventricular hipotaldmico (NPH) e libertada no infundibulo hipofisario em direcdo a
adenohipofise. Esta hormona apresenta 2 recetores, ambos acoplados a proteina G: CRHR1 e
CRHR2 (este ultimo com as isoformas CRHR2a, CRHR2b e CRHR2c). Estes recetores tém
diferentes localizacOes e afinidades para com os seus ligandos, estando os CRHR1 (com
maior afinidade para a CRH) localizados na hipdfise e no cérebro e os CRHR2 no SNC,
musculo cardiaco e esquelético e testiculos. O stress, para além de levar ao aumento dos
niveis de CRH, é também responsavel por uma maior expressdo de CRHR1, cuja ativacdo
aumenta a capacidade de resposta a estes estimulos. Contrariamente ao que se pressuponha
inicialmente, a CRH ndo é apenas expressa a nivel central, tendo sido encontrada, em
humanos, a nivel das glandulas SR, pele, timo, baco, pancreas, intestino, leucdcitos, coracéo,
testiculos, endométrio, ovario e placenta. Algumas investigacbes apontam ainda para a
participacdo da CRH nos processos inflamatérios e na apoptose de macré6fagos, midcitos
cardiacos e células adrenais, renais, do colon e do endomeétrio (10,11). A CRH é uma
hormona indispensavel a correta resposta ao stress, na medida em que regula os mecanismos
endocrinos e simpaticos a nivel do NPH. Ainda assim, a expressdo desta hormona a nivel

extra-hipotalamico tem um papel importante pois 0s seus niveis elevados em algumas regifes

14
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cerebrais envolvidas na resposta ao stress, como 0 nucleo central da amigdala (CeA), bed
nucleus of the stria terminalis (BNST) e LC, contribuem para mediar as respostas
comportamentais e subjetivas a este tipo de estimulos (12). As vias hipotaldmicas e extra-
hipotaldmicas da CRH, em conjunto com as catecolaminas centrais (sobretudo a NE e
dopamina), regulam as vias motivacionais cerebrais por forma a influenciar os processos

cognitivos e comportamentais necessarios a adaptacdo e homeostasia (11).

Como ja referido, a CRH ¢€ libertada para o sistema porta-hipofisario e vai-se ligar aos
CRHR1 localizados na adenohipdfise, potenciando a libertacdo de ACTH para a circulacdo
sisttmica. A ACTH é formada a partir da pré-opiomelanocortina (POMC), de onde tém
também origem a PB-endorfina (B-END), lipotropinas (LPHs) e hormonas estimulantes de
melandcitos (MSHS), por acdo das pré-hormona convertases 1 e 2 (PC1 e PC2). Apesar da
CRH ser o principal estimulo para a libertacdo de ACTH, esta é também influenciada por
diversas outras substancias como a hormona antidiurética (ADH) que, apesar de ter pouca
capacidade de estimular diretamente a libertacdo de ACTH, potencia fortemente a acdo da
CRH. E ainda importante referir que se supde que a ADH tenha um papel significativo na
regulacdo do ritmo circadiano nos humanos, bem como na adaptacdo do eixo HHA ao stress
cronico em estudos com roedores (8). A estimulacdo da libertacdo da ACTH pela ADH é feita
por intermédio dos recetores 1B localizados nos corticotropos da adenohipdéfise. Para além
destes, existem os recetores 1A, localizados a nivel central no septo lateral, hipotalamo,
BNST, hipocampo, amigdala e tronco cerebral, que estdo associados aos -efeitos

comportamentais da ADH como aumento da agressividade, medo e ansiedade (11).

Apos a sua libertagdo para a circulacdo sistémica, a ACTH vai atuar ao nivel do cortex
da SR levando a produgdo de cortisol, de androgénios (sobretudo dehidroepiandrosterona

(DHEA) e sulfato de DHEA) e ainda de aldosterona, esta Gltima em menor quantidade. Para

15
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isso, a ACTH liga-se a recetores acoplados a proteina G de alta afinidade, recetores estes que
sofrem alteragdes conformacionais que permitem a estimulagéo da adenilciclase. Esta, por sua
vez, leva a um aumento do AMPc intracelular, com consequente ativacdo da proteina cinase

A (PKA), sendo esta via o principal regulador dos genes envolvidos na sintese de GC (8).

Como referido, a ativagdo do eixo HHA vai culminar na libertacdo de hormonas
corticosteroides da SR, mais precisamente de corticosterona nos roedores e de cortisol nos
humanos. Esta é considerada a principal hormona da resposta ao stress ja que € essencial para
que se restabeleca a homeostasia, interferindo ainda noutros processos como o transporte de
ides, glicogenolise, resposta imune e memoria. Tendo em conta que os GC séo sintetizados a
partir do colesterol, tém propriedades lipofilicas que Ihes permitem atravessar a membrana
plasmatica das células e, desta forma, ligarem-se a recetores intracelulares (9). Para exercerem
a sua acao, estas hormonas ligam-se aos GR, dispersos pelo cérebro, e aos recetores de
mineralocorticoides (MR), de maior afinidade e que estdo maioritariamente presentes nas
estruturas limbicas (13). Aquando da ligacdo dos GC, os referidos recetores sofrem alteracoes
na sua conformacao que Ihes permitem libertar-se dos complexos de proteinas chaperones a
que estdo ligados (inclui as proteinas de choque térmico 70 e 90 (hsp70, hsp90) e a FK506
binding protein 5 (FKBP5)). De seguida, sdo translocados para o nicleo das células e vao-se
ligar aos elementos de resposta aos GC (GRESs) localizados na regido promotora dos genes
alvos, potenciando ou inibindo desta forma a sua transcri¢do. Estes recetores podem também
ter acdo por ligacdo a outros fatores de transcricdo ou ainda uma acdo independente da
translocacdo para o nucleo, podendo ligar-se a outras proteinas citoplasmaticas (9,14).
Algumas estruturas apresentam ambos 0s recetores, como € o caso do hipocampo, amigdala e
CPF, que sdo essenciais na memoria (incluindo memdria do medo e ameaca sentida e das
experiéncias stressantes) e na aprendizagem emocional. Sugere-se que os MR tém maior e
mais rapido efeito sobre 0s processos cognitivos necessarios para que se codifique um novo

16
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estimulo, como € o caso da atengdo e avaliacdo. Por sua vez, os GR tém maior influéncia
sobre a normalizacdo das alteracOes desencadeadas pelo stress e sobre a memorizagdo da
experiéncia para que possa ser recrutada em situagdes futuras. A desregulacéo destes recetores
e a alteracdo da sua sensibilidade (relacionada, por exemplo, com polimorfismos naturais nos
genes correspondentes) podem influenciar a atividade do eixo HHA, a sensibilidade ao
cortisol, os processos de memoria emocional e a capacidade de adaptacdo comportamental do

individuo ao stress, podendo associar-se a doengas afetivas e ansiedade (13).
Cronobiologia

A secrecdo de GC apresenta, ao longo do dia, oscilacdes independentes dos stressores
externos por acao de 2 ritmos: o circadiano e o ultradiano. O ritmo circadiano diz respeito as
alteracdes que ocorrem no espaco de 24 horas e que respondem primariamente a luminosidade
e escuriddo. E o responsavel por se verificar um pico de secre¢do de cortisol no inicio da
manhd, nos primeiros 30 a 45 minutos ap0ds acordar, e pela diminuicdo da sua concentracéo
plasmatica ao longo do dia, até se atingir um minimo (nadir) a noite. Este ritmo esta associado
a amplitude (e ndo a frequéncia) da secrecdo de ACTH, que aumenta nas primeiras 3 a 5 horas
de sono e atinge 0 maximo nas Ultimas horas antes de acordar. Existe uma maior sincronia
entre a secrecdo de ACTH e cortisol durante a noite, verificando-se, no entanto, um aumento
mais acentuado da ACTH em comparacdo com o cortisol na hora antes de acordar. Esta
dessincronia no final do sono aumenta com a idade. Assim, nos idosos, apesar do padrao ser
semelhante, o pico de cortisol ocorre cerca de 3 horas antes, o que se associa ao facto de
acordarem mais cedo (apesar de ser incerto se e de que forma existe uma relagéo de causa-
efeito entre a antecipacdo do pico de cortisol e a hora de acordar). Nos idosos, a concentracéo
plasmatica total de cortisol é também ligeiramente mais elevada, sobretudo ao final do dia,

atingindo o nadir 1 a 2 horas ap06s iniciarem o sono. Estas altera¢fes sdo da responsabilidade
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do SNA e do sistema enddcrino e resultam da comunicacgdo entre o nicleo supraquiasmatico

do hipotalamo (NSQ) e a glandula SR (8,15).

Estudos mostram que o ritmo circadiano tem um papel importante na formagéo e
estabilizagéo de sinapses que se criam aquando da aprendizagem, bem como na remodelacao
de sinapses pré-existentes. Os picos e os vales que caracterizam a libertacdo de GC tém
diferentes fungdes. Os picos, através de mecanismos ndo-gendmicos dependentes da ligagdo a
GR, aumentam a formacdo de dendrites nas horas que se seguem a aprendizagem, enquanto
que os vales sdo responsaveis pela estabilizacdo dessas sinapses, bem como pela remodelacéo
de sinapses pré-existentes. Assim sendo, a variacdo fisiologica dos niveis de GC é essencial

para a manutencdo do equilibrio da densidade sinatica (15).

O sistema responsavel pela formacéo e regulacdo do ritmo circadiano é denominado
de CLOCK (circadian locomotor output cycle kaput) e permite que haja sincronia entre as
horas de luz e escuriddo e a atividade fisica, alimentacdo, metabolismo energético e sono. Este
sistema CLOCK é constituido por uma componente central e uma periférica. A porcao
central, localizada no NSQ do hipotalamo, recebe a informacdo da luminosidade ambiental a
partir das células ganglionares da retina, que sdo fotossensiveis, de forma a sincronizar a
secrecdo de GC. Desta por¢cdo do SNC partem neurdnios eferentes para outros locais do SNC
(como NPH, area pré-6tica medial e nacleo dorsomedial do hipotalamo e glandula pineal) e
gue tém ainda influéncia sobre o0 SNA e sobre a secrecdo de hormonas hipofisarias e
melatonina, responsaveis pela regulacdo das fungdes basicas corporais. A porcdo periférica do
sistema CLOCK est4, por sua vez, dispersa por todos os 6rgaos, incluindo o cérebro para além
do NSQ. O componente central deste sistema é capaz de sincronizar o ritmo circadiano nas
diversas porcOes periféricas através de estimulos neuronais e hormonais ainda ndo bem

conhecidos. No entanto, a porcdo periférica tem alguma autonomia, na medida em que se
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verifica que cada um dos seus constituintes mantém um ritmo circadiano préprio face a uma
abolicdo do sistema central. As 2 componentes deste sistema tém mecanismos reguladores da
transcricdo semelhantes, destacando-se a importancia do fator de transcrigéo clock e o seu
heterodimero bmall (brainmusclearnt-like protein 1). A interacdo entre estes fatores de
transcricdo faz com que durante o dia haja transcricdo dos genes per (period 1,2,3) e cry
(cryptochrome 1,2). As proteinas resultantes sofrem heterodimerizacéo e translocacao para o
nacleo, onde véo inibir o complexo clock-bmall. Durante a noite, o complexo formado por
estas proteinas heterodimerizadas ¢ degradado, o que permite que o complexo clock-bmall
ative um novo ciclo como o descrito, cada um deles com uma duracgéo de cerca de 24 horas.
Para além da conexdo existente entre a componente central do sistema CLOCK e 0s neurénios
hipotalamicos produtores de CRH e ADH, a acdo do nervo esplancnico na medula SR, via
eixo NSQ-SNA, também contribui para a regulacdo da libertacdo ritmica de GC. Este Ultimo
mecanismo, por acdo da epinefrina, é capaz de modular a sensibilidade da SR & ACTH e,
desta forma, restabelecer o sistema CLOCK adrenal. E de notar que, por sua vez, o eixo
HHA, através dos GC, € capaz de influenciar o sistema CLOCK e o ritmo circadiano. A sua
acdo é mediada pelos GR mas, como estes ndo estdo presentes no NSQ, a sua influéncia
verifica-se apenas na componente periférica. Assim, os GC restabelecem o0s sistemas
periféricos através da modulacdo da expressao de genes como o perl e per2 quer nos tecidos
periféricos, quer noutras regiGes cerebrais como a amigdala. Verificou-se também que o
CLOCK periférico permite uma acetilacdo circadiana do GR, o que diminui a sensibilidade
dos tecidos aos GC durante a manhd e aumenta-a a noite, contribuindo assim para
contrabalancar a flutuacdo dos niveis de cortisol. Tudo isto permite inferir que existe um
crosstalk a nivel periférico entre os sistemas CLOCK e HHA, mediado pela interacdo GC-

GR. O mesmo ndo se verifica a nivel central, ja que aqui o sistema CLOCK mantem o seu
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ritmo circadiano independentemente da ativagdo do HHA por estimulos enddgenos ou

exogenos (8,16).

Como referido, a secregdo de cortisol caracteriza-se também pela existéncia de um
ritmo ultradiano, no qual ciclos recorrentes se repetem ao longo das 24 horas, neste caso a
cada 1 ou 2 horas, sobrepondo-se ao ritmo circadiano. Este ritmo caracteriza-se por um rapido
aumento de ACTH e, consequentemente, de cortisol, seguida da diminui¢do de ambos (mais
lenta do cortisol pois a sua clearance plasmatica é mais demorada). O mecanismo responsavel
por este processo nao é ainda bem conhecido, mas alguns estudos em animais sugerem que 0
ritmo ultradiano ndo esta totalmente dependente de estimulos suprapituitarios (CRH e ADH),
apesar de poder ser influenciado por eles. Ou seja, pensa-se que a CRH ndo é responsavel
pelos pulsos de ACTH que caracterizam este ritmo, sendo eles gerados apenas pela interacéo
entre a adenohipdfise e a SR (8). Estudos mostram que estes ciclos rapidos de libertagdo de
GC e de ativacdo de GR permitem a répida e circunscrita regulacdo da expressao de genes.
Estas variacBes nos niveis hormonais penetram a barreira hematoencefalica e vdo ser
armazenadas e ter influéncia em &reas cerebrais sensiveis ao stress, contribuindo para a
resposta a estimulos deste género em circunstancias fisioldgicas. Suspeita-se ainda que este
ritmo atue por mecanismos transcripcionais e nao transcripcionais sobre o remodeling de

sinapses de diversas regifes, entre as quais 0 CPF, hipocampo, amigdala e hipotalamo (15).

O eixo HHA, através da acdo dos GC, tem influéncia sobre todo o organismo,
contribuindo, por exemplo, para a manutencdo da homeostasia do SNC, do funcionamento do
sistema cardiovascular (CV), do metabolismo e das reagdes inflamatdrias e imunes (8). O
cortisol ¢ considerado a “hormona do stress”, na medida em que, face a um estimulo stressor e
a curto prazo, interfere nos niveis de TA e FC, na resposta imune e na ativagdo do SNC,

permitindo ainda a mobilizacdo de fontes de energia, como a glicémia e o metabolismo dos
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hidratos de carbono (15,17). De facto, é a rapida libertacdo e agdo dos GC, em conjunto com
as catecolaminas, que é responsavel pela resposta “fight or flight”, na qual varias alteragdes
fisicas contribuem para combater a ameaca desencadeante (9). No entanto, uma exposi¢do
prolongada aos GC em situagcOes de stress cronico pode gerar uma resposta ndo adaptativa
com efeitos deletérios para o organismo. Este processo €, em parte, mediado por alteracGes no

mecanismo de feedback negativo (15).

Para além das acBes do cortisol supracitadas, a sua ligacdo a GR localizados no
hipotalamo, hipdfise, hipocampo, SR, entre possiveis outros, é responsavel por um
mecanismo de feedback negativo que reduz a atividade do eixo HHA, protegendo assim o
organismo das consequéncias deletérias de niveis consistentemente elevados de cortisol. A
nivel do NPH, h4a uma inibicdo da formacdo de CRH e de ADH. Por sua vez, na
adenohipofise verifica-se uma inibicdo da expressdo de POMC e, desta forma, da libertacao
(mais rapidamente) e da sintese de ACTH, sendo também inibida a transcricdo do gene do
recetor da CRH (8,14). Isto ocorre por ativacdo de GRES negativas ao nivel da regido
promotora do gene da POMC ou por interagdo entre os GR e o nerve growth fator inducible
fator 1-B (NGFI-B). A sintese de GC ¢ ainda reduzida a nivel da SR, j& que estas hormonas
exercem um efeito de feedback negativo que vai inibir a expressdao do recetor scavenger
classe B tipo | (SR-BI), responsavel pelo uptake de colesterol. A inibicdo da secrecdo de
ACTH pelo referido mecanismo de feedback negativo é feita em 2 fases. Existe uma fase
rapida (segundos a minutos) que € proporcional a taxa de aumento da concentracdo de GC no
plasma (e ndo a sua concentracdo absoluta) e que se pensa ser mediada por uma interacao nao
genomica que envolve a acdo do sistema endocanabindide a nivel do NPH. A outra fase de
feedback é mais lenta (horas a dias) e, ao contrario da anterior, estd dependente do nivel

absoluto de GC no plasma e é mediada por recetores nucleares (8).
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E de frisar que, em situagBes de stress cronico existe uma desregulagdo do mecanismo
de feedback negativo, com consequente hiperativagdo do eixo HHA e diminuigdo da sua
capacidade de regular as flutuagfes dos GC. Por outras palavras, existe uma certa resisténcia
aos GC que se manifesta pelo aumento dos niveis médios de cortisol plasmético, como se
pode avaliar no teste de supressdo da dexametasona (Dex), no teste Dex-CRH, no cortisol
awakening response (CAR) e no Trier Social Stress Test (TSST), e que pode permanecer
mesmo na auséncia de mais stress. Estas alteragcbes conferem uma maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de doencgas neuropsiquiatricas (como a depressdao major, doenca bipolar,
PTSD, anorexia nervosa e alcoolismo), mas também de alteracGes fisicas como a sindrome
metabdlica, DM, osteopenia e osteoporose, doencas CV, imunes e associadas ao SNC. Grande
parte destas manifestacbes ocorrem em individuos vulneraveis e sdo consequéncia de uma
desregulacdo do eixo HHA face a estimulos cronicos (8,14,18,19). Assim sendo, verifica-se
um aumento da secrecdo didria de cortisol e um achatamento das suas oscilagBes, sendo
afetado quer o ritmo circadiano, quer o ultradiano. Estas alteracfes sdo mais significativas
quando os niveis de GC sdo mais baixos (pois a atividade MR sem oposi¢do ocorre
tipicamente durante os vales do ritmo circadiano e porque um ligeiro aumento dos niveis no
vale pode ter efeitos pronunciados na sinalizagdo GC). A modificagdo do ritmo circadiano
(sobretudo dos vales) na sequéncia do stress cronico também pode levar a quebra da
homeostasia sinatica, contribuindo para a reducdo generalizada das sinapses devido ao
aumento da eliminacdo das sinapses recem-formadas bem como das pré-existentes formadas
em fases inicias da vida. Estes efeitos influenciam as trajetérias do desenvolvimento sinatico
que variam ao longo das varias regides cerebrais e podem ser particularmente pronunciados
durante a transicdo entre a adolescéncia e vida adulta, quando a maioria das doencas
neuropsiquiatricas se manifesta. Tudo isto sugere que o stress cronico é capaz de levar ao

desenvolvimento de doencas neuropsiquiatricas em individuos vulneraveis, dependendo
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também da percecdo que este tem da situacdo, da sua predisposi¢do genética para este tipo de

patologia e também do timing e da natureza do stressor (15).

2. Sistema nervoso central

A caracterizacdo exata da fisiopatologia e das consequéncias do stress ndo é facil, na
medida em que se verifica a influéncia de diversos fatores como o tipo de stress, a
sensibilidade do individuo e os seus mecanismos de coping. Para além disso ndo existe
nenhuma doenca ou marcador neuroldgico que seja exclusivamente causado pela exposicdo
ao stress. O cérebro, estrutura alvo dos estimulos stressantes, é dotado da capacidade de se
adaptar funcional e estruturalmente a estes e outros eventos (neuroplasticidade), dai que
muitas das alteracdes produzidas pelo stress sejam reversiveis (19). De uma forma geral,
dependendo da regido cerebral em questdo, os GC e 0s NT excitatorios causam supressao ou
expansdo das dendrites e da densidade sinatica (3). Apesar da possivel recuperacdo, situaces
de stress intenso ou cronico podem ter efeitos acentuados sobre a funcédo e estrutura cerebral,
contribuindo para o aparecimento de diversas patologias como PTSD, depressdao e

esquizofrenia em individuos suscetiveis (19).

Para além do LC, importante para uma correta resposta ao stress, esta sec¢do do
trabalho vai incidir sobre as alteracbes que se verificam a nivel do hipocampo, amigdala e
CPF, que tém um papel importante a nivel comportamental e cognitivo e contribuem para a
regulacdo das respostas autonémicas e mediadas pelo eixo HHA face ao stress. E, no entanto,
importante ter em mente que o stress tem um efeito generalizado no cérebro, quer por
mecanismos gendmicos quer ndo-gendmicos com acOes que vao desde a superficie celular e

citoesqueleto até a mecanismos epigenéticos (3).
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Locus coeruleus

O LC e uma estrutura cerebral constituida por ndcleos que contém NE, sendo a Unica
fonte de NE em vaérias regides cerebrais associadas a cognicdo como é o caso do hipocampo e
cortex. A ativacdo do LC, espontdnea ou desencadeada por estimulos sensoriais, €
responsavel por um estado de excitabilidade em termos comportamentais e no
eletroencefalograma (EEG) e ainda por redirecionar a aten¢do para estimulos externos. No
entanto, se a sua ativacdo se der a um ritmo elevado, os estimulos deixam de ser sincrones, 0
que diminui a capacidade do individuo se manter focado numa tarefa, mas aumenta a
capacidade de inspecionar o ambiente e de ter um comportamento flexivel. Isto acontece no
stress e pode ser considerado adaptativo se ocorrer num ambiente gerador de estimulos
potencialmente mortais, mas se ocorrer desnecessaria ou prolongadamente pode tornar-se
patoldgico. A atividade do LC é regulada pela CRH e por opidides enddgenos, nomeadamente
a encefalina e a dinorfina. Pensa-se que a CRH tenha origem no CeA e seja responsavel por
um nivel elevado de estimulacdo do LC. A encefalina contrapde este efeito, permitindo que a
atividade neuronal volte ao normal. Finalmente, a dinorfina, produzida no mesmo local que a
CRH, permite uma inibicdo pré-sinatica dos aferentes excitatérios do LC, protegendo esta
estrutura de uma sobreativacdo. Pode concluir-se que um desequilibrio entre a CRH e os
opidides a nivel do LC pode aumentar a sua sensibilidade e vulnerabilidade ao stress (por
exemplo se administracdo cronica de morfina) ou pode aumentar o risco de abuso de opioides

(por exemplo em caso de stress cronico) (20).

Hipocampo

O hipocampo é responsavel por codificar e recuperar memarias espaciais e episodicas,
por regular o humor e por ajudar a cessar a resposta ao stress e a restaurar os niveis de GC.

Para mediar a resposta do eixo HHA ao stress contribui o facto do hipocampo ser rico em GR,
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de ser sensivel a flutuacdo de GC e também o facto de ter diversas eferéncias para o NPH, que
Ihe permite inibir a libertacdo de CRH. Elevagdes persistentes do cortisol sdo, no entanto,
deletérias e causam diminui¢do do volume e disfuncdo do hipocampo, contribuindo para uma
libertacdo da agdo do NPH (3,21,22). Apesar dos mecanismos ndo serem bem conhecidos,
pensa-se que as rapidas alteragdes no hipocampo resultam do efeito ndo-genémico dos GC na
sua plasticidade, através da ligagdo e excitagdo de recetores localizados nas membranas pds-
sinaticas dos neurdnios do hipocampo ou perto delas. A exposi¢do prolongada a niveis
elevados de GC causa, por sua vez, alteragdes estruturais e funcionais no hipocampo. Em
termos estruturais verifica-se uma retracdo e perda dendritica nos neurénios piramidais CA3
e, em menor extensdo, nos CALl. H4, no entanto, algumas ddvidas relativas a direcdo da
causalidade com o aumento dos GC e se a plasticidade do hipocampo antecede ou sucede a
exposicdo ao stress. Outro fator desconhecido diz respeito as diferencas que existem na
estrutura do hipocampo e que predispbem a uma maior vulnerabilidade ao stress e a
patologias relacionadas (5). Pensa-se que o hipocampo esteja também envolvido na inibicdo
de comportamento inato, como no caso dos impulsos, mesmo que indiretamente, pelo que

alteracdes nesta estrutura podem estar associadas a desinibicdo comportamental (5,22).

Do hipocampo faz parte o girus dentado no qual se mantém o processo de
neurogénese no adulto por acdo dos esteroides adrenais. Esta estrutura tem também a sua
guantidade de neuroénios reduzida no stress crénico, ja que os GC sdo capazes de afetar a
maioria das fases de renovacdo, proliferacdo, maturacdo e sobrevivéncia neuronal. A
neurogénese é também regulada por outros fatores como antidepressivos, exercicio fisico e
inflamacdo. Relativamente a este Gltimo, a microglia é responsavel por regular a sinalizacéo
inflamatdria, mas pode tornar-se ndo adaptativa no stress cronico. Ainda assim, 0s exatos
mecanismos pelos quais o stress e a inflamacdo inibem a neurogénese ndo sdo totalmente
conhecidos (3,21,23).
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Estudos feitos apos a normalizagdo do comportamento de ansiedade consequente de
um stress cronico demonstraram que a recuperacdo ndo corresponde a um regresso total ao
estado anterior ao estimulo, mas sim a um novo estado de reatividade a stressores. Quer o
stress agudo, quer o cronico sdo responsaveis por modular um conjunto de genes de forma
distinta, 0 que demonstra como a duracéo e intensidade do stress altera a reatividade. Muitos
dos genes alterados sdo reguladores epigenéticos, 0 que pode em parte explicar o facto de

algumas alteracdes persistirem mesmo apos a eliminacdo do estimulo (3).

Estudos em humanos mostraram que individuos com sindrome de Cushing ou
depressdo major recorrente, portanto com hipersecrecdo de GC, tém atrofia do hipocampo
(em ressonancia magnética) e défice de memodria declarativa. Melhorias séo verificadas
quando se diminui o nivel de cortisol na sindrome de Cushing e quando se administra
terapéutica antidepressiva. Ou seja, em periodos livres de stress ou sob terapéutica as
alteracOes estruturais e funcionais sdo largamente reversiveis, mas se 0 stress se mantiver
estas tendem a ser mais definitivas. Estas diferencas suportam a ideia de que a atrofia

dendritica e as alterac@es sinaticas sdo responsaveis pela cronicidade do stress (2).

Cortex preé-frontal

Para além de contribuir para parar a resposta ao stress, 0 CPF estd associado a
processos cognitivos que distinguem os humanos das outras espécies, incluindo controlo
cognitivo e emocional, controlo de instintos, flexibilidade comportamental, tomada de
decisdes e memoria de trabalho e contribui ainda para modular a atividade do hipocampo e da
amigdala. O CPF medial (CPFm) regula também as funcgdes adaptativas fisioldgicas e

enddcrinas em situacdes agudas (3,5,22).

Um stress agudo moderado é suficiente para alterar a capacidade de memdria de
trabalho e tem sido associado a uma diminuicdo do processamento pré-frontal e das fungdes
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cognitivas relacionadas. Pensa-se que isto esteja relacionado com o facto deste processamento
cognitivo ser mais complexo e exigir mais tempo do que 0 necessério para uma resposta
imediata e adaptativa. Exposicdes prolongadas ao stress afetam a capacidade de tomada de
decisbes e podem reduzir o volume do CPF. Tudo isto pode estar associado a alteragcdes do
humor e ansiedade (5,22). Em termos estruturais, devido ao stress cronico, o0 CPFm sofre
destruicdo e encurtamento das dendrites e uma diminui¢do da densidade sinatica, o que esta
relacionado com a diminuicdo da flexibilidade cognitiva. As altera¢cdes dendriticas no CPFm
afetam também a sua capacidade de suprimir a resposta aos stressores. Por sua vez, o cortex
oribitofrontal (COF) aumenta as dendrites dos seus neurénios, o que se pensa amplificar a
vigilancia face a possiveis novos stressores (3,21-23). Estas alteracGes ocorrem por acdo dos
GC mas também da NE, que em situacBes mais agudas potencia a flexibilidade cognitiva e a
atencdo dirigidas a determinadas tarefas (5). Estudos com ratos mostram que as alteraces no
CPFm parecem ser plésticas, na medida em que revertem apds um periodo sem stress, pelo
menos em ratos novos, ndo se tendo verificado reversibilidade dendritica nos de meia-idade e
idosos. Ainda assim pensa-se que haja diferencas neuronais apds esta recuperacao, na medida
em que as dendrites que encurtaram sdo distais aos corpo celular, enquanto que as novas sao

mais proximais (3,21,23).

E importante referir que o CPF é das Gltimas regides a maturar, sendo mais complexo
e mais suscetivel a doencas neuropsiquiatricas do desenvolvimento, como a esquizofrenia e o
autismo. Para além disso, verificou-se haver diferentes isoformas de GRs consoante a idade, o
gue sugere que a infancia e adolescéncia sdo periodos de vulnerabilidade ao stress durante o

desenvolvimento cortical (21).

O CPF participa também na regulacdo do eixo HHA e das fungdes autondmicas.

Estudos sugerem que certas zonas tém alguma diferenciagdo funcional que lhes permite
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exercer uma influéncia excitatoria sobre o eixo HHA (5). No entanto, esta estrutura tem um
efeito maioritariamente inibitério sobre as suas eferéncias. Neste sentido, o CPF envia por
exemplo eferentes inibitorios para a amigdala, eferentes estes que ndo séo afetados por acéo

do stress, havendo uma preservacédo dos circuitos da amigdala (21,22).

Amigdala

As alteracGes na amigdala sdo relativamente diferentes. Esta estrutura participa em
respostas comportamentais, autonomicas e neuroendocrinas face ao stress, sendo responsavel
por desencadear ansiedade, medo e agressdo, por contribuir para a vertente afetiva e
emocional da cognicédo e por estimular as hormonas do stress. A ativacdo da amigdala permite
que o individuo pare o0 que esta a fazer e oriente a sua atencdo para um novo estimulo (3,22,

24).

De uma forma geral, a amigdala basolateral (BLA) aumenta a densidade dendritica
face a stress agudo e expande as suas dendrites em resposta ao stress cronico (3,22,24). Pensa-
se que a informacdo atinge inicialmente a BLA e a amigdala lateral e s6 depois chega a CeA,
que é responsavel pelas eferéncias para os sistemas efetores. A amigdala facilita estas funcGes
sob stress agudo e cronico, verificando-se um aumento no seu volume e funcdo. No caso de
stress agudo, a CeA ¢é capaz de facilitar a ativacdo do eixo HHA. Nestas circunstancias a
amigdala também €é importante para a consolidacdo da memdria, sobretudo por acdo dos
corticosteroides e NT aminérgicos na BLA. Diferentes estudos sugerem que a amigdala tem
efeitos inibitdrios mas também excitatérios em resposta a estimulos agudos. Verificou-se, de
facto, que a estimulacdo da BLA em roedores esta associada a comportamentos de ansiedade,
ocorrendo o oposto se forem ativadas as projecfes da BLA para a CeA. Para além disso,
demonstrou-se que estas duas estruturas tém subpopulacdes heterogéneas de interneurdnios

que atuam de forma distinta na modulacdo das respostas comportamentais. Estes estudos
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concluem que a ativacdo das respostas autondmicas, enddcrinas e comportamentais Sao
mediadas por mecanismos desinibitdrios intrinsecos a nivel da BLA e CeA. Os mesmos
mecanismos ocorrem no stress crénico, mas de forma mais acentuada, o que pode ser
explicado pelo aumento da plasticidade e atividade da amigdala na sequéncia de exposicoes
repetidas ao stress. Verificou-se que no stress cronico hd& um aumento da ramificacdo
dendritica e da densidade espinhal a nivel da BLA por acéo dos elevados niveis de GC, o que
se associa a comportamentos de ansiedade. Para além deste, também o ativador do
plasminogénio tecidual (tPA), a CRH, o BDNF e alteracfes epigenéticas estdo envolvidos nas
modificacOes estruturais da amigdala. Alteracdes epigenéticas no promotor do gene CRHR1
contribuem ainda para diferente suscetibilidade dos ratos a comportamentos de ansiedade (5,

21).

Contrariamente ao hipocampo e CPFm, as alteragdes estruturais e funcionais na
amigdala mantém-se ap0s a cessacdo do stress, 0 que, apesar de ter impacto na sobrevivéncia
por aumentar a vigilancia e as memorias aversivas de estimulos prejudiciais, pode levar a
estados pouco adaptativos de ansiedade e hipervigilancia e estar associado a psicopatologia

como PTSD, depressao major e ansiedade cronica (5,21,25).

3. Resiliéncia

Nem todos os individuos que sdo submetidos a stress desenvolvem as consequéncias
associadas. Estudos demonstram que 50 a 60% da populacdo experiencia stress severo, mas
apenas cerca de 8% é que desenvolve patologia, sendo que 10 a 20% desenvolve PTSD e 20 a
25% depressdo major (4). Parte desta diferenca esta associada a diferente capacidade de
resiliéncia dos individuos. A resiliéncia diz respeito a capacidade individual de experienciar

situacOes stressantes sem que isso traga consequéncias a nivel psicologico ou fisico. Isto pode
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traduzir-se quer pela capacidade de resistir a todos ou a alguns efeitos negativos do stress,

quer por uma recuperacdo mais rapida da homeostase caso estes se verifiquem (4,26,27).

Contrariamente ao que se pressuponha inicialmente, a resiliéncia tem uma
componente passiva, na qual a auséncia de consequéncias se deve a auséncia de alteracoes
neuroendodcrinas, moleculares e celulares que ocorrem nos animais suscetiveis, mas tem
também uma componente ativa caracterizada por adaptacdes protetoras de novo nas mesmas
estruturas, que ocorrem apenas nos animais resilientes, e que sdo capazes de se opor a
alteracdes ndo adaptativas (4). Este componente ativo depende de mecanismos de coping
comportamentais e moleculares como é o caso de alteraches na expressdo génica e
modificacbes na cromatina em areas especificas cerebrais que ndo se verificam em animais
suscetiveis. Como exemplo tém-se a referir estudos que mostram que ratos mais resilientes
apresentam uma maior expressdo dos genes c—Fos, FosB ou AFosB a nivel dos neurdnios
glutamatérgicos do CPFm e outros nos quais a estimulacdo optogenética dos neurénios do
CPFm promoveu a resiliéncia e um efeito antidepressivo. O aumento da expressdo destes
genes no CPFm pode ocorrer na sequéncia de enriquecimento ambiental (discutido a frente),
que também contribui para aumentar a densidade e complexidade dendritica ao nivel do
hipocampo e CPF. Um outro exemplo prende-se com a separacdo materna precoce
intermitente, que contribui para o aumento do volume cortical a nivel do CPF ventromedial

(26,28).

Apesar de ambas as vertentes serem aceites, a resiliéncia deixou de ser encarada
apenas como um traco de personalidade, passando a ser maioritariamente entendida como um
processo adaptativo face a eventos stressantes ou como a capacidade de manter o correto e
saudavel funcionamento interno (27). De facto, representa uma adaptacdo bem sucedida a

eventos adversos e é especialmente notavel durante o desenvolvimento, apesar de poder
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ocorrer também nos adultos. Mesmo considerando todas as consequéncias negativas que
podem estar associadas ao stress, uma exposi¢do moderada, desafiante e controlada pode ser
benéfica em termos cognitivos, motivacionais e emocionais, contribuindo para que haja uma
melhor resposta no futuro. Ou seja, é capaz de estimular a capacidade de coping do individuo
e a sua resiliéncia e de prevenir o desenvolvimento de patologia psiquiatrica. A isto chama-se
“inoculagdo de stress”(28). Para que este processo tenha efeito ndo basta que o individuo seja
exposto a stress, mas sim que tenha desenvolvido uma resposta correta e adaptativa. E
importante salientar que apenas niveis moderados de stress sdo capazes de potenciar a
resiliéncia, podendo este nivel 6timo de stress ser traduzido sob forma de uma curva em
forma de U invertido (Figura 1) (26,29). E ainda de referir que a inoculagdo de stress
contribui para a resiliéncia contra uma diversidade de eventos stressantes no futuro e néo
apenas contra aquele que desencadeou o processo (4,29). A inoculacdo de stress pode ser
testada em laboratorio, onde ratos pequenos respondem melhor a situagdes novas se
anteriormente tiverem sido expostos a choques intermitentes. Também macacos pequenos que
tenham sido separados intermitentemente das suas maes durante o seu desenvolvimento
apresentam menor ansiedade, maior controlo cognitivo do comportamento, niveis inferiores
de cortisol e ACTH e ainda maior volume do CPF e maior curiosidade quando mais tarde séo
colocados em novos ambientes. Estes e outros estudos sugerem a importancia da exposicao
precoce ao stress, mas mais dados sdo necessarios para se retirarem conclus@es fidedignas.
Nos adultos alguns estudos também indicam que niveis moderados de stress tornam o0s
individuos emocionalmente mais estaveis, aumentam o seu comportamento exploratério e
reduzem a atividade do eixo HHA e a sua vulnerabilidade a alteragdes de humor, a ansiedade
e a comportamentos de adiccdo. Pensa-se que o eixo HHA tenha igualmente influéncia na
resiliéncia do individuo, quer na infancia, quer na idade adulta. De facto, a inoculacdo de

stress em niveis moderados contribui para uma menor responsividade e duragdo da ativacao
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deste eixo. Na infancia, verificou-se que ratos submetidos a elevados niveis de cuidados
maternos apresentam uma menor metilagdo do DNA a nivel do gene GR e maior expressdo
deste gene, o que facilita o mecanismo de feedback negativo para inibi¢cdo do eixo HHA e
contribui para respostas mais resilientes na vida adulta (26,28). As alteracdes deste eixo nos
adultos sdo menos conhecidas. Um outro exemplo que contribui para o controlo da
hipertatividade do eixo HHA € a hipermetilacdo e silenciamento do gene CRH no NPH dos

animais resilientes, que diminui a evicgdo social associada ao stress (26).

C oevidesses

Figura 1 Efeitos do stress na resilibncia. MNiveis intermédios de stress estio associados a remitados
benéficos, contribuindo para respostas mais eficientes em eventos fubwos Por sua wez, rivels baixos ou
severos de stress tEm efeitos negativos no comportamernto, & inocwlagio de stress pode afetar a resposta no
futwo de 3 formas melhor desempenho em nivels inferiores de stress (desvio da cwrva para a esgquerda),
degettpenho marimo para o meamo nivel de stress (desvio para cima) ou marntencdo de um desempenho
ideal emaior toler@ncia aniveis mais elevados de stress(desvio para a direita) (3, 26, 287

Uma das formas de inoculagdo de stress consiste no enriquecimento ambiental. Nao
existem protocolos universais para que se teste o enriquecimento ambiental, pelo que se
considera correto se este processo exercer um impacto benéfico no organismo que ultrapasse a
influéncia negativa do stress. O protocolo mais utilizado consiste em colocar os ratos em
gaiolas grandes com novos objetos, substituidos ou reorganizados diariamente, e com outros
ratos da mesma espécie. Isto confere novidade, contacto social e exercicio, 3 caracteristicas
principais do enriquecimento ambiental. Tendo em conta que provocam alteragfes
semelhantes a nivel enddcrino, comportamental e fisiologico, o enriquecimento ambiental

pode ser visto como uma forma de exposicdo cronica a niveis moderados de stress, 0 que
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contribui para o aumento da plasticidade neuronal e neuroenddcrina, tornando os ratos mais
resistentes. Ainda assim, a falta de uniformidade nos protocolos faz com que os resultados
possam ser influenciados pela idade, sexo e espécie do animal e grau e duragdo do
enriquecimento. Apesar disto, foi possivel associar o enriquecimento ambiental a algumas
vantagens como a diminui¢do dos comportamentos de busca e do efeito de reforgo das drogas
de adicgdo e como um efeito antidepressivo (diminui¢do da anedonia e da evicgédo social) e
ansiolitico, que ndo se verifica em todos os estudos. Estdo também descritos efeitos positivos
do enriquecimento em modelos de ratos de doencas neurodegenerativas: na doenca de
Huntington esta associado a uma menor perda de volume cerebral e de proteinas, com
consequente atraso no inicio da doenca e progressdo mais lenta; na doenca de Parkinson esta
associado a uma menor neurodegeneracao através da regulacao da expressao do transportador
de dopamina e na doenca de Alzheimer esta associado a uma melhoria da aprendizagem e
memdria. Claro que muitos mais estudos sdo necessarios para tornar estes resultados

extrapolaveis para o humano e com aplicabilidade (29).

E de notar que estas adaptaces ndo se verificam em todos os individuos nem em
todas as situacOes, dependendo de diversos fatores como a altura em que se desenvolve, o
tipo, a magnitude e a duracdo do estimulo (Tabela 1). Dentro dos fatores quimicos estudados
é de referir a DHEA, a testosterona e o neuropéptido Y (NPY), todos associados a um
aumento da resiliéncia. Estudos na PTSD mostraram que niveis elevados de DHEA face ao
stress estavam relacionados com uma menor severidade dos sintomas e com um melhor
coping. Esta hormona opde-se ao cortisol e tem um efeito anti-inflamatorio e antioxidante. A
testosterona contribui para a resiliéncia uma vez que potencia a sensagdo de sucesso pessoal e
dominancia e estimula as relagcdes interpessoais, sendo que valores aumentados sdo
constatados em vencedores de interacbes competitivas e desafios sociais. Quanto a NPY

verificou-se que niveis elevados estdo associados a um melhor desempenho sob stress nos
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testes militares e a menores alteragdes psicologicas. Outro fator extensamente estudado diz
respeito ao suporte social, cujo efeito benéfico ndo se prende apenas com o receber mas
também com o oferecer apoio a outras pessoas. O receber apoio social mostrou estar
relacionado a uma reducdo da atividade neuronal associada a ameaga € a um aumento da
atividade nas regides cerebrais que processam a segurancga. O fornecer suporte social, por sua
vez, mostrou estimular as mesmas regides que sdo ativadas com comportamento de cuidados
maternos, também relacionadas com a atenuacdo da atividade associada a ameaca e

processamento de recompensa (2,4,5,26,30).

Um outro aspeto importante prende-se com as diferengas que se verificam entre 0 sexo
feminino e masculino no que diz respeito a vulnerabilidade ao stress. Por um lado, em
experiéncias animais, o sexo masculino é mais resiliente aos efeitos do stress cronico em
termos emocionais e tem maior capacidade de aprendizagem face ao stress agudo ou
condicionamento aversivo. O sexo feminino, por sua vez, tem um melhor desempenho em
tarefas cognitivas ou associadas & memdria em situacdes de stress. Ou seja, em termos
cognitivos o sexo masculino lida melhor com estimulos agudos, enquanto que o feminino lida
melhor com os crénicos. A partir daqui é possivel supor que existe uma influéncia das
hormonas gonadais sobre a resposta e adaptagdo ao stress, em que a testosterona facilita a
resiliéncia na componente emocional e o estrogénio ou progesterona no componente
cognitivo. Os estudos em humanos sdo limitados mas verificou-se existir uma maior
vulnerabilidade do sexo feminino para o desenvolvimento de depressdo major e PTSD,
sobretudo em idade fertil (26,28). Testes em roedores suportaram esta ideia, na medida em
que demonstraram que a eliminacdo das hormonas ovaricas contribuia para uma diminuigdo
dos comportamentos depressivos e ansiosos associados ao stress, a0 mesmo tempo que

diminuia a oposicéao aos efeitos negativos do stress na memdria (26).
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A resiliéncia é também um fator com crescente importancia na populacdo idosa, que
tem tende a aumentar, pois contribui para um processo denominado de “envelhecimento
saudavel”, no qual o idoso consegue manter um padrdo elevado de funcionamento fisico e
mental, com poucas doencas cronicas e incapacidades. De facto, elevados niveis de resiliéncia
em idosos tém sido associados a uma maior longevidade e qualidade de vida, melhores estilos
de vida (sobretudo no que diz respeito a alimentagdo e manutencdo da atividade fisica) e
melhor salde fisica e mental, por exemplo com diminuicdo da incidéncia de depressdo. Os
principais fatores que contribuem para a resiliéncia apds os 65 anos prendem-se com 0s
mecanismos de coping, com o otimismo, felicidade e esperanca, suporte social, envolvimento
na comunidade ou outras atividades de grupo, com a capacidade de realizar as atividades de
vida diarias de forma autbnoma, com a atividade fisica e alimentagdo saudavel. Também
nestas idades as mulheres tém uma maior capacidade de lidar com o stress, 0 que pode estar
associado ao facto de terem maior facilidade em pedir ajuda, em criar e manter lagos

interpessoais e de se envolverem em atividades da comunidade (27).

Tabela 1 Fatores que influenciam a resposta ao stress e resiliéncia (2,4,5,26,30). DHEA -
dehidroepiandrosterona; NPY - neuropéptido Y.

Caracteristicas do stressor Caracteristicas sociais
e Controlabilidade e Suporte social
e Previsibilidade o Relacdes interpessoais
e Incerteza
e Intensidade
e Duragao
e Natureza
Caracteristicas do individuo Outros
e Espécie animal e DHEA
e Sexo e Testosterona
e |dade e NPY
e Patologia psiquiatrica prévia e [atores genéticos e epigenéticos
e EXxposicdo prévia a stress
e Eventos no inicio de vida
(interagdo materna, trauma)
e Estratégias de coping
e Autoestima
e Personalidade
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4. Mecanismos de coping

Mindfulness

O mindfulness é uma técnica com origem Budista que tem ganho protagonismo como
forma de lidar com o stress. Consiste no direcionamento da atencdo para 0 momento presente,
sem uma atitude de julgamento ou interpretagdo. Qualquer pensamento, sentimento ou
sensacdo que surja e despolete atencdo é apenas reconhecido e aceite como tal, sem atitude
critica. Desta forma consegue-se evitar a intrusdo de pensamentos ruminativos sobre o

passado e futuro, que estdo associados a estados de stress (7,31).

Esta técnica tem mostrado efeitos benéficos a nivel fisico, psicolégico e cognitivo mas
0S mecanismos neuronais associados nao sao totalmente conhecidos. Apesar de se encontrar
numa fase inicial de estudo, pensa-se que o mindfulness atue em 3 vertentes interligadas de
forma a contribuir para uma autorregulacdo mais eficiente: controlo sobre a atencdo,
regulacdo emocional e autoconsciéncia. Isto ocorre por influéncia em diversas regides
cerebrais e redes neuronais que se correlacionam e se influenciam mutuamente. De uma
forma geral, o controlo da atencdo, necessario para que o individuo se mantenha concentrado
no presente e que inclui alerta, orientacdo e controlo executivo ou resolucdo de conflitos, é
influenciado pelo CPF, cértex cingulado anterior (CCA) e estriato. Por sua vez, a regulacédo
emocional diz respeito a capacidade de controlar quais, quando e durante quanto tempo as
emoc0Bes surgem e de que forma sdo experienciadas e expressas. Ou seja, permite o controlo
da reatividade emocional e a utilizacdo de estratégias endogenas ou exogenas, de forma
consciente ou inconsciente, para influenciar os niveis de emogdes positivas ou negativas, quer
em resposta a situacbes as quais a pessoa é exposta, quer de forma antecipatoria. E

influenciada pelo CPF e areas limbicas como a amigdala, sendo que o mindfulness permite

fortalecer os mecanismos de controlo cognitivo do CPF e diminuir a ativagdo de outros locais
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como a amigdala face a estimulos emocionais. Esta regulacdo emocional envolve vérios
componentes como o desenvolvimento de atengdo para 0s processos mentais, incluindo
emocoes, alteragdes cognitivas (com influéncia sobre a avaliagdo das emocdes de cada um) e
modulacdo da resposta. Finalmente tem-se a referir a autoconsciéncia, regulada pela insula,
CPFm e coértex cingulado posterior (CCP), e que diz respeito a capacidade da pessoa tornar a
sua propria consciéncia alvo de atencdo. Esta componente, que mostrou estar em falta por
exemplo em consumidores de substancias aditivas, permite que o individuo tenha uma maior

percecdo das sensacdes corporais do momento e maior nogéo da interocecédo (31-33).

E de notar que os mecanismos de autorregulagio se vao alterando com a pratica destas
técnicas. Os principiantes do mindfulness regulam as suas emocdes sobretudo com base em
mecanismos de controlo cognitivo a nivel cortical, enquanto praticantes mais experientes
utilizam maioritariamente o sistema percepivo, controlando as emocdes através da sua
aceitacdo e do aumento da consciéncia do presente. Verifica-se de facto uma maior ativagéo
do CCA e menor ativacdo do CPF a medida que a utilizacdo destas técnicas se torna mais

frequente (31).

De uma forma geral estas técnicas de coping tém efeitos moderados a intensos a nivel
emocional e relacional, efeitos moderados na atencdo e apenas efeitos ligeiros a nivel
cognitivo. A forma tradicional de mindfulness consiste em 8 treinos semanais de 2,5 horas que
englobam técnicas como respiracdo controlada, meditacdo, exploracao corporal, alimentacao
consciente, discussdo em grupo, psicoterapia e atividades para realizar em casa. Existem
diversos programas com adaptacdes e objetivos diferentes entre os quais 0s mais estruturados
sdo a terapia cognitiva baseada no mindfulness (MBCT) e a reducgdo de stress baseada no
mindfulness (MBSR). A MBCT envolve técnicas cognitivo-comportamentais (TCC) e foi

desenhada para evitar recaidas em depressGes recorrentes. A MBRS, por sua vez, era
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inicialmente dirigida a doentes com condicdes dificeis de tratar através de intervencdes
meédicas, como é o caso da dor cronica, mas ja é atualmente utilizada em hospitais para
facilitar a adaptacdo a doenca uma vez que contribui para a autorregulacdo, redugdo do stress
e controlo emocional (31,33). Estudos clinicos randomizados demonstraram uma diminuicao
da morbilidade associada a doenga mental, diminui¢do dos niveis de stress e aumento do bem-
estar emocional. Esta e outras técnicas sdo utilizadas em doencas mentais, como ansiedade,
PTSD, ataques de panico, depressdo, distarbios alimentares, adic¢es e alteracdes
comportamentais, sobretudo para controlo emocional e comportamental, e ainda na regulagédo
do humor e stress em doentes com cancro, na fibromialgia e na esclerose multipla (EM) (31,
32). Em doentes com cancro o mindfulness mostrou melhorar a qualidade de vida e as
estratégias de coping, diminuir o stress e a depressao e regular o funcionamento do eixo HHA
e 0 ritmo de cortisol (34). N&o obstante, sdo necessarios mais trabalhos de forma a conhecer

quais 0s mecanismos neurocognitivos envolvidos e de que forma séo alterados.

Em termos estruturais e funcionais, 0 MBSR contribui para o espessamento cortical a
nivel da insula e do cortex somatossensorial, 0 que permite uma atenuacdo da ansiedade e
alexitimia e ainda dos sintomas depressivos. As alteracdes na insula contribuem também para
0 aumento da sensibilidade interocetiva, permitindo ao individuo ter maior consciéncia dos
aferentes do seu corpo, o que tem mostrado ter influéncia em perturbacdes de ansiedade e em
comportamentos aditivos. Esta técnica tem ainda sido associada a uma diminui¢do do volume
da amigdala, traduzindo-se numa atenuacdo da ansiedade cronica. Verificou-se que o MBSR
contribui também para uma reducdo da resposta inflamatoria despoletada pelo stress (por
exemplo a nivel da interleucina 6 (IL-6)) e a um aumento da atividade da telomerase. Os
individuos nos quais se verifica uma maior atividade desta enzima referem uma diminuigéo

da percecdo de stress e ansiedade e melhoria dos hébitos alimentares concomitantes com uma
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reducdo dos niveis de cortisol, havendo evidéncias que stress cronico esta associado a

encurtamento dos telémeros (7,23,34,35).

Foram propostas algumas atitudes baseadas nesta técnica que se destinam a ser
aplicadas no quotidiano de cada individuo: aceitar o presente como esta, nao julgar as suas
experiéncias e ndo tirar conclusdes precipitadas, libertar-se de estimulos que surjam na sua
mente, manter uma atitude paciente e deixar que as situacOes se desenrolem naturalmente no
tempo devido, evitar a monotonia da rotina, manter-se recetivo a novas experiéncias e confiar

em si proprio e nos seus sentimentos (31).

Terapias mente-corpo

As terapias mente-corpo incluem-se nas 10 principais terapias complementares
utilizadas por adultos e criangas nos Estados Unidos da América (EUA) entre 2007 e 2012.
Sao um conjunto de técnicas que se baseiam na cren¢a de que 0s pensamentos e emogdes
podem influenciar a salde e que ajudam a manter o equilibrio entre a atividade simpaética
(diminuindo-a) e parassimpatica (aumentando-a), a atenuar o stress e as suas consequéncias e
a contribuir para o aumento da qualidade de vida (36,37). Pensa-se que estas técnicas tenham
um impacto funcional a nivel cerebral, afetando NTs (como o glutamato e GABA) e
neuromoduladores (como dopamina, serotonina e epinefrina) e contribuindo desta forma para

0 equilibrio da acdo do SNA e resposta ao stress (37).

Estas técnicas foram testadas em doentes com cancro, tendo mostrado efeitos positivos
como terapia complementar. Apesar de ndo existirem evidéncias sélidas que confirmem que o
stress esteja envolvido no desencadeamento de cancro, existem provas que suportam o facto
de contribuir para a sua progressdo e crescimento através de uma ativacdo mantida do HHA e
SNS. Mesmo ndo sendo unanime, estas terapias mostraram beneficio em doentes com cancro
em termos de saude mental, com melhoria moderada da fadiga, qualidade de vida e bem estar
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psicossocial e apenas pequenos efeitos no sono e condicdo fisica (37). Estudos tém também
mostrado os beneficios das terapias mente-corpo na populacdo pediatrica sobretudo no alivio
de dor e ansiedade, contribuindo ainda para uma melhoria da concentracdo, equilibrio

emocional e autoestima (36).

Como o nome indica, as terapias mente-corpo englobam técnicas dirigidas & mente e
ao corpo. A meditacdo é uma das técnicas mais utilizadas e consiste na capacidade de relaxar
mantendo em simultdneo a atencdo, alerta e controlo sobre a respiragdo e sobre os
pensamentos e sentimentos. Uma das vertentes da meditacdo € o MBSR, anteriormente
descrito, que demonstrou reduzir o nivel de ansiedade e depressao, melhorar a qualidade do
sono em doentes com cancro da mama e ainda diminuir os efeitos adversos emocionais e
fisicos dos tratamentos (36,37). O efeito da meditacdo foi também testado em doentes com
EM, onde o stress esta fortemente associado a progressdo e exacerbacfes da doenca e onde se
verifica o aparecimento de novas lesdes cerebrais em ressonancia magnética 4 a 8 semanas
apoOs a exposicdo a stress moderado. A meditacdo mostrou diminuir os niveis de cortisol
nestes doentes (que estdo cronicamente elevados), melhorar o sono e aumentar a ativagéo do
CPF e CCA com beneficios na concentracdo. Isto traduz-se numa melhoria da resposta ao
stress, da qualidade de vida e do controlo da dor, fadiga e depressdo. Ainda assim, néo
existem evidéncias suficientes que comprovem a hipOtese de que estas técnicas tenham
impacto na taxa de recaidas (38). Outra técnica bastante utilizada é o yoga, que combina a
parte da meditacdo com posturas e movimentos e com controlo da respiracao, tendo também
sido associado a uma resposta mais adaptativa ao stress (com diminuicdo dos niveis de
cortisol), melhoria do sono e da fadiga relacionada com os tratamentos e a uma diminui¢ao
dos marcadores de inflamagdo em doentes com cancro. O yoga contribui ainda para a
diminuicdo da percecdo da dor e, apesar de ndo ser completamente entendido, causa
alteracfes no sistema nervoso parassimpatico com melhoria da variacdo da FC. Mesmo com
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estas evidéncias, mais estudos randomizados e de dimensédo superior devem ser realizados

(36,37).
Terapias cognitivo-comportamentais

E uma forma de psicoterapia focada no problema e orientada pela acdo que se baseia
no pressuposto de que a etiologia e progressao da doenca resultam da interacdo entre fatores
bioldgicos e psicossociais (39). Estas técnicas atuam através da restruturacdo cognitiva e
treino comportamental e permitem identificar os pensamentos que estdo a causar stress,
avalia-los e compara-los com a realidade de forma a eliminar a distorcdo em seu redor e
diminuir assim os niveis de stress. Quando este atenua, o individuo tem maior capacidade de
resolver os problemas relacionados e trabalhar para alteracbes comportamentais. Esta terapia
pretende fazer com que o individuo veja que as suas crengas nao sdo corretas nem adaptativas,
com o objetivo de alterar essa componente menos adaptativa. Muitas das técnicas ensinam o
individuo a identificar pensamentos automaticos negativos, a avaliar a sua veracidade e a
adotar comportamentos adaptativos como participar em atividades de distracdo ou tentar
perceber o que contribui para o aumento da dor ou stress de forma a poder contorna-los. Para
tudo isto os terapeutas ajudam a melhorar as estratégias de coping ja existentes e a

desenvolver novas (40-42).

Um dos exemplos caracteristicos € a sua aplicabilidade na dor cronica, na qual,
segundo esta vertente, o sintoma é mantido por fatores cognitivos e comportamentais, que sao
alvos destas técnicas especificas, permitindo o alivio sintoméatico e a melhoria das
capacidades fisicas. Para além de reduzir a dor, esta terapia tem sido associada a beneficios no
humor negativo, melhoria da qualidade e tempo de sono, reducdo dos sintomas depressivos e
da ansiedade (41). Estudos mostram que a diminuicdo dos sintomas de fadiga e ansiedade

cronica como consequéncia das TCC estdo relacionados com alteragfes do volume do CPF e
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amigdala, respetivamente (23). As TCC também se mostraram positivas em individuos com
cancro, permitindo aumentar as ferramentas de coping e atenuar o Stress e as suas
consequéncias neurocognitivas e na saude (34). Estudos mostram que estas técnicas tém

beneficios moderados no controlo da dor e stress associadas ao cancro da mama (42).

Um outro uso frequente das TCC é a PTSD, cuja terapéutica envolve ndo sé farmacos
(como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina), mas também abordagens
psicoldgicas em que as TCC séo as mais utilizadas. Estas englobam multiplas técnicas como
terapia cognitiva, melhoria dos mecanismos de coping e terapia de exposic¢do. Esta tltima tem
por objetivo diminuir o stress associado a memoria do trauma, confrontando essas lembrancas
com o individuo, o que pode ser feito através da imaginacdo, de exposicdo in vivo ou de
exposicdo prolongada, que engloba as 2 formas anteriores. A terapia de exposi¢cdo a uma
realidade virtual € uma nova abordagem que tem sido testada e recorre a audio e imagens em
computador para criar um ambiente envolvente e interativo. No entanto, nos escassos e
pequenos estudos comparativos feitos ainda ndo se verificou que este método tenha vantagens
em relacdo a exposicdo tradicional (43). Estas técnicas mostraram estabilizar 0s
microcircuitos entre 0 CPF e amigdala, que estdo hiperativados na PTSD. Assim, as TCC
podem ser encaradas como uma forma de inoculacdo de stress pois contribuem para o
desenvolvimento de resiliéncia através da exposi¢do a niveis 6timos de stress a0 mesmo
tempo que se utilizam técnicas que atenuam a percecdo do trauma. Este processo suporta a
ideia de que uma das formas de promover resiliéncia de populacdes em risco passa por
desenvolver medicamentos ou técnicas que tenham como alvo os mecanismos bioldgicos
subjacentes a inoculacdo de stress. Para além disso, o reconhecimento de fatores que
promovem a resiliéncia pode permitir o desenvolvimento de biomarcadores de resiliéncia que

contribuam para a identificacdo da populacdo em risco (26).
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Outros exemplos

O facto de algumas das alteracbes que se verificam no cérebro em resposta ao stress
serem de natureza epigenética abre um leque de possiveis intervengdes que tenham como
objetivo facilitar estas adaptagdes estruturais e funcionais. De facto, a utilizagdo de agentes
(farmacoldgicos ou ndo) que aumentem a plasticidade cerebral facilita a acdo benéfica das
intervengdes comportamentais, como é exemplo a utilizacdo da fluoxetina para aumentar a
capacidade de recuperacdo apds um acidente vascular cerebral (AVC). O exercicio fisico
regular é outro exemplo pois permite aumentar o fluxo sanguineo cerebral, o que potencia a
plasticidade do CPF e o0 aumento do volume do hipocampo, com consequentes melhorias nas

funcBes executivas e na memoria (23).

Uma outra vertente de investigacdo baseia-se no uso de antidepressivos como forma
de aumentar a capacidade de resiliéncia. Estudos sugerem que um dos possiveis mecanismos
de acdo dos antidepressivos consiste em induzir alteragdes em genes que estdo associados a
resiliéncia, na medida em que se demonstrou haver uma sobreposicéo entre alguns dos genes
cuja expressao ¢ alterada na resiliéncia (como o AFosB) e os genes que sao regulados pela
toma cronica de antidepressivos em individuos suscetiveis. Assim, sugere-se que Se
desenvolvam novas terapéuticas baseadas na acdo dos antidepressivos mas que tenham por
objetivo induzir os mecanismos naturais de resiliéncia em individuos vulneraveis, em vez de

terem apenas uma agdo sintomatica (26).
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Discussao e conclusao

O stress é uma resposta fisioldgica do organismo que visa a sobrevivéncia e a
manutencdo da homeostasia, contribuindo também para o desenvolvimento de mecanismos
adaptativos, caso o individuo seja exposto a um nivel 6timo de stress, 0 que torna as respostas
futuras mais eficientes. Ainda assim, é importante ter em mente que diversos fatores
contribuem para a variabilidade interindividual destes mecanismos. As alteragdes
desencadeadas pelo stress dao-se primordialmente no sistema neuroenddcrino, mas tém
também influéncia no sistema imunitario, inflamatério, metabdlico, entre outros. De facto, o
eixo HHA e o SNA constituem os pilares para uma correta resposta ao stress, culminando na
libertacdo de GC e epinefrina/NE, respetivamente, ¢ sdo responsaveis pela resposta “fight or
flight” numa fase aguda, na qual se verificam altera¢des que contribuem para a sobrevivéncia
como o aumento da FC, TA e vigilancia. O eixo HHA inicia-se com a libertagdo de CRH no
hipotalamo, que vai levar a secrecdo de ACTH pela hipdfise e finalmente de GC pela SR, que
exercem a sua funcdo por intermédio dos GR e MR. O eixo € regulado através de um
mecanismo de feedback negativo e sofre influéncia do ritmo circadiano (que dura cerca de 24
horas e que permite o pico de cortisol de manha e a regulacdo da densidade sinatica) e pelo
ultradiano (com duracdo inferior e que permite a rapida ativacdo de GR e expressao genética).
Este mecanismo de contrarregulacdo estd desregulado no stress crénico, havendo uma
hiperativacdo do eixo HHA e um excesso de libertacdo de GC, o que tem efeitos deletérios na
satde do individuo. Relativamente as estruturas do SNC, verificam-se alteragBes em termos
estruturais e funcionais sobretudo a nivel do hipocampo e CPF, que sofrem diminuicdo do seu
volume, e a nivel da amigdala, cujo volume e funcdo se encontram aumentados. Como €
possivel deduzir, a exposi¢cdo a stress prolongado ou intenso, bem como respostas nao

adaptativas, tém consequéncias negativas para o individuo, facilitando o surgimento de
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doencas neuropsiquiatricas (como depressdo major e perturbacdes de ansiedade) e fisicas

(como HTA e DM).

Todas as técnicas abordadas neste trabalho requerem mais estudos para se
compreender o0 seu mecanismo de acdo e a forma como potenciam a resiliéncia do individuo.
O mindfulness mostrou ter beneficio a nivel fisico, psicoldgico e cognitivo, contribuindo para
melhorias a nivel da atencdo, regulacdo emocional e autoconsciéncia. Desta forma, o
individuo tem a capacidade de bloquear pensamentos negativos e estimulos que geram stress
excessivo e declinio do bem estar e saude, pelo que este método € ja utilizado na abordagem a
algumas doencas mentais e até mesmo para controlo de stress e dor em casos de cancro,
fibromialgia e EM. Outras técnicas com efeitos semelhantes na reducdo do stress sdo a
meditacdo e 0 yoga, este ultimo com uma componente fisica mais acentuada, e ainda as TCC,
nas quais se estimula a andlise critica do pensamento e que sdo largamente utilizadas em

patologias como a PTSD.

Apesar de todas as descobertas feitas até a atualidade, muitas das informacgdes sao
suposicdes baseadas em estudos com resultados ndo totalmente fidveis, maioritariamente
devido ao tamanho das amostras mas também devido a sua diversidade e falta de
uniformidade, por exemplo no que diz respeito as técnicas de coping utilizadas. Além do
mais, é dificil comprovar as associacdes que se fazem nos humanos em modelos animais, mas
é também dificil testar em humanos grande parte das descobertas neurobioldgicas feitas em
animais. Assim sendo, sdo necessarios mais estudos com o objetivo de descrever as estruturas
cerebrais e circuitos neuronais envolvidos na resposta ao stress e que conferem resiliéncia e
de que forma podem ser alterados pelos mecanismos de coping. Isto pode ser feito, por
exemplo, através de estimulacdo cerebral profunda em humanos e estudos optogenéticos em

roedores (26). Os processos bioldgicos e psicoldgicos que envolvem a resposta e resisténcia
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ao stress devem ser compreendidos e relacionados entre si, com o desenvolvimento e com as
experiéncias a que os individuos sdo sujeitos e deve ser investigado quando e de que forma se
pode atuar para evitar patologia. Em termos mais especificos devem analisar-se melhor a acdo
conjunta do eixo HHA e de outros sistemas sensiveis e responsivos ao stress. Deve também
conhecer-se melhor a distribuigdo, quantidade, sensibilidade e fungdo dos recetores de
hormonas esteroides, monoaminas e neuropéptidos, a forma como contribuem para a
manutencdo da homeostasia e como influenciam a relagéo entre a biologia e comportamento
(44). E também necessario conhecer e caracterizar melhor quais os fatores genéticos e
epigenéticos associados a resiliéncia e de que forma podem ser influenciados, saber quais 0s

niveis ideais de stress e quando se deve atuar para potenciar uma correta inoculacao.

O atual estilo de vida da maioria da populagdo, frenético e competitivo, é propenso a
elevados niveis de stress, mostrando-se de sobeja importancia investigar mecanismos que
aumentem a resiliéncia dos individuos e previnam o desenvolvimento de patologia. Tendo em
conta que se verifica uma interacdo dindmica entre a componente fisica e psicossocial, abre-se
a possibilidade de recorrer a farmacos, atividade fisica ou outras técnicas de forma a potenciar
a plasticidade cerebral e permitir que intervences como as TCC sejam mais eficazes, ja que o
cerebro, central na adaptacdo ao stress, € um 6rgdo vulneravel a intervengdes externas (23).
Apesar de serem necessarios mais estudos, pode-se também concluir que as técnicas frisadas
neste trabalho tém, de facto, efeitos benéficos na reducdo do stress e na melhoria da qualidade
de vida dos individuos, pelo que deve ser incentivada a sua pratica, especialmente tendo em
conta que ndo tém efeitos adversos e que tém uma componente preventiva e nao apenas

terapéutica.
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