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RESUMO

O estresse abrange inumeros eventos inespecificos, alte-
rando a homeostase do organismo e induzindo o compor-
tamento doentio, causando alteracdes psicoldgicas e com-
portamentais evidenciando a comunicagao entre os sistemas
imune, enddcrino e nervoso durante o estresse. Além disso, o
estresse cronico é um fator de risco para inUmeras doengas,
como as doencgas cardiovasculares, doencas metabdlicas e
gastrointestinais, distarbios do crescimento, doencas infec-
ciosas, e depressao. O hormonio cortisol ou hidrocortisona
esta diretamente envolvido na resposta ao estresse, sendo o
principal glicocorticoide produzido pelo cortex das glan-
dulas suprarrenais ou adrenais, como também sdo chama-
das. A adrenal é responsavel por sintetizar hormoénios im-
portantes no processo metabolico, como o cortisol e a al-
dosterona, além de alguns horménios sexuais como
a testosterona, a adrenalina e a noradrenalina.

PALAVRAS-CHAVE:Estresse, cortisol, hormonios.

ABSTRACT

Stress encompasses innumerous non-specific events, altering
the homeostasis of the organism and inducing unhealthy be-
havior, causing psychological and behavioral changes evi-
dencing the communication between the immune, endocrine
and nervous systems during stress. In addition, chronic stress is
a risk factor for numerous diseases, such as cardiovascular
disease, metabolic and gastrointestinal diseases, growth disor-
ders, infectious diseases, and depression. The hormone cortisol
or hydrocortisone is directly involved in the stress response,
being the main glucocorticoid produced by the cortex of the
adrenal or adrenal glands, as they are nominated. The adrenal
is responsible for synthesizing important hormones in the
metabolic process, such as cortisol and aldosterone, in addition
to some sex hormones such as testosterone, adrenaline and
noradrenaline.
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1. INTRODUCAO

O estresse compreende varios eventos inespecificos,
alterando a homeostase do organismo e induzindo o
comportamento doentio. As respostas ao estresse ativam
0 sistema simpatoadrenomedular e o eixo hipotala-
mo-pituitéria-adrenal, logo, levando a liberacéo de cate-
colaminas e glicocorticOides. Estas alteragbes psicolégi-
cas e comportamentais estdo associadas a alteragdes fisi-
oldgicas, mostrando a comunicagdo entre os sistemas
imune, endécrino e nervoso durante o estresse’.

A mulher esta exposta ao um grande nimero
de demandas sociais, como trabalhos domésticos, ao
exercicio do papel de mae, esposa e avl, ao convivio
com doencas e problemas familiares que habitualmente
geram conflitos e momentos de estresse?,

Segundo dados da Organizagcdo Mundial da Saude, o
estresse é visto como uma epidemia global, que afeta
mais de 90% da populacdo mundial. Sendo considerada
uma forma de adaptacdo e protecdo do organismo contra
agentes externos ou internos. Além disso, o estresse cro-
nico é um fator de risco para inimeras doengas, como as
doencas cardiovasculares, doencas metabdlicas e gas-
trointestinais, distirbios do crescimento, doengas infec-
ciosas, e depresséo®.

Observa-se que quando um individuo é exposto a
uma situacdo estressante, os sistemas neuroenddcrinos
sdo ativados e secretam substdncias como o cortisol e
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), promovendo
reacOes fisioldgicas em resposta ao estresse. Se a possi-
bilidade de recuperacao do equilibrio esta comprometida,
0 organismo sofre devido as altera¢des dos niveis de
cortisol e dos niveis de catecolaminas na corrente san-
guinea®.

O horménio cortisol ou hidrocortisona esta envolvido
na resposta ao estresse, sendo o principal glicocorticoide
produzido pelo cértex das glandulas suprarrenais ou
adrenais, como também sdo chamadas. Estas glandulas
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sdo componentes do sistema enddcrino e estdo localiza-
das acima de cada rim. As gléndulas adrenais possuem
cerca de cinco centimetros de diametro, sendo divididas
em duas partes principais: uma camada externa, conhe-
cida como cortex, e uma parte central, a medula. A
adrenal é responsavel por sintetizar horménios impor-
tantes no processo metabdlico, como o cortisol e a al-
dosterona, além de alguns hormonios sexuais como
a testosterona, a adrenalina e a noradrenalina®.

2. MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa trata-se de uma revisdo da literatura
cientifica, realizada em bases de dados como Medline e
SCielo. E esta basea-se na seguinte questdo: “Cortisol
como marcador biolégico em mulheres com quadro cli-
nico de estresse”. Abrangendo artigos publicados entre
2000 a 2016. Na busca ativa de artigos, foram incluidos
apenas artigos com acesso ao texto completo ou que
fossem de acesso livre.

3. DESENVOLVIMENTO

Sintese, secrecao e efeitos fisiolégicos do Cor-
tisol

O cortisol é um glicocorticoide produzido pelo cortex
das glandulas suprarrenais (ou adrenais), sua taxa de
producdo é de 10 a 20 miligramas diarios. Esse hormo-
nio esta envolvido na resposta ao estresse, aumento da
pressdo arterial e da glicose sanguinea, além de suprimir
0 sistema imune. Apoés ser sintetizado, o cortisol passa
para a corrente sanguinea, a maior parte (mais de 60%)
encontra-se ligada a proteinas, incluindo a transcortina
ou globulina ligante de cortisol (CBG) e a albumina. O
restante encontra-se livre no plasma, que é a forma ativa.
A concentracdo sanguinea de cortisol ndo permanece
constante durante todo o dia, e sua vida média é de 80 -
100 minutos, dessa forma, a manutengdo da concentra-
¢éo sérica depende da sintese constante®,

A secrecdo de cortisol é influenciada por estimulos
estressantes que induzem ativacdo do eixo hipotalamo -
hipéfise - adrenal (Figura 1). Na sintese do cortisol a
glandula adrenal é estimulada pelo lobo anterior da hi-
pofise através do horménio adrenocorticotréfico (ACTH)
8

O cortisol é conhecido por estimular a
gliconeogénese para garantir um suprimento adequado
de substrato; aumentar a mobilizacdo de acidos graxos
livres, tornando-os mais disponivel como fonte
energética; diminuir a utilizagdo de glicose, poupando-a
para o cérebro; estimular o catabolismo protéico para
liberar aminoécidos para 0 uso na reparagdo, na sintese
de enzimas e na producdo de energia; atuar como um
agente antiinflamatério; e aumentar a vasoconstricao
causada pela adrenalina’.
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A producdo do ACTH é modulada pelo hipotalamo,
através da secrecdo por parte do hormdnio liberador de
corticotrofina (CRH). O ACTH tem a funcéo de regular
0 crescimento e a secrecéo do cortex da adrenal, do qual
a principal secrecéo é o cortisol, além de outros glico-
corticéides e aminas biogénicas. Situacdes que necessi-
tam de uma alta demanda emocional ou a pratica de
exercicios fisicos de alta intensidade e ou longa duracéo
estimulam o hipotalamo para a liberacdo do CRH e que
desencadeiam a ativacdo sequencial do eixo hipotalamo
- hipdfise — adrenal®.

A exposicdo de individuos sadios a estressores psi-
coldgicos resulta em uma elevagdo significativa nos ni-
veis de cortisol, assim como nos niveis de ACTH, adre-
nalina e noradrenalina. Estes achados indicam o envol-
vimento do eixo hipotalamo - hipdfise - adrenal em res-
posta ao estresse psicolégico, e que esses horménios sdo
considerados marcadores bioldgicos importantes®.

A liberacdo de cortisol atua na restauracdo da ho-
meostase e do equilibrio interno do organismo apés o
estresse. Esse hormonio age como um antagonista fisio-
légico da insulina, por promover a quebra das moléculas
de carboidratos, lipideos e proteinas, mobilizando as
reservas energéticas. E também aumentando a glicemia e
a producéo de glicogénio pelo figado. Além disso, esse
hormdnio aumenta a pressao arterial®®,

Hipotdlamo

Hipdfise
anterior

Glandula ——= %
adrenal .

Mudangas fisiol6gicas
de apolo a resposta
de luta-ou-fuga

Figura 1. Controle hipotalamo-hipéfise-adrenal sobre a secrecdo de
hormdnios adrenais. Fonte: http:www.psiquiatrianet.com.br/cérebro

Todas as fungdes anabolicas de recuperagdo, renova-
¢do e criacdo de tecidos sdo temporariamente suspensas,
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e 0 organismo se concentra em sua funcdo catabdlica
para obtenc&o de energia. Sendo o estresse uma condi¢do
aguda ou pontual, as concentra¢cdes hormonais e 0s ajus-
tes metabolicos associados tendem a voltar ao estado
basal apds a superagdo ou o controle da questdo estres-
sante. Eventualmente, quando esse estado se prolonga, é
possivel que as concentragdes de cortisol no organismo
permanecam elevadas'®.

Em condic@es fisioldgicas, a ativacdo do eixo hipo-
tdlamo - hipdfise - adrenal e a secrecdo de glicocorticoi-
des ocorrem segundo flutuacGes circadianas espontaneas
(Figura 2). O cortisol apresenta um ritmo circadiano
diurno, caracterizado por aumento progressivo da con-
centracdo plasmética no inicio da madrugada, réapido
aumento ao acordar, atingindo o maximo em cerca de
trinta minutos apds o despertar, com subsequente redu-
¢éo ao longo do dia®2.
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Figura 2. Padréo tipico da secrecéo diaria de cortisol em um individuo
saudavel. Fonte: PALMA, et al., 2007*3

A quantidade de cortisol presente no sangue sofre
variagdo nas vérias fases do dia (ritmo circadiano), com
o0s niveis mais altos pela manha (entre as 6 e as 8 horas)
€ 0s niveis mais baixos & noite, varias horas ap6s o inicio
do sono. Informacdes sobre o ciclo luz/escuriddo sdo
transmitidas da retina para os nlcleos supraquiasmaticos
no hipotdlamo. Mudancas no padrdo de secrecdo de
cortisol sdo associadas a niveis anormais de ACTH,
depressdo, estresse psicoldgico e em situacBes de
estresse fisioldégico, como hipoglicemia, febre, trauma,
cirurgias, medo, dor, exercicios fisicos e temperaturas
extremas. O padréo de secre¢do varia de individuo para
individuo, mas tende a se manter constante para o
mesmo individuo®,

Existe uma fase dosono que é denominada
“rapid-eye-moviment” (REM), caracterizada por
atividade cerebral de baixa amplitude e mais rapida, por
episodios de movimentos oculares rapidos e de
relaxamento muscular méximo. Nessa fase do sono, ha
um pico de secrecdo de cortisol, fato comum ao acordar
e incomum no inicio da noite. Entretanto, o aumento da
secrecdo noturna desse hormdnio parece ocorrer com
pessoas com privacdo de sono, em longo prazo. Altos
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niveis de cortisol a noite estdo também associados com
sintomas de estresse. Além de aspectos endégenos como
0 sono, questdes ambientais como ruidos, luz e
determinadas atividades laborais que podem afetar a
producéo de cortisol4.

Resposta fisioldgica ao estresse

Observa-se que organismos diferentes apresentam
um mesmo padrdo de resposta fisioldgica para uma série
de experiéncias sensoriais ou psicolégicas que tém
efeitos nocivos em d&rgdos, tecidos ou processos
metabdlicos. Tais experiéncias sdo, portanto, descritas
como estressoras. Os estressores sensoriais ou fisicos
envolvem um contato direto com o organismo. Como
por exemplo, subir escadas, correr uma maratona, sofrer
mudancas de temperatura (calor ou frio em excesso),
estar vivenciando uma situacdo de risco, entre outras. Ja
0 estresse psicolégico acontece quando o sistema
nervoso central é ativado através de mecanismos
puramente cognitivos (que envolvem a mente), sem
qualquer contato direto com o organismo. Exemplos de
estresse psicoldgico sdo: brigas com o cdnjuge, falar em
publico, vivenciar um luto, mudar de residéncia, realizar
de provas/testes na escola®.

Em casos de estresse psicoldgico cronico, o sistema
hipotdlamo - hipofise - adrenal encontra-se em
estimulacdo permanente, elevando os niveis plasmaticos
de cortisol, acima dos niveis fisioldgicos, determinando
um prejuizo geral ao sistema imunoldgico. 1sso pode ser
verificado, por exemplo, em cuidadores de pacientes
com doencas cronicas, como a doenca de Alzheimer, em
estudantes durante longos periodos de provas, em casais
em vias de separacdo, em soldados durante treinamentos
ou atuando em regides de conflito. Essas populagdes séo
muito mais susceptiveis a infecgBes virais, cicatrizagdo
lenta de ferimentos e queda acentuada na producdo de
anticorpos, em resposta a vacinagao®.

Segundo Bauer (2002)3, um terceiro tipo de estressor
também pode ser considerado: as infec¢Bes por virus,
bactérias, fungos ou parasitas, que induzem a liberacdo
de citocinas (proteinas com agdo regulatdria) pelos
macrofagos, os globulos brancos especializados na
destruicdo por fagocitose, de qualquer invasor do
organismo. As citocinas, por sua vez, ativam um
importante mecanismo enddcrino (hormonal) de controle
do sistema imunologico.

As reagBes do organismo aos agentes estressores tem
um propdsito evolutivo, s&o uma série de respostas ao
perigo, que podem ser divididas em trés estagios (Figura
3). No primeiro estagio (alarme), o corpo reconhece 0
estressor e ativa o sistema neuroenddcrino. As glandulas
adrenais passam entdo a produzir e liberar os horménios
do estresse (adrenalina, noradrenalina e cortisol), que
aceleram o batimento cardiaco, dilatam as pupilas,
ampliando o campo de visdo, aumentam a sudorese,
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assim como aumentam os niveis de glicose na corrente
sanguinea para fornecer mais energia aos musculos e ao
cérebro. Ocorre também o aumento da liberagcdo de
heméacias para a circulagdo sanguinea, o que amplia o
fornecimento de oxigénio aos tecidos, e a liberacdo de
linfécitos no sangue, para reparar possiveis danos fisicos
e como forma de defesa contra eventuais agentes
agressores®.

Nivel basal
Fase de Fase de resisténcia Fase de
alarme exaustao

%r Cortisol
Glicose

Figura 3. Niveis de cortisol liberados durante os estagios do estresse:
Fases de alarme, resisténcia e exaustdo. Fonte: AGUILAR, 2013%.

A fase de alerta caracteriza-se por ser o estagio
inicial do estresse e nela ha uma maior producdo de
energia para enfrentar o esforgo exigido no momento em
que o individuo se depara com o estressor. A funcdo
dessa resposta fisioldgica é preparar o organismo para a
acdo, que pode ser de luta ou fuga ao estresse’®,

No segundo estdgio (adaptacdo ou resisténcia), o
organismo repara os danos causados pela reacdo de
alarme, reduzindo os niveis hormonais, na tentativa de
restaurar o equilibrio homeostético. Essa fase ocorre em
casos de estresse cronico, continuo, quando o estressor
permanece por periodos prolongados ou apresenta-se em
grande dimensdo. No entanto, se 0 estresse continua, 0
terceiro estagio (exaustdo) se inicia, indicando que o
estresse ultrapassou a possibilidade de gerenciamento,
devido ao organismo ter esgotado a sua energia
adaptativa. Essa fase estd associada ao surgimento de
diversos problemas, tais como, hipertensdo arterial,
depresséo, ansiedade, problemas sexuais,
imunossupresséo, entre outros'’.

No estresse cronico as células inflamatérias e do
sistema imune tem suas a¢fes diminuidas, reduzindo a
atividade do sistema imune. A osteogénese (formacédo
6ssea), também é diminuida. A secrecdo cronica de
cortisol causa perda muscular e hiperglicemia, além de
suprimir as respostas inflamatorias e imunes, como
citado anteriormente. Essas mesmas consequéncias
podem ser observadas no uso de drogas glicocorticoides
por longos periodos™®.
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Analisando marcadores do estresse pesquisadores
observaram que estressores fisicos ou emocionais atuam
sobre o hipotalamo alterando a secrecdo de fatores
liberadores ou inibidores de hormonios hipofisarios.
Nessas situacdes, a liberagcdo do CRH promove aumento
da produgdo do hormdnio adrenocorticotré- fico
(ACTH), o qual, por sua vez, estimula a ativacdo do
sistema simpéatico, com liberacdo de cortisol e
catecolaminas responsaveis pela resposta fisiologica ao
estresse’®,

Estresse e infertilidade

A funcdo reprodutiva humana depende de varias
interacbes entre o sistema nervoso central (SNC),
hipdfise, ovarios, outras estruturas endécrinas e 6rgdos
reprodutivos. Para que ocorra ciclicidade menstrual, é
preciso que a funcdo ovulatéria seja regular, e isto
depende da integridade anatdmica das diversas estruturas
do eixo reprodutivo, de uma afinidade entre suas acoes.
A ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal induzida
pelo estresse, reduziria a pulsatilidade do GnRH,
privando o foliculo ovariano de adequado suporte de
gonadotrofinas e resultando em anovulagdo. No
momento do crescimento folicular, o odcito mantém
contato direto com as células da granulosa, através da
zona pelucida. Assim, os eventos que influenciam a
integridade da fungdo folicular podem ter efeitos diretos
na viabilidade do od0cito. Portanto, estes eventos
influenciam as taxas de gravidez*8.

Dosagem de cortisol

A liberacdo de cortisol apresenta um ritmo diurno
bem definido. Apesar de dependente do ACTH, a
libertacdo tem o pico aproximadamente as 8 da manhd e
0 ponto mais baixo por volta da meia-noite. Este padrdo
poderd estar associado com os horéarios de alimentacéo,
jd que as fungbes essenciais do cortisol incluem a
manutencdo da producdo de glicose, bem como a
facilitagdo do metabolismo lipidico®®.

O cortisol é excretado na urina na forma livre, no
plasma sanguineo e na saliva. Dosagens de cortisol
salivar sdo um excelente indicador de cortisol livre ou do
cortisol biologicamente ativo no soro humano’.

A dosagem de cortisol é utilizada para avaliar a
resposta da glandula adrenal ao ACTH (hormonio
adrenocorticotrofico). E para avaliagdo de pacientes com
estresse, ansiedade, depressdo e sindrome do pénico. A
dosagem de cortisol também tem sido realizada em
pacientes que apresentam privacdo de sono, como 0s
trabalhadores noturnos, em pacientes com fadiga crénica,
e para avaliacdo de estresse em criancas durante
tratamento dentério® .

O cortisol é o principal produto de secrecdo das
adrenais, e circula em sua maior parte ligado a proteinas
carregadoras, em especial a globulina ligadora de
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hormdnios corticosteroides (Corticosteroid Binding
Globulin - CBG), sendo sua fragdo livre, em condic¢des
normais, da ordem de 4%?2'.

4. CONCLUSAO

O horménio cortisol produzido pelas glandulas su-
prarrenais sofre influéncia direta quando um individuo é
exposto a uma situagdo estressante, 0s sistemas neuro-
enddcrinos sdo ativados e o secretam, secretando tam-
bém substancias como catecolaminas (adrenalina e no-
radrenalina), promovendo reagBes fisiologicas em res-
posta ao estresse. Sua dosagem € utilizada para avaliar
a resposta da glandula adrenal ao ACTH (horménio
adrenocorticotrofico). Ao decorrer do trabalho foi
observado que analisando marcadores do estresse
pesquisadores observaram que estressores fisicos ou
emocionais atuam sobre o hipotdlamo alterando a
secrecdo de fatores liberadores ou inibidores de
horménios hipofisarios, concluindo que ha uma
significativa alteragdo com estresse, ansiedade,
depressdo, sindrome do panico e pacientes que
apresentam privagdo de sono, sendo entdo um grande
impulso nos Gltimos anos.

REFERENCIAS

[01] Pagliarone AC, Sforcin JM. Estresse: revisdo sobre
seus efeitos no sistema imunolégico. Biosalde.
2009; 11(1):57-90.

[02] Lessmann J.C. et al. Estresse em mulheres com diabetes
mellitus tipo2. Revista Brasileira de Enfermagem. Brasi-
lia. 2011; .64(3):451-456.

[03] Bauer ME. Estresse: como ele abala as defesas do corpo.
Medicina. Ciéncia hoje. 2002; 30(179).

[04] Campos J.F. et al. Analise de cortisol salivar como bio-
marcador de estresse ocupacional em trabalhadores de
enfermagem. Revista enfermagem UERJ. 2014,
22(4):447-453.

[05] Cardoso RT, Palma IM. Cortex Supra-Renal: Anatomia,
Embriologia e Fisiologia. Revista Portuguesa de
Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, 2009.

[06] Mcardle W. et al. Fundamentos de fisiologia do exerci-
cio. 3 ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan,
2008; p. 692.

[07] Keller B. Estudo comparativo dos niveis de cortisol
salivar e estresse em atletas de luta olimpica de alto
rendimento. Dept. Educacéo Fisica, Parana, 2006

[08] Vaz, F et al. Cortisol e atividade fisica. Artigo Especial.
Brasilia. 2013; 50(2):143-152.

[09] Sampaio ML. Ansiedade e depressdo em estudantes de
medicina — Frequéncia, marcadores bioldgicos, e efeito de
uma oficina de manejo de estresse. Departamento
Fisiologia e Farmacologia. Fortaleza, 2012.

[10] Bueno JR, Gouvéa CP. Cortisol e Exercicio: efeitos,
secrecdo e metabolismo.Revista Brasileira de Prescricdo e
Fisiologia do Exercicio, Sdo Paulo. 2011; 5(29):435-445.

[11] Heaney JL, et al.. Ageing, physical function, and the

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

(19]

[20]

[21]

V.21,n.1,pp.98-102 (Dez 2017 — Fev 2018)

diurnal rhythms of cortisol and dehydroepiandrosterone.
Psychoneuroendocrinology. 2012; 37(3):341-349.

Teo W, Mcguigan MR; Newton MJ. The effects of
circadian rhythmicity of salivary cortisol and testosterone
on maximal isometric force, maximal dynamic force, and
power output. J Strength Cond Res. 2011;
25(6):1538-1545.

Palma B.D. et al. Repercussdes imunoldgicas dos
disturbios do sono: o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
como fator modulador.Revista Brasileira Psiquiatria.Sao
Paulo, maio 2007; 29(1).

Araljo M.F. et al. Niveis plasmaticos de cortisol em
universitarios com ma qualidade de sono. Caderno salde
coletiva. Rio de Janeiro. 2016; 24(1).

Aguilar N. Fisiologia do Estresse - Sindrome da
adaptacdo geral. FCAV- Jaboticabal, 2013.

Lipp M.E.N; Neme C.M.B. Estresse Psicolégico e En-
frentamento em Mulheres Com e Sem Céncer. Revista
Psicologia: Teoria e Pesquisa. Julho/Setembro 2010;
26(3):475-483.

Loricchio TB; Leite JR. Estresse, ansiedade, crengas de
autoeficacia e o desempenho dos bacharéis em Direito.
Avaliagdo psicologica. 2012; 11(1).

Moreira, S.N.T. et al. Estresse e funcdo reprodutiva
feminina. Rev. Bras. Satde Matern. Infant., Recife. 2005;
5(1):119-125.

Soares AJA; Alves MGP. Cortisol como variavel em
psicologia da saude. Psicologia, saide & doencas. 2006;
7(2):165-177.

Castro M; Moreira A. Analise critica do cortisol salivar na
avaliagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. Arquivos
Brasileiros Endocrinologia e Metabologia. 2003; 47(4).
Isidori AM et al. The ectopic adrenocorticotropin
syndrome: clinical features, diagnosis, management, and
long-term follow-up. Clinical Endocrinology
Metabolism. 2006; 91:371-377.

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

