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Alteração da Resposta Neuroendócrina ao 
Stresse com o Envelhecimento 

 

 

 

RESUMO  

O stresse e o envelhecimento partilham vários mecanismos de forma bastante próxima. O 

stresse tem influência na longevidade e qualidade do envelhecimento dado que este é regulado por 

fatores subjacentes à capacidade de adaptação ao stresse. O fator-chave é a resistência ao stresse: 

a qualidade do envelhecimento pode ser beneficiada através de intervenções que melhorem a 

capacidade de ajuste (coping) ao stresse cujo sucesso dependerá de fatores ambientais, genéticos e 

interpessoais como a personalidade, género, idade e experiências precoces. Os efeitos do stresse no 

processo de envelhecimento e doenças com ele relacionadas são complexos, envolvendo, entre 

outros, os sistemas nervoso e endócrino. Dentre os neuropeptídeos envolvidos na resposta ao 

stresse, a hormona libertadora de corticotrofina (CRH) constitui o peptídeo ativador e regulador-chave 

do eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal (HPA), o principal componente da resposta neuroendócrina 

ao stresse. A CRH causa a libertação hipofisária da hormona adrenocorticotrófica (ACTH) que por 

sua vez aumenta a secreção de glicocorticóides (GC) pela glândula suprarrenal. Apesar da ativação 

aguda do eixo HPA ser crucial para assegurar a sobrevivência durante o stresse, a sua ativação 

crónica pode conduzir a alterações metabólicas, imunitárias e psicológicas. Assim, a resolução 

atempada da resposta ao stresse é importante para prevenir os efeitos adversos da CRH e dos GC. 

Essa finalização bem como outros aspetos da resposta neuroendócrina ao stresse sofrem alterações 

com o envelhecimento e serão aqui alvo de discussão bem como as suas possíveis implicações 

terapêuticas.  
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Modification of the Neuroendocrine Stress 

Response With Aging 

 

 

 

ABSTRACT 

Stress and aging process share several mechanisms fairly close. Stress has an influence on 

longevity and quality of aging since it is regulated by factors underlying the ability to adapt to stress. 

The key factor is the stress resistance: the quality of aging can be improved through interventions that 

enhance the adjustment (coping) to stress which success depends on environmental, genetic and 

interpersonal factors as personality, gender, age and early experiences. The effects of stress in the 

aging process and age-related diseases are complex involving, among others, the nervous and 

endocrine systems. Among neuropeptides involved in the stress response, corticotropin-releasing 

hormone (CRH) is the key of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activation and regulation. 

This axis is the main component of the neuroendocrine response to stress. CRH leads to the release 

of pituitary adrenocorticotropic hormone (ACTH) which in turn increases the secretion of 

glucocorticoids (GC) by the adrenal gland. While acute activation of the HPA axis is essential for 

survival during stress, its chronic activation can predispose to metabolic, immunological and 

psychological alterations. Thus, the prompt resolution of the stress response is important to prevent 

the adverse effects of CRH and GC. This and other aspects of the neuroendocrine stress response 

are modified by aging process and they will be here under discussion as well as its possible 

therapeutic implications. 
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ABREVIATURAS 

 

ACTH - hormona adrenocorticotrófica  

ApoE - apolipoproteína E  

BDNF - Brain-Derived Neurotrofic Factor 

CA – corno de Amon 

CRH - hormona libertadora de corticotrofina 

CRH - BP - proteína ligadora de CRH  

CRHR - recetor da CRH 

DA - doença de Alzheimer  

GC - glicocorticoides  

GH - hormona de crescimento  

GR - Recetores glicocorticóides 

HPA - hipotálamo-hipófise-suprarrenal 

IGF-1 - Insulin-like Growth Factor 1 

IL – interleucina 

LC - locus ceruleus 

MRs - Recetores mineralocorticóides  

NA - noradrenalina 

POMC - pré-pró-opiomelanocortina  

PPAR- γ - recetor gama ativado pelo proliferador peroxissomal 

 PVN - núcleo paraventricular do hipotálamo 

ROS - espécies reativas de oxigénio  

SNS - sistema nervoso central 

SOD - superóxido dismútase 

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa  
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INTRODUÇÃO 

O envelhecimento é um processo inevitável que pode conduzir progressivamente à perda 

generalizada de função dos orgãos. A referir, o declínio das funções vitais, a redução progressiva do 

desempenho das atividades quotidianas, com a consequente perda de autossuficiência e as 

limitações das capacidades cardiocirculatórias, respiratórias e de outros órgãos e sistemas que 

ocorrem mesmo no chamado envelhecimento sadio ou fisiológico. Contudo, em consequência da 

limitação da mobilidade, da atividade física e intelectual que a senescência acarreta, o prolongamento 

da esperança de vida aumenta a possibilidade de ocorrerem patologias independentes de um 

envelhecimento “fisiológico” como, por exemplo, arteriosclerose, hipertensão arterial, diabetes 

mellitus, osteoporose e demência... Assim, o desafio do futuro não é só o de protelar a morte mas 

também promover um envelhecimento “bem sucedido” (com preservação das capacidades físicas, 

psicológicas e emocionais). Para tal serão importantes fatores genéticos, metabólicos, celulares e 

moleculares compatíveis com a manutenção de uma qualidade de uma vida aceitável mesmo em 

idades relativamente avançadas. Embora a componente genética seja reconhecida e cada vez melhor 

estudada, a importância de fatores ambientais “stressantes’’  no processo de envelhecimento têm-se 

tornado evidentes: o envelhecimento é atualmente reconhecido em termos de interação entre genoma 

e ambiente. Alguns genes determinantes da longevidade estão envolvidos no envelhecimento bem 

como na resposta ao stresse. Na verdade, uma maior  vulnerabilidade ao stresse está associada à 

senescência acelerada, aumento da incidência de patologias relacionadas com a idade e diminuição 

da esperança média de vida.1 

O stresse pode ser definido como qualquer situação nova (stressor químico, físico, psicosocial 

e emocional) que altera a homeostasia do organismo e induz uma série de respostas adaptativas que 

visam a reposição da estabilidade inicial via circuitos neurais primitivos que na generalidade 

constituem o sistema límbico. Este sistema confere um caráter afetivo/emocional aos stressores, 

como medo ou pânico. Integra também áreas que constituem o substrato de respostas análogas ao 

mesmo stressor aplicado mais tarde, como o hipocampo que é importante para a aprendizagem e a 

memória. Qualquer situação incontrolável ou sujeita a avaliação social é passível de gerar stresse.2 

A resposta ao stresse compreende componentes centrais e periféricos do sistema 

neuroendócrino nomeadamente (1) neurónios parvocelulares do núcleo paraventricular (PVN) do 

hipotálamo produtores de CRH; (2) neurónios paragigantocelulares e parabraquiais e do locus 

ceruleus (LC) produtores de CRH; e (3) grupos noradrenérgicos do tronco cerebral. Dentre os eixos 

periféricos há a referir: (1) o eixo HPA, (2) o sistema nervoso simpático e (3) componentes do sistema 

nervoso parassimpático. Estes componentes medeiam uma comunicação dinâmica bidirecional 

cérebro-corpo que permite construir respostas a situações que possam pôr a vida em perigo. 

Procurar-se-á aqui descrever algumas das alterações da resposta neuroendócrina ao stresse com o 

envelhecimento, com destaque fulcral para o eixo HPA, o maior componente da resposta 

neuroendócrina de adaptação ao stresse.3 
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MÉTODOS 

Usando os termos ‘Stress Response AND Aging’ na pubmed foram selecionados para leitura 

do abstract somente Revisões desde 1990 e com disponibilidade on-line gratuita (n=167). A partir da 

leitura do abstract foram selecionados artigos referentes à resposta neuroendócrina ao stresse 

envolvendo o eixo hipotálamo-hipófise-suprarrenal, sendo excluidos todos aqueles referentes 

exclusivamente ao stresse oxidativo, outros tipos de stresse específico (como o térmico) ou outros 

eixos neuroendócrinos (como o eixo hipotálamo-hipófise-tiroide). Após a inclusão (n=12), os artigos 

foram lidos integralmente e, a partir de referências relevantes aí encontradas, foram incluidos outros 

artigos (revisões ou não, n=21). Destes, alguns (n=5) não estavam disponíveis on-line e foram obtidos 

diretamente a partir do autor via e-mail. 
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RESULTADOS 

RESPOSTA AO STRESSE: UMA RESPOSTA DE ADAPTAÇÃO 

A resposta ao stresse permite ao organismo adaptar-se a alterações ao meio interno e 

externo. O organismo começa por reagir ao stressor mobilizando reservas de energia secundárias a 

alterações centrais e periféricas coordenadas pelo sistema nervoso central (SNC) que se iniciam via 

hormona libertadora de corticotrofina (CRH).  A CRH é um peptídeo de 41 aminoácidos (a.a.) 

expresso em várias regiões do SNC, com níveis particularmente elevados nos neurónios 

parvocelulares do PVN. Os axónios destes neurónios projetam-se depois para a eminência mediana, 

onde, durante o stresse, é libertada CRH nos vasos sanguíneos portais que banham os corticotrofos 

da hipófise anterior.  Uma grande quantidade de neurónios contendo CRH é também encontrada na 

amígdala, uma região do sistema límbico que modula o medo e ansiedade; os seus axónios projetam-

se para o PVN e para o núcleo da cama da estria terminal, donde outros neurónios se projetam para 

áreas do tronco cerebral envolvidas em funções autónomas. A CRH também está presente em 

neurónios noradrenérgicos e serotoninérgicos do LC e núcleo do rafe, respetivamente. Os efeitos da 

CRH são mediados por dois tipos de recetores: CRHR1 e CRHR2, ambos associados a proteínas 

ligadoras de GTP e aumentos de AMPc pela ativação da adenilcíclase. O CRHR2 tem uma expressão 

mais limitada que o CRHR1 no SNC e está presente principalmente no hipotálamo, área septal e em 

neurónios serotoninérgicos do núcleo dorsal do rafe mas é altamente expresso nos tecidos 

periféricos. Também expressa no SNC é a proteína ligadora de CRH (CRH-BP), de 37-kDa, que se 

pensa estar envolvida na regulação da quantidade de CRH disponível para ativação dos recetores. 

Os murganhos knock-out para o CRHR1 desenvolvem respostas inadequadas ao stresse devido ao 

desenvolvimento anormal do eixo HPA;4 e estudos com murganhos knock-out para o CRHR2 

sugerem que este recetor não está envolvido na ativação do eixo HPA, mas antes modula a sua 

atividade e os efeitos periféricos da resposta ao stresse.5 O neuropeptídeo relacionado com a CRH, a 

urocortina, com 45% de homologia na sequência de aa, liga-se preferencialmente ao CRHR2 e está 

envolvida na regulação periférica dos efeitos da ativação do eixo HPA.5 Os neurónios do PVN 

segregam ainda outras hormonas como a vasopressina que atua sinergicamente com a CRH para 

modular a ativação do eixo HPA. 6A CRH parece ainda modular a resposta comportamental ao 

stresse e o processamento cognitivo de situações stressantes.6  

Por ação da CRH, os neurónios hipofisários anteriores produzem a hormona 

adrenocorticotrófica (ACTH) a partir de uma proteína com peso molecular de 31.000, a pré-pró-

opiomelanocortina (POMC), da qual deriva também, por exemplo, a β-endorfina (idêntica à 

metencefalina, com a qual partilha os efeitos de analgesia e mudança de humor dos opióides). A 

ACTH é um peptídeo de cadeia linear com 39a.a. e peso molecular de 4.500; a sequência N-terminal 

de 1-24 contém atividade biológica completa e a sequência 5-10 é crítica para estimular o córtex 

adrenérgico; a extremidade C-terminal provavelmente protege-a da degradação enzimática. A ACTH 

aumenta a sensação de medo, facilita a aprendizagem das respostas de evitamento e dificulta a 
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extinção destas. Esta hormona também ativa recetores no córtex da suprarrenal resultando na 

produção e libertação de glicocorticóides [(GC) cortisol em primatas e corticosterona em roedores].  

O cortisol é sintetizado a partir do colesterol via hidroxilação dos C-11, C-17 e C-21 na zona 

fasciculada do córtex adrenal. O córtex da suprarrenal também produz aldosterona 

(mineralocorticóide, na zona glomerulosa) e algumas hormonas sexuais (na zona reticular); no 

entanto, o cortisol é a sua principal secreção. A ACTH é segregada de forma pulsátil cerca de 

3vezes/hora com duração de 20 minutos/impulso enquanto o cortisol é libertado 10 minutos depois. O 

ritmo circadiano dá origem a uma descida dos níveis do cortisol que se inicia ao anoitecer (ou com o 

início do sono), voltando a subir na madrugada (ou antes do despertar) para atingir um máximo após 

as 12 horas. Projeções autonómicas que se dirigem para a suprarrenal a partir do núcleo 

supraquiasmático estariam na base ou contribuiriam para este ritmo circadiano. Os pulsos circahorais 

teriam uma explicação mais complexa. Neles intervêm os diferentes elementos do eixo HPA (CRH, 

ACTH, Cortisol), o balanço dos respetivos recetores e a atividade da 11β-hidroxiesteroide 

desidrogenase. 

Os GC circulam no plasma ligados a uma transcortina (Globulina Ligadora de Corticosteroides) 

com a qual mantêm uma ligação reversível. A forma livre, dado o seu caráter lipofílico, penetra 

facilmente nas células e na barreira hematoencefálica. Os GC atuam por feedback negativo sobre  o 

hipotálamo e hipófise, inibindo a libertação de CRH e ACTH. Este mecanismo envolve recetores 

existentes no hipotálamo e regiões supra-hipotalâmicas como a formação hipocampal.7 Conhecem-se 

dois tipos de recetores corticosteroides: os mineralocorticóides (MRs, alta afinidade) e os 

glicocorticóides (GR, baixa afinidade). Os MRs localizam-se primariamente no hipocampo enquanto 

os GR se encontram largamente distribuidos por todo SNC. Pensa-se que os MRs estão envolvidos 

na regulação da produção circadiana de GC e das respostas ao stresse agudo. Por sua vez  os GR 

têm um papel na resposta ao stresse crónico em que se verifica libertação excessiva de GC. O 

cortisol parece ser responsável pelas dificuldades mnésicas, de evocação, associadas a situações de 

stresse, mas fá-lo-á por intermédio da supressão do ACTH.3 O eixo HPA constitui o maior 

componente neuroendócrino da resposta ao stresse. 

O SNC e o eixo HPA também influenciam o sistema nervoso autónomo que providencia um 

mecanismo de resposta rápida que controla a maioria da resposta ao stressor. As funções 

neurovegetativas como comer, dormir ou de reprodução são inibidas para disponibilizar mais recursos 

para a resposta ao stresse. A ativação do SN simpático aumenta a expressão de genes 

gliconeogénicos e reprime os glicolíticos e contribui para a redistribuição da energia para os órgãos 

efetores da resposta ao stresse. As alterações centrais determinam o aumento da atenção, da vigília 

e da cognição, orientando o comportamento para uma resposta adequada.  

Os GC têm ação imunossupressora potente favorecendo as patologias bacterianas e virais, 

retardando os processos de cicatrização e alterando as doenças autoimunes. Aliás, a progressiva 

diminuição do tamanho do timo com a idade está relacionado com níveis de GC aumentados.8 O 
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stresse agudo pode aumentar as respostas imunitárias e a resistência do organismo a infeções. Em 

contrapartida o stresse crónico pode suprimir as respostas imunitárias via GC9 ou centralmente via 

CRH.10 Os GC aumentam a razão catabolismo/anabolismo favorecendo a gliconeogénese e 

glicogenólise, lipólise e a proteólise. Os GC regulam ainda a expressão e/ou atividade de proteínas 

transportadoras de glicose podendo contribuir para o aumento da resistência à insulina e da 

obesidade visceral, um importante preditor da morbilidade e mortalidade cardiovascular. Podem 

também criar euforia, melhoria das atividades cognitivas, da vigília e elevação da temperatura 

corporal. Concomitantemente podem melhorar a adaptação física e a utilização de oxigénio e 

nutrientes. 

Todas as manifestações da resposta de adaptação ao stresse com intensidade normal e 

desde que limitada no tempo têm benefícios fisiológicos; se excessivamente prolongada ou se o 

feedback exercido pelos GC é disfuncional, elas podem ser devastadoras. Em tais circunstâncias 

demasiada energia é dispendida não havendo condições para assegurar convenientemente as 

funções vitais, o que pode conduzir à patologia e aceleração do envelhecimento. Mais, se a taxa 

metabólica for elevada há excessiva produção de radicais livres que, quando em excesso, podem ser 

lesivos para as células. Dispomos de três principais sistemas básicos de defesa contra estas 

moléculas: (a) sistemas antioxidantes capazes de neutralizar os radicais livres; (b) sistemas de 

manutenção e reparação molecular e celular; e (c) sistemas de proteção contra a disfunção celular 

(genes supressores tumorais, por exemplo).11 A resposta ao stresse parece ser protetora para o 

organismo e os processos oxidativos parecem desempenhar um papel na adaptação ao stresse 

crónico.12 Mais, o stresse oxidativo e a lesão cerebral subsequente estão presentes quer no 

envelhecimento patológico quer no normal,13 permitindo estabelecer uma ligação entre o 

envelhecimento e stresse.  

 

VULNERABILIDADE AO STRESSE E ENVELHECIMENTO                 

A prevalência do stresse nas sociedades de hoje faz com o que o nosso cérebro esteja 

frequentemente e/ou prolongadamente exposto a níveis potencialmente tóxicos de GC, citocinas e 

neurotransmissores envolvidos na resposta de adaptação ao stresse. Apesar da existência de 

mecanismos protetores contra esses efeitos deletérios, eles vão-se deteriorando à medida que 

envelhecemos. O envelhecimento conduz a alterações na resposta neuroendócrina ao stresse no 

hipotálamo, hipófise, amígdala e hipocampo. Durante ciclos de sono/vigília surgem oscilações 

funcionais que se traduzem em picos de GC imediatamente antes do despertar e atingem o seu 

mínimo ao anoitecer ou adormecer. Com o envelhecimento estas oscilações diminuem de amplitude, 

mantendo-se níveis basais de GC mais altos, o que perturba os ciclos de anabolismo/catabolismo, 

resposta ao stresse do despertar/preparação para a atividade diurna e resposta imune.  

Crê-se que um controlo deficiente da atividade do eixo HPA possa determinar uma resposta 

aumentada do eixo HPA e assim exacerbar a lesão cerebral induzida por stresse. Ao envelhecer 
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parece haver uma diminuição do número de GR com menor feedback negativo da atividade do eixo 

HPA conduzindo à hipersecreção de GC que por sua vez contribuem para alterações no hipocampo. 

A hiperatividade basal decorrente do eixo HPA leva ainda mais à subregulação dos GR constituindo 

um ciclo degenerativo no qual um evento exacerba o próximo. Os neurónios envelhecidos serão mais 

suscetíveis aos efeitos nocivos dos GC e quando submetidos a uma igual carga de stresse poderão 

apresentar um efeito degenerativo mais marcado que os mais novos. A ativação excessiva do eixo 

HPA e hipersecreção de GC pode determinar a atrofia dendrítica de neurónios no hipocampo 

(CA3/CA2),14 resultando em défices na aprendizagem e memória como na demência senil; por outro 

lado, a lesão ou perda de neurónios hipocampais contribui para o deficiente feedback inibitório do 

eixo HPA e hipersecreção de GC, conduzindo ao aumento da lesão neuronal. 

As concentrações plasmáticas de ACTH e corticosterona (sob condições basais e de stresse 

agudo) e a expressão de vários reguladores do eixo HPA, dependem da idade e da performance de 

aprendizagem.15 Entre os reguladores enumeram-se os níveis de RNAm para MRs (ativados por 

níveis moderados de GC) e para os GR (ativados por altos níveis de GC) no hipocampo; e para os 

GR, vasopressina e CRH no PVN. Assim, os GC podem sensibilizar os neurónios do hipocampo para 

a morte celular e/ou défice funcional, efeitos indiretos que parecem estar exacerbados no 

envelhecimento. O stresse crónico resulta na lesão dos neurónios principalmente da sub-região 

hipocampal CA316 onde os níveis de RNAm de GR estão seletivamente diminuídos em ratos 

envelhecidos, embora o número de GR esteja também diminuído no hipotálamo e na hipófise anterior. 

Também se verificou diminuição do número e RNAm dos MRs no hipocampo de ratos envelhecidos e 

redução dos níveis de CRH e RNAm de CRH-BP na amígdala em consequência do stresse crónico 

moderado.17 Verificou-se ainda que em ratos Fisher os níveis circulantes de ACTH e corticosterona 

após a administração de dexametasona apresentam-se mais elevados nos animais mais velhos que 

nos mais novos18 sugerindo défices nos mecanismos de feedback devido aos GR.  

As alterações do eixo HPA devem-se também à vasopressina, que está presente entre outros 

locais, em neurónios parvocelulares do PVN. A produção de vasopressina aumenta paralelamente ao 

aumento da atividade do eixo HPA e a vasopressina pode atuar diretamente na suprarrenal depois de 

libertada para o plasma a partir da hipófise posterior aumentando a produção de GC. Com o 

envelhecimento, esse aumento da vasopressina pode dever-se à diminuição dos níveis e/ou função 

dos GR, contribuindo para elevadas concentrações de ACTH e GC verificados no idoso.  

A exposição a situações de stresse crónico e estados depressivos e ansiosos que, pelas mais 

variadas circunstâncias ocorrem com mais frequência e gravidade na população idosa, podem cursar 

com a hiperatividade do eixo HPA, o que contrasta com as formas de envelhecimento em que não se 

verificam aquelas ocorrências (stresse agudo). Assim sendo, torna-se mais frequente a fase de 

exaustão aquando da adaptação do organismo ao stresse. O processo de envelhecimento não 

parece afetar a capacidade de iniciar a resposta do eixo HPA ao stresse, apesar de poder alterar o 

seu grau de ativação. No entanto, a capacidade de terminar esta resposta é claramente alterada com 
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a idade. Isto está associado também a uma diminuição da resposta noradrenérgica,19 que é 

importante para a resposta comportamental. Esta pode ser ainda mais débil dado o défice de função 

motora relacionada com a idade. Dado o papel deste sistema na promoção de um comportamento e 

adaptação ao stresse, tal diminuição pode também ser vista como um aumento da suscetibilidade ao 

stresse.  

Durante o envelhecimento, as concentrações do neurotransmissor noradrenérgico são 

também alteradas, parecendo diminuir no córtex do cíngulo, cerebelo, estriado, hipocampo e 

hipotálamo.16 Pensa-se que esta redução contribua para o aumento acelerado de resposta aversiva e 

deterioração da aprendizagem e memória, e é acentuada em ratos que apresentam envelhecimento 

precoce ou doença de Alzheimer (DA).20 Uma resposta ao stresse é, contudo, associada a um 

aumento na neurotransmissão noradrenérgica. A noradrenalina (NA) é importante na preparação para 

a ação e constatou-se uma produção deficiente em ratos com suscetibilidade aumentada ao stresse. 

Isto contrasta com aquilo que é visto no envelhecimento em que uma resposta aversiva é associada a 

uma redução no conteúdo de NA. Uma possível explicação para esta discrepância poderá ser um 

mecanismo compensador da perda de fibras noradrenérgicas resultando numa resposta aumentada 

ao estímulo por parte das fibras restantes. Este fato é sugerido por estudos farmacológicos no 

Homem que mostram que os níveis basais de NA aumentam com a gravidade da DA.20 A 

apolipoproteína E (ApoE) é uma proteína ligada ao colesterol que se colocaliza com as lesões 

neuropatológicas na DA. O gene ApoE humano tem três alelos (epsilon2, epsilon3 e epsilon4), todos 

produtos do mesmo gene, que diferentemente modulam o risco de desenvolver a DA. Murganhos que 

subexpressavam o gene ApoE desenvolvem uma acelerada disfunção neuronal e cognitiva de foro 

sináptico. A este tipo de alteração seguem-se alterações na resposta ao stresse pelo eixo HPA. Em 

murganhos adultos com défice de ApoE também foi constatada uma significativa redução de 

terminais noradrenérgicos no cérebro.21 Esta pode contribuir para uma resposta inadequada ao 

stresse dado que a noradrenalina modula muitos aspetos desta resposta, incluindo a ativação 

induzida por stresse do eixo HPA. O stresse crónico acelera quer as alterações morfológicas quer as 

eletrofisiológicas do envelhecimento. No entanto, a informação apresentada leva a pensar que a 

ativação crónica dos sistemas de resposta ao stresse esteja mais associada a um envelhecimento 

patológico que a um envelhecimento normal. 

A exposição ao stresse conduz também a uma redução genérica da defesa antioxidante 

associada ao aumento dos mediadores oxidativos e lesão do cérebro. Os dados apontam para uma 

redução com a idade da capacidade de produzir uma reposta neuroprotetora perante o stresse 

traduzida, por exemplo, pela redução da transcrição do gene BDNF (Brain-Derived Neurotrofic Factor) 

agravada pela inibição da neurogénese pelo stresse no gyrus denteado. Ambas estão exacerbadas 

na DA.20 Mais, a suscetibilidade ao stresse conduz a alterações de memória em doentes que 

padecem desta doença.22 Assim, organismos mais envelhecidos serão mais vulneráveis à lesão 

oxidativa cerebral e aos efeitos negativos do stresse. Os estudos no Homem que relacionam a 
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capacidade de adaptação ao stresse com o envelhecimento e suscetibilidade a doenças relacionadas 

com idade são raros devido às dificuldades implicadas como, por exemplo, ter de abranger várias 

décadas. No entanto, há evidência que uma elevada suscetibilidade ao stresse está associada com o 

aumento do risco de desenvolvimento de DA.  

Contudo, tem também sido sugerido que o próprio processo de envelhecimento por si só 

fornece proteção contra o stresse, implicando a ativação persistente de sistemas de resposta ao 

stresse (mesmo na ausência de stressores), que se associa à ativação mais rápida de sistemas que 

limitam essa resposta. A mobilização destes mecanismos de ajuste fará com que o stresse, se 

ocasional, tenha menos impacto nos organismos envelhecidos.23 

Em suma, a evidência aponta para o processo de envelhecimento se relacionar, entre outras 

alterações, com uma hiperatividade do eixo HPA e dificuldades em finalizar a sua resposta traduzida 

por uma capacidade global de adaptação ao stresse diminuída. No entanto, é necessária mais 

investigação para percebermos melhor o efeito da idade na resposta ao stresse.   

 

DIFERENÇAS INTERPESSOAIS NA RESPOSTA AO STRESSE 

Personalidade e género 

A variabilidade interpessoal parece ser particularmente importante no stresse psicológico. 

Personalidades introvertidas caracterizadas pela ansiedade ou baixa autoestima tem maior 

reatividade que por si só está associada ao envelhecimento e menor sobrevida. Estes indivíduos e 

aqueles que estão permanentemente preocupados com o que se passa à sua volta, apresentam 

melhor adaptação ao stresse agudo mas, quando expostos ao stresse crónico, caracteristico das 

sociedades modernas, apresentam maior ‘desgaste’ em comparação com outros indivíduos, que por 

exemplo respondem com raiva ao invés de medo e ansiedade.referido em 2 Personalidades angustiadas, 

em que predomina o neuroticismo/sentimentos negativos e isolamento social estão associadas a 

respostas proinflamatórias mais intensas e maior morbimortalidade cardiovascular. Referido em 2 A baixa 

autoestima parece acentuar alterações cognitivas e neuroendócrinas relacionadas com a idade que 

se verificam mais atenuadas em grupos da mesma idade onde a autoestima é alta.24 Pessoas com 

nível de escolaridade mais alto tendem a ter menor reatividade a um stressor social que os de 

escolaridade mais baixa. Verifica-se portanto que a resposta de adaptação ao stresse resulta de uma 

intrincada interação entre as componentes genética, ambiental e psicossocial .  

Genericamente fêmeas jovens são menos ansiosas que os ratos machos da mesma idade. Os 

efeitos sexualmente diferenciados do stresse crónico no comportamento de ansiedade parecem 

inverter-se com o aumento da idade. Isto pode estar relacionado com o facto dos níveis de 

estrogénios diminuirem em fêmeas e aumentarem em machos. Níveis elevados de estrogénios 

observados em machos envelhecidos parecem conferir resistência ao stresse, apresentando 

respostas semelhantes a fêmeas jovens.25-26 Mais, fêmeas ooforectomisadas são mais ansiosas que 
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as ooforectomisadas com reposição de estrogénio. O estrogénio pode assim ter um papel ansiolítico26 

e otimizar a resposta ao stresse. 

Existem também diferenças sexuais a respeito dos efeitos do stresse crónico a nível cerebral, 

verificando-se que as fêmeas apresentam atrofia dendrítica basal, não apical, nos neurónios 

piramidais CA1 do hipocampo. Os GR bem como os níveis de algumas monoaminas parecem estar 

aumentados nos neurónios CA1 de fêmeas. Estas têm também genericamente níveis basais de 

corticosterona circulante mais altos e segregam mais corticosterona durante stresse que machos. Tal 

fato pode dever-se a que os níveis de corticosterona causem mais rápida habituação ao stresse  em 

fêmeas, o que pode conferir uma maior resistência e explicar que machos stressados apresentem 

défices cognitivos superiores às fêmeas. Estas diferenças parecem ser mantidas na velhice. Apesar 

disso, a corticosterona total (livre e ligada à proteína ligante de corticosterona) causa maior 

habituação ao stresse em machos.26 As possíveis contribuições dos níveis de corticosterona 

induzidas por stresse para as diferenças sexuais nas respostas neuronais e comportamentais 

necessita assim de mais investigação.  

O BDNF é um candidato para a regulação das hormonas do stresse e gonadais. Na restrição 

calórica níveis diminuidos de BDNF foram encontrados no hipocampo e quando foi injetado protegeu-

o contra défices na memória.referido em 16 Assim, baixos níveis de BDNF em machos podem estar 

relacionados com défices na memória espacial (em fêmeas ainda não foi testado) . Mais, sabe-se que 

os estrogénios aumentam os níveis de BDNF no hipocampo, o que pode explicar respostas cognitivas 

ao stresse distintas em fêmeas jovens comparadas com os machos. No córtex pré-frontal, o stresse 

está relacionado com a diminuição do fosfo-CREB que é genericamente importante para a memória e 

especificamente para a via de sianlização do BDNF. A oxitocina, que também é modulada pelo 

estrogénio durante o stresse porque os seus níveis são mais altos em fêmeas, é importante para o 

reconhecimento social e pode estar envolvida também na memória espacial.referido em 16 

Os neutrófilos e linfócitos do sangue periférico de pessoas com mais de 65 anos apresentaram 

um aumento de oito por cento da resposta antioxidante (superóxido dismútase - SOD), enquanto 

aquelas com menos de 40 anos demonstraram um aumento de 80% da mesma enzima. Dos 50% 

que morreram aos cinco anos de seguimento, todos tinham baixa resposta da SOD ao stresse; 

sessenta e cinco por cento morreram por neoplasias ou doença cardiovascular cuja patogénese 

envolve a produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a peroxidação lipídica.27 

Foram verificadas concentrações diminuidas de noradrenalina, dopamina e serotonina no 

hipocampo de machos decorrente de exposição a stresse crónico e aumentadas em fêmeas. As 

alterações dependentes de stresse nos sistemas glutamatérgicos são proeminentes no hipocampo de 

machos, mas pouca informação está disponível em fêmeas para comparação. 

Experiências precoces 

A reatividade ao stresse pode ser aumentada pela privação precoce das suas mães (stresse 

crónico) e diminuida por separação materna por períodos curtos de tempo (stresse agudo), resultando 
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num cuidado materno aumentado quando as crias são repostas junto da sua progenitora. Mais, ratos 

envelhecidos que tenham sido expostos a stresse de restrição em vida pós-natal precoce apresentam 

perda hipocampal e défices de memória espacial mais reduzidas, atividade basal do eixo HPA mais 

baixa e menor aumento dos níveis de corticosterona quando expostos a stresse, do que aqueles que 

não o foram.28 A exposição ao stresse em vida pré-natal pode reduzir a longevidade da neurogénese 

no gyrus denteado do hipocampo (atrofia hipocampal) com subsequentes défices na aprendizagem 

espacial. referido em 28 

 

ESTILO DE VIDA, ENVELHECIMENTO E STRESSE 

A dieta hipercalórica, sono insuficiente e o sedentarismo estão relacionados com reatividade 

maior do eixo HPA. Uma alimentação hipercalórica aumenta o metabolismo aeróbio e a massa gorda, 

com subsequente aumento da produção de radicais livres (e diminuição dos antioxidantes) 

eventualmente com subregulação da NAD(P)H oxídase no rim e tecido cardiovascular. O consumo 

exagerado de álcool e o tabaco também aumentam o stresse oxidativo.referido em 2 Em contrapartida, a 

restrição calórica no rato (30-50% abaixo ad libitum) parece aumentar a longevidade e trazer 

benefícios para o cérebro, através do desencadeamento de uma resposta ao stresse que aumenta os 

níveis de fatores neurotróficos, como o BDNF, de proteínas de stresse como chaperonas (HSP-70, 

por exemplo) e proteína-regulada-por-glicose78 que protegem os neurónios contra a agressão.29 

Sabe-se que a restrição calórica diminui a lesão hepática e aumenta a resistência do fígado a 

toxinas,30 que em parte o lesam via stresse oxidativo. A restrição calórica prolongada pode também 

atenuar a atividade aumentada do eixo HPA que acompanha o envelhecimento.  

O stresse crónico e o envelhecimento levam a uma redução de hormonas anabólicas, tais 

como a hormona de crescimento (GH), androgénios (desidroepiandrosterona e testosterona) e o 

Insulin-like Growth Factor (IGF-1). A diminuição simultânea dos androgénios e IGF-1 está associada a 

um risco 2,5 vezes mais alto de morte precoce.2 Por outro lado ambos levam acumulação de gordura 

abdominal e insulinoresistência. O hipercortisolismo resultante do stresse crónico parece determinar 

hiperinsulinemia e atuar com esta para promover a acumulação de gordura abdominal que tem altos 

níveis de GR, permitindo a rápida mobilização de energia na resposta ao stresse. O stresse mental 

está associado à resistência à insulina e intolerância à glicose.31 Mais, baixos níveis de GH também 

se relacionam com o aumento da adiposidade, resistência à insulina e doença cardiovascular. Por 

outro lado, a gordura visceral é fonte de citocinas inflamatórias (TNF-a e IL-6) que induzem a ativação 

de monócitos promovendo a inflamação sistémica. A gordura da dieta aumenta as reservas de 

gordura e diminui a atividade de moléculas anti-inflamatórias como o PPAR-γ. Este estado pró-

inflamatório aumenta o stresse oxidativo que determina a aceleração do envelhecimento celular, 

criando-se um ciclo vicioso. A desregulação metabólica e estado pró-inflamatório secundária ao 

stresse crónico pode assim ter repercussões diretas importantes na sobrevida. O stresse crónico 

modula ainda a maioria dos comportamentos diários de sobrevivência e o sono: motiva as pessoas à 
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escolha de alimentos hipercalóricos e à sobrealimentação e diminui a qualidade e o tempo e de sono 

que, por si só, é preditor de aumento de peso. referido em 2 

Mulheres idosas apresentaram retorno aos níveis basais da ACTH três vezes mais lento que 

mulheres jovens. Curiosamente, quando comparadas com mulheres sedentárias da mesma faixa 

etária, aquelas que faziam exercício regularmente apresentaram recuperação mais lenta dos níveis 

de cortisol. Isto poderá traduzir maior capacidade de responder a estímulos mais intensos 

mobilizando maiores quantidades de cortisol.32 Parece haver efeitos benéficos do exercício físico 

aeróbio sobre a resposta a diversos stressores, como perda de um cônjuge, atenuando a 

hiperatividade do eixo HPA que se verifica com o envelhecimento.referido em 16 Isto sugere que o 

exercício pode conduzir a uma melhoria na capacidade global de responder ao stresse. No entanto, é 

importante realçar que a ocorrência desses efeitos benéficos é dependente do fato do exercício físico 

ser voluntário, quando forçado pode agir como um stressor adicional. 

 
POSSÍVEIS IMPLICAÇÕES TERAPÊUTICAS 
Os principais efeitos adversos do stresse decorrem do aumento da inflamação, toxicidade dos 

produtos de degradação da glicose e stresse oxidativo. Tem havido um interesse crescente nos 

possíveis benefícios de estratégias terapêuticas antioxidantes. Estes antioxidantes podem ser 

enzimáticos (SOD, glutationa peroxídase e catalase) ou não enzimáticos (vitaminas E e C, glutationa, 

ácido lipóico, carotenoides, flavonoides, entre outros).  

O problema da suplementação com antioxidantes é que eles atuam a nível sintomático e não 

causal, ou seja, neutralizam os oxidantes previamente formados, não impedindo a formação de novos 

oxidantes. Além disso, não atingem adequadamente o meio intramitocondrial, a fonte mais importante 

de ROS. Apesar do benefício de estratégias antioxidantes não estar claro, a ingestão de quantidades 

adequadas de antioxidantes e suplementação em pacientes com carências nutritivas ou distúrbios 

absortivos pode ajudar a prevenir complicações a longo prazo.  

Alguns fármacos utilizados correntemente na prática clínica são dotados também de atividade 

antioxidante e pelo menos parte dos seus benefícios poderão ser decorrentes desse efeito. A 

angiotensina II e a ativação dos recetores da angiotensina 1 estão associados à produção de ROS e 

os inibidores da enzima de conversão da angiotensina e os antagonistas dos recetores da 

angiotensina II exercem um efeito causal (diminuem a produção) e não sintomático nas ROS. Da sua 

ação resulta a prevenção da hiperglicemia secundária ao stresse oxidativo, da disfunção endotelial e 

da progressão da aterosclerose chegando mesmo a aumentar a sobrevida em certas patologias 

como, por exemplo, na insuficiência cardíaca, apesar desse efeito se dever principalmente a outras 

ações que não a antioxidante. As tiazolidinedionas (rosiglitazona, pioglitazona...) também possuem 

um efeito direto sobre o stresse oxidativo que resulta num aumento da disponibilidade de NO, 

parecendo ser um mediador das suas ações cardioprotetoras. Ainda, as estatinas diminuem a 



 
 

17 
 

produção de ROS e modulam a geração de nitrotirosina, um fator de risco independente de doença 

cardiovascular.33  

Algumas moléculas promissoras no contexto da diabetes, uma patologia altamente prevalente 

com preponderante carga oxidativa, são o PJ34 [inibidor da polimerase da poli(ADP-ribose)], o FP15 

(inibidor do peroxinitrito) e a ruboxistaurina (inibidor da proteína cínase C - β).  O PJ34 diminui a 

expressão da síntase do óxido nítrico (envolvida também na produção de superóxido) e diminui a 

produção de ROS a nível mitocondrial. O FP 15 decompõe o peroxinitrito, evitando um agente que 

por si só não é um radical livre mas que é altamente reativo. A ruboxistaurina reduz o risco de 

cegueira na retinopatia moderada/grave, neuropatia e possivelmente a nefropatia diabéticas; contudo 

ainda não foi avaliada quanto ao seu perfil antioxidante na diabetes humana.33 

É importante referir, no entanto, que o envelhecimento acarreta, como vimos, alterações 

estruturais e funcionais em vários órgãos e sistemas que têm implicações na farmacocinética, forma 

de resposta e tolerância aos fármacos e respostas homeostáticas. Estas podem ser agravadas com a 

polimedicação comum nesta faixa etária. Assim, possíveis terapêuticas antienvelhecimento que se 

venham a desenvolver podem ver a sua eficácia alterada e com necessidade de ajustes com o 

próprio decorrer do envelhecimento. 
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CONCLUSÕES 
A relação entre o processo de envelhecimento e stresse é complexa e estamos ainda num 

estado muito precoce da sua compreensão. Embora a ativação transitória do eixo HPA seja 

necessária à sobrevivência, a adequada finalização dessa resposta é importante para prevenir os 

efeitos deletérios dos GC e da CRH. A hiperatividade do eixo HPA com o envelhecimento parece 

mimetizar aquela que se manifesta em resposta ao stresse crónico com níveis persistentemente mais 

altos de CRH, ACTH e GC, que se podem traduzir em neurodegeneração, imunossupressão, 

alterações metabólicas e predisposição aumentada para ansiedade e depressão. 

A possível abordagem comportamental e modulação do estilo de vida têm sido cada vez mais 

discutidas. O fator-chave parece ser a resistência ao stresse: o envelhecimento pode ser melhorado 

através de intervenções que melhorem a capacidade de lidar com o stresse. Assim, a maior 

preocupação acerca das sociedades modernas pode ser a consequência a longo prazo do estilo de 

vida e esse fato deve ser tido em consideração no desenvolvimento de estratégias para prevenir 

doenças relacionadas com o envelhecimento. Reduzindo a perceção de stresse e incentivando 

comportamentos saudáveis como o exercício físico e alimentação saudável e hipocalórica podemos 

promover melhorias no equilíbrio anabolismo/catabolismo, na redução dos níveis de GC e nos 

aumentos das hormonas anabólicos, do tónus vagal e de outros processos restaurativos. Para o 

sucesso de tais intervenções contribuirão fatores sociais/ambientais, genéticos (cada vez mais 

estudados mas ainda muito pouco conhecidos) e interindividuais como o personalidade, género, 

idade e experiências precoces. As características individuais na resposta ao stresse no adulto 

predizem a longevidade e qualidade do envelhecimento, mas este é modulado por experiências 

stressoras prévias. Respostas disfuncionais no jovem adulto estão associadas a um envelhecimento 

acelerado. A melhoria da tolerância ao stresse no adulto atenua o envelhecimento e as doenças 

neurodegenerativas. O stresse crónico e severo acelera o envelhecimento. Em contraponto, o stresse 

agudo ou ligeiro (mesmo que crónico) melhora o processo de envelhecimento, particularmente 

quando verificado em jovens, uma vez que melhora a adaptação ao stresse ao longo das suas vidas.  

A possível abordagem terapêutica tem sido também alvo de muita investigação. Os problemas 

da suplementação com antioxidantes é que atuarão a nível sintomático e não causal, não têm um 

alvo com localização bem definida e não atingem com facilidade a mitocôndria. Apesar do benefício 

de estratégias antioxidantes não estar claro, a ingestão de quantidades adequadas de antioxidantes 

pode ajudar a prevenir complicações a longo prazo e ajudar a envelhecer-se com melhor qualidade. 

Tem-se vindo a descobrir que alguns fármacos já existentes apresentam ação antioxidante bastante 

acentuada e, atuando a nível causal, com resultados bastante positivos.  
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