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Introdução

Os importantes temas discutidos por Gunnar, Herrera, Hostinar e Heim estão baseados em

conhecimentos básicos das interações entre cérebro e corpo ao longo da vida – ou seja, as

consequências do estresse vivido nos primeiros anos de vida têm efeito duradouro sobre os

processos mentais e físicos posteriores, aumentando o risco de distúrbios de humor e ansiedade,

assim como cardiopatias e outras doenças sistêmicas. Graças aos recentes avanços da

neurociência e da medicina modernas, há uma compreensão cada vez maior das interações entre

cérebro e corpo que dão suporte à adaptação ao estresse e à fisiopatologia acumulada, que está

associada a estresse excessivo e prolongado. Em meio aos importantes conceitos surgidos está a

noção de que o cérebro é o órgão central do estresse, uma vez que regula os principais sistemas

envolvidos na adaptação e na fisiopatologia, e é ele próprio influenciado por esses sistemas de

forma estrutural e funcional. De acordo com os trabalhos de Gunnar et al.1 e Heim,2 esses efeitos

manifestam-se nos primeiros anos de vida. Outro conceito importante é o de “alostase” e

“sobrecarga alostática”, que reflete os efeitos protetores e danosos dos mediadores de estresse e

adaptação, bem como alterações cumulativas decorrentes de estresse prolongado, estilo de vida
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e comportamentos associados ao estresse crônico. A esse conceito está relacionado o conceito de

incorporação biológica, ou seja, as influências dos primeiros anos “instalam-se” no indivíduo e

aumentam o impacto dos aspectos cumulativos do estresse prolongado e do estilo de vida.3  

Do que se trata

As pesquisas apresentaram avanços em relação à compreensão do papel do cérebro como órgão

central do estresse. De fato, o cérebro é o órgão-chave das respostas adaptativas e não

adaptativas ao estresse, uma vez que determina o que constitui uma ameaça, sendo, portanto,

potencialmente estressante, assim como é a origem das respostas comportamentais e de muitas

respostas fisiológicas a estressores, que tanto podem ser adaptativas como danosas.4,5 O estresse

envolve comunicação bilateral entre o cérebro e os sistemas cardiovascular, imunológico e

metabólico, por meio do sistema nervoso autônomo e de mecanismos endócrinos. Os efeitos do

estresse envolvem medidas de parâmetros múltiplos relativos aos mediadores de estresse e de

adaptação, e modificações cumulativas que ocorrem no corpo e no cérebro.

Problemas

Os mediadores de estresse e de adaptação operam de forma não linear (Figura 1), o que significa

que muitos desses mediadores regulam-se mutuamente de forma positiva e negativa, e também

operam em um formato de “U” que atualmente é designado pelo termo hormesis.7 Além da

respostas ao estresse agudo do tipo “lutar ou voar”, há eventos na vida cotidiana, inclusive o

estilo de vida individual, que produzem um tipo de estresse crônico que, ao longo do tempo, leva

ao desgaste do corpo (“sobrecarga alostática”). No entanto, hormônios e outros mediadores

associados ao estresse e à adaptação protegem o corpo no curto prazo e favorecem a adaptação

(“alostase”)4,5,8 Esses sistemas são regulados pelo cérebro por meio do hipotálamo e de respostas

transmitidas pelos sistemas autônomo e neuroendócrino. Estímulos recebidos pelo hipotálamo

envolvem áreas cerebrais como a amígdala, o hipocampo e o córtex pré-frontal que, assim como

o hipotálamo, respondem a sinais hormonais.
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Figura 1. Rede não linear de mediadores de alostase envolvidos na resposta ao estresse. As setas indicam que cada sistema
regula os demais de forma recíproca, criando uma rede não linear. Além disso, há múltiplos trajetos de regulação – por
exemplo, a produção de citocinas inflamatórias é negativamente regulada por meio de citocinas antiinflamatórias, e por
meio de vias parassimpáticas e de glucocorticoides, ao passo que a atividade simpática aumenta a produção de citocinas
inflamatórias. Por outro lado, a atividade parassimpática modula e limita a atividade simpática. Além disso, mediadores –
como cortisol e citocinas inflamatórias – produzem efeitos bifásicos que são designados atualmente pelo termo hormesis
(ver texto). Transcrito com permissão de McEwens.6
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Contexto de pesquisa

A avaliação da alostase e da sobrecarga alostática está baseada na coleta de informações para os

múltiplos sistemas envolvidos no estresse e na adaptação – ou seja, o eixo hipotálamo-pituitária-

adrenal (HPA), o sistema nervoso autônomo e parâmetros metabólicos.9,10-12 Os mecanismos

cerebrais envolvidos em alostase e sobrecarga alostática podem ser observados em modelos

animais por meio da utilização de métodos da neurociência moderna, e aplicados a objetos

humanos por meio de técnicas de imagens cerebrais em plena evolução.13
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Figura 2: Eixo hipotálamo-pituitário adrenal (HPA) ou eixo hormonal do estresse

Legenda: HIPOTÁLAMO (HYPOTHALAMUS); Hormônio Liberador de Corticotropina (CRH – Corticotropin Releasing
Hormone); PITUITÁRIA (PITUITARY); circulação (circulation); Hormônio Adrenocorticotropina (ACTH –
AdrenoCorticoTropin Hormone); CORTISOL; GLÂNDULAS ADRENAIS (ADRENAL GLANDS)

Questões-chave de pesquisa

Experiências envolvendo interações e eventos sociais no ambiente físico são processadas pelo

cérebro e são frequentemente designadas sob a rubrica de “estresse”. A partir da observação de

modelos animais, sabe-se atualmente que a estrutura e as funções do cérebro são modificadas

por experiências, inclusive pelo estresse crônico, e que tais alterações cerebrais representam

“plasticidade adaptativa” e são amplamente reversíveis e adequadas para as condições que as

causam.5 Graças a avanços consideráveis na área de neuroimagem, hoje é possível estudar o

cérebro de humanos vivos em algum detalhe, uma vez que responde a experiências estressantes

ao longo da vida, e também analisar de que forma sua estrutura e suas funções estão

relacionadas às condições fisiológicas do corpo.
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Resultados de pesquisas recentes

Modelos animais forneceram insights sobre as formas de resposta do cérebro ao estresse.5 O

cérebro é um alvo do estresse, e depois do hipotálamo, o hipocampo foi a primeira região a ser

reconhecida como receptora de glucocorticoides. Ao longo da vida, o estresse e os hormônios do

estresse podem favorecer ou inibir as reações de adaptação nessa região do cérebro. Eventos

que ocorrem nos primeiros anos de vida influenciam padrões permanentes sobre a

suscetibilidade a emoções e sobre a responsividade ao estresse, assim como podem alterar o

ritmo de envelhecimento do cérebro e do corpo. A amígdala e o córtex pré-frontal, assim como o

hipocampo, são submetidos à remodelação estrutural induzida pelo estresse, que altera

respostas comportamentais e fisiológicas, entre as quais ansiedade, agressão, flexibilidade

mental, memória e outros processos cognitivos. Glucocorticoides, aminoácidos excitatórios,

hormônios metabólicos e outros mediadores intracelulares e extracelulares5 influenciam essa

remodelação.

Imagens estruturais do cérebro humano começam a revelar de que forma as experiências

vivenciadas modificam o hipocampo humano. Evidências recentes incluem a associação entre a

exposição a altos níveis de estresse percebido no período de 20 anos e a redução do volume do

hipocampo,14 e de que forma o hipocampo diminui em casos de doenças como síndrome de

Cushing, depressões importantes, diabetes e transtorno de estresse pós-traumático (TEPT),15,16 e

na presença de condições precursoras, como aquela que resulta de diferenças crônicas de fuso

horário17 e de níveis elevados de citocinas inflamatórias na circulação.18 O volume do hipocampo

também é menor em jovens e idosos com baixa autoestima, acompanhada por alta atividade do

HPA e falta de resistência a situações recorrentes de estresse.19 

Como observado acima e com base em modelos animais, os mecanismos para essas alterações

são complexos e provavelmente envolvem não apenas glucocorticoides, mas também outros

hormônios e mediadores. Além disso, atividade física e condicionamento físico em indivíduos

idosos estão associadas a níveis mais altos de volume do hipocampo e funcionamento da

memória,20 assim como a maior ativação da atividade do córtex pré-frontal está associada a

condicionamento físico e exercícios regulares, que resultam em melhor função executiva.21,22

Entre estudantes de medicina que se preparam para o exame final23, o córtex pré-frontal, que é

prejudicado funcionalmente de forma reversível por níveis altos de percepção de estresse, é

menor em caso de depressão importante24 e em indivíduos que declararam ter baixo status
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socioeconômico.25 A ativação funcional do córtex pré-frontral está relacionada a alterações na

pressão arterial,26 ao passo que a ativação funcional da amígdala está relacionada à resposta

negativa a expressões faciais de medo,27 que é exacerbada em pessoas que sofreram

adversidades nos primeiros anos de vida.28 A atividade funcional elevada da amígdala também

está relacionada ao desenvolvimento de aterosclerose.29

Pesquisas realizadas com animais revelam que experiências são amplamente reversíveis,

inclusive alterações na estrutura do cérebro induzidas por estresse; e que a resiliência na

estrutura cerebral e no comportamento é um fator essencial para a adaptação a ambientes em

transformação.5 Um corolário é que não conseguir mostrar resiliência é uma característica de

não adaptação e de fisiopatologia, incluindo ansiedade, distúrbios depressivos e os efeitos

causados sobre o resto do corpo por meio dos sistemas nervoso autônomo, neuroendócrino e

imunológico. Mas qual é o grau de plasticidade do cérebro humano para responder a

intervenções eficazes no tratamento dos distúrbios que afetam o cérebro e o resto do corpo?

Embora as informações sejam limitadas, alguns estudos longitudinais mostraram, para os

mesmos sujeitos, mudanças, por exemplo, nas atividades funcionais30 e na estrutura do córtex

pré-frontal (CPF)31 em pacientes que responderam positivamente a tratamento com terapia

comportamental para transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e fadiga crônica, respectivamente.

Outro estudo, embora realizado com grupo representativo, relatou volume cortical mais denso na

área insular anterior direita e no córtex pré-frontal de indivíduos que haviam praticado

meditação por muitos anos em comparação com grupos de controle.32 É de conhecimento geral

que, associadas à terapia farmacêutica, intervenções sociais e comportamentais, inclusive

atividades físicas praticadas regularmente e apoio social são capazes de reduzir a carga de

estresse crônico e beneficiar a saúde e a resiliência do cérebro e do corpo.5 Portanto, estudos

sobre de que forma terapias comportamentais e farmacêuticas produzem alterações no cérebro

são aplicações futuras importantes da análise do cérebro por meio de imagens.

Lacunas de pesquisa

A experiência ensina que contextos sociais e físicos nos quais os indivíduos vivem e trabalham

têm enorme efeito sobre o estado psicológico. A natureza desses contextos afeta igualmente a

saúde física e mental, assim como aumenta o risco de contrair doenças. No entanto, o estudo

científico desse importante tema vem sendo frustrado e fragmentado pelos limites disciplinares

entre áreas como toxicologia ambiental, psicologia social, sociologia, psicologia da saúde,
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economia, epidemiologia, psiquiatria, pediatria, neurologia e medicina. Consequentemente,

apenas uma pequena parte do considerável volume de conhecimentos foi integrada, embora de

forma inconsistente, às principais linhas do ensino e da prática da medicina, e a neurociência

ficou fora de cena até recentemente. Como resultado, falta uma estrutura conceitual coerente,

uma vez que o cérebro não tem sido plenamente reconhecido como fator na adaptação fisiológica

aos efeitos de estresse, e como alvo de estresse e de comportamentos relacionados.5 Essa

situação começa a ser alterada, graças à transferência para o ser humano de achados de

pesquisas realizadas com animais, por meio das técnicas de imagens cerebrais resumidas acima. 

Com a produção de imagens do cérebro, grande parte das informações é proveniente de estudos

realizados com grupos representativos, o que permite tão somente fazer sugestões em relação à

causalidade. Com o advento de intervenções que visam melhorar a função cerebral e tratar

distúrbios comportamentais, estudos longitudinais de estrutura e funcionamento do cérebro não

só passaram a ser possíveis, como também são essenciais para confirmar a causalidade. Como

observado acima, o melhor exemplo até o momento diz respeito aos efeitos benéficos da

atividade física. Outra área importante é a dos efeitos do diabetes Tipo 2 sobre o cérebro,

mencionados acima. No entanto, uma lacuna importante deve ser preenchida: esses estudos

devem ser realizados no contexto do desenvolvimento do cérebro e das consequências do

diabetes Tipo 2 na infância.

Conclusões

Os efeitos duradouros do estresse precoce sobre o corpo devem ser considerados no contexto de

uma vida inteira, e do papel central do cérebro em relação aos efeitos protetores e danosos dos

mediadores fisiológicos de estresse e adaptação. Os efeitos consideráveis do estresse vivido na

infância sobre o cérebro começam a ser compreendidos graças aos modelos animais e a alguns

estudos de imagens do cérebro.33 Atualmente, esses estudos vem sendo considerados em relação

a medidas de mediadores de alostase e de sobrecarga alostática,34 uma vez que, como resumido

anteriormente, o estresse e os hormônios metabólicos que circulam no corpo causam efeitos

importantes sobre o cérebro. Em relação aos trabalhos de Gunnar et al.1 e Heim,2 é possível

antever ousados estudos longitudinais do cérebro tendo início na primeira infância e

prolongando-se ao longo da vida. Mas talvez seja mais realista imaginar estudos de mais curto

prazo relativos aos efeitos de adversidades sobre o desenvolvimento do cérebro, associados a

medidas cognitivas e fisiológicas padronizadas após estudos recentes de caráter mais limitado.
34,35 No entanto, seria ainda mais valioso acompanhar longitudinalmente os efeitos de
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intervenções destinadas a melhorar o efeito da adversidade precoce, baseadas, por exemplo, no

programa de parceria atendimento-família.a

Implicações

Interações cérebro-corpo são fortemente influenciadas pelo contexto social e físico no qual

vivemos e são, em parte, produto de práticas e políticas da iniciativa privada e do governo,

podendo ser alteradas por meio de modificações nessas políticas. De fato, praticamente todas as

políticas governamentais e empresariais têm efeitos sobre a saúde, e provavelmente causam um

efeito de cima para baixo, através do cérebro, sobre todos os sistemas fisiológicos envolvidos em

situações de estresse e adaptação.5 Por exemplo, programas que promovem atividades físicas

geralmente contribuem para a melhoria das funções cerebrais (ver acima), e programas como o

Experience Corps produzem benefícios físicos e mentais a voluntários idosos.36 Do mesmo modo,

estudos sobre a eficácia de programas para crianças – como o Projeto Perry Schoola – seriam

beneficiados pela avaliação da função cognitiva e da saúde mental. Portanto, monitorar as

formas como o cérebro é afetado por tais políticas é outra direção futura importante da pesquisa

sobre neuroimagem, uma vez que modelos animais podem apenas dar indicações, mas o estudo

da adaptabilidade do cérebro humano é o objetivo final! 
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