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Alteracao da Resposta Neuroenddcrina ao
Stresse com o Envelhecimento

RESUMO

O stresse e o envelhecimento partilham varios mecanismos de forma bastante proxima. O
stresse tem influéncia na longevidade e qualidade do envelhecimento dado que este é regulado por
fatores subjacentes a capacidade de adaptacao ao stresse. O fator-chave é a resisténcia ao stresse:
a qualidade do envelhecimento pode ser beneficiada através de intervencdes que melhorem a
capacidade de ajuste (coping) ao stresse cujo sucesso dependera de fatores ambientais, genéticos e
interpessoais como a personalidade, género, idade e experiéncias precoces. Os efeitos do stresse no
processo de envelhecimento e doencas com ele relacionadas sdo complexos, envolvendo, entre
outros, os sistemas nervoso e enddcrino. Dentre os neuropeptideos envolvidos na resposta ao
stresse, a hormona libertadora de corticotrofina (CRH) constitui o peptideo ativador e regulador-chave
do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal (HPA), o principal componente da resposta neuroendécrina
ao stresse. A CRH causa a libertacdo hipofisaria da hormona adrenocorticotrofica (ACTH) que por
sua vez aumenta a secrecéo de glicocorticoides (GC) pela glandula suprarrenal. Apesar da ativagado
aguda do eixo HPA ser crucial para assegurar a sobrevivéncia durante o stresse, a sua ativagéo
cronica pode conduzir a alteracdes metabdlicas, imunitarias e psicologicas. Assim, a resolucéo
atempada da resposta ao stresse é importante para prevenir os efeitos adversos da CRH e dos GC.
Essa finalizagdo bem como outros aspetos da resposta neuroenddcrina ao stresse sofrem alteracdes
com o envelhecimento e serdo aqui alvo de discussdo bem como as suas possiveis implicacdes

terapéuticas.

Palavras-chave: Envelhecimento; Stresse; Eixo Hipotalamo-Hipdéfise-Suprarrenal (HPA);

Glicocorticoides.

Tipologia: Destaque tematico



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.

Keywors: Aging; Stress; Hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis; Glicocorticoids.

Type: Thematic focus



ABREVIATURAS

ACTH - hormona adrenocorticotrofica
ApoE - apolipoproteina E

BDNF - Brain-Derived Neurotrofic Factor
CA — corno de Amon

CRH - hormona libertadora de corticotrofina
CRH - BP - proteina ligadora de CRH
CRHR - recetor da CRH

DA - doenca de Alzheimer

GC - glicocorticoides

GH - hormona de crescimento

GR - Recetores glicocorticéides

HPA - hipotalamo-hipéfise-suprarrenal
IGF-1 - Insulin-like Growth Factor 1

IL — interleucina

LC - locus ceruleus

MRs - Recetores mineralocorticoides

NA - noradrenalina

POMC - pré-pr6-opiomelanocortina

PPAR- y - recetor gama ativado pelo proliferador peroxissomal
PVN - nucleo paraventricular do hipotalamo
ROS - espécies reativas de oxigénio

SNS - sistema nervoso central

SOD - superéxido dismutase

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa



INTRODUCAO

O envelhecimento € um processo inevitdvel que pode conduzir progressivamente a perda
generalizada de fungéo dos orgédos. A referir, o declinio das funces vitais, a reducao progressiva do
desempenho das atividades quotidianas, com a consequente perda de autossuficiéncia e as
limitacbes das capacidades cardiocirculatérias, respiratérias e de outros 6rgdos e sistemas que
ocorrem mesmo no chamado envelhecimento sadio ou fisioldgico. Contudo, em consequéncia da
limitacdo da mobilidade, da atividade fisica e intelectual que a senescéncia acarreta, o prolongamento
da esperanca de vida aumenta a possibilidade de ocorrerem patologias independentes de um
envelhecimento “fisiolégico” como, por exemplo, arteriosclerose, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, osteoporose e deméncia... Assim, o desafio do futuro ndo é s6é o de protelar a morte mas
também promover um envelhecimento “bem sucedido” (com preservagdo das capacidades fisicas,
psicolégicas e emocionais). Para tal serdo importantes fatores genéticos, metabdlicos, celulares e
moleculares compativeis com a manuten¢cdo de uma qualidade de uma vida aceitavel mesmo em
idades relativamente avangadas. Embora a componente genética seja reconhecida e cada vez melhor
estudada, a importancia de fatores ambientais “stressantes” no processo de envelhecimento tém-se
tornado evidentes: o envelhecimento é atualmente reconhecido em termos de interag@o entre genoma
e ambiente. Alguns genes determinantes da longevidade estdo envolvidos no envelhecimento bem
como na resposta ao stresse. Na verdade, uma maior vulnerabilidade ao stresse esta associada a
senescéncia acelerada, aumento da incidéncia de patologias relacionadas com a idade e diminuicéo
da esperanca média de vida."

O stresse pode ser definido como qualquer situagao nova (stressor quimico, fisico, psicosocial
e emocional) que altera a homeostasia do organismo e induz uma série de respostas adaptativas que
visam a reposicdo da estabilidade inicial via circuitos neurais primitivos que na generalidade
constituem o sistema limbico. Este sistema confere um carater afetivo/emocional aos stressores,
como medo ou panico. Integra também areas que constituem o substrato de respostas analogas ao
mesmo stressor aplicado mais tarde, como o hipocampo que é importante para a aprendizagem e a
memoria. Qualquer situacdo incontrolavel ou sujeita a avaliagéo social é passivel de gerar stresse.?

A resposta ao stresse compreende componentes centrais e periféricos do sistema
neuroenddcrino nomeadamente (1) neurdnios parvocelulares do nucleo paraventricular (PVN) do
hipotdlamo produtores de CRH; (2) neurdnios paragigantocelulares e parabraquiais e do locus
ceruleus (LC) produtores de CRH; e (3) grupos noradrenérgicos do tronco cerebral. Dentre 0s eixos
periféricos ha a referir: (1) o eixo HPA, (2) o sistema nervoso simpatico e (3) componentes do sistema
nervoso parassimpatico. Estes componentes medeiam uma comunicacdo dindmica bidirecional
cérebro-corpo que permite construir respostas a situacdes que possam pbér a vida em perigo.
Procurar-se-a aqui descrever algumas das alterac6es da resposta neuroenddcrina ao stresse com o
envelhecimento, com destaque fulcral para o eixo HPA, o maior componente da resposta

neuroenddcrina de adaptac&o ao stresse.?



METODOS

Usando os termos ‘Stress Response AND Aging’ na pubmed foram selecionados para leitura
do abstract somente Revisdes desde 1990 e com disponibilidade on-line gratuita (n=167). A partir da
leitura do abstract foram selecionados artigos referentes a resposta neuroenddcrina ao stresse
envolvendo o eixo hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal, sendo excluidos todos aqueles referentes
exclusivamente ao stresse oxidativo, outros tipos de stresse especifico (como o térmico) ou outros
eixos neuroenddcrinos (como o eixo hipotalamo-hipéfise-tiroide). Apos a inclusédo (n=12), os artigos
foram lidos integralmente e, a partir de referéncias relevantes ai encontradas, foram incluidos outros
artigos (revisdes ou ndo, n=21). Destes, alguns (n=5) ndo estavam disponiveis on-line e foram obtidos

diretamente a partir do autor via e-mail.



RESULTADOS

RESPOSTA AO STRESSE: UMA RESPOSTA DE ADAPTACAO

A resposta ao stresse permite ao organismo adaptar-se a alteragcbes ao meio interno e
externo. O organismo comeca por reagir ao stressor mobilizando reservas de energia secundérias a
alterag@es centrais e periféricas coordenadas pelo sistema nervoso central (SNC) que se iniciam via
hormona libertadora de corticotrofina (CRH). A CRH é um peptideo de 41 aminoé&cidos (a.a.)
expresso em varias regibes do SNC, com niveis particularmente elevados nos neurdnios
parvocelulares do PVN. Os axoénios destes neurdnios projetam-se depois para a eminéncia mediana,
onde, durante o stresse, € libertada CRH nos vasos sanguineos portais que banham os corticotrofos
da hipdfise anterior. Uma grande quantidade de neurénios contendo CRH é também encontrada na
amigdala, uma regido do sistema limbico que modula 0 medo e ansiedade; os seus ax6nios projetam-
se para 0 PVN e para o nlcleo da cama da estria terminal, donde outros neurdnios se projetam para
areas do tronco cerebral envolvidas em fungbes autonomas. A CRH também esta presente em
neurénios noradrenérgicos e serotoninérgicos do LC e nucleo do rafe, respetivamente. Os efeitos da
CRH sédo mediados por dois tipos de recetores: CRHR1 e CRHR2, ambos associados a proteinas
ligadoras de GTP e aumentos de AMPc pela ativacdo da adenilciclase. O CRHR2 tem uma expressao
mais limitada que o CRHR1 no SNC e esta presente principalmente no hipotalamo, area septal e em
neurénios serotoninérgicos do nucleo dorsal do rafe mas é altamente expresso nos tecidos
periféricos. Também expressa no SNC ¢é a proteina ligadora de CRH (CRH-BP), de 37-kDa, que se
pensa estar envolvida na regulacao da quantidade de CRH disponivel para ativacdo dos recetores.
Os murganhos knock-out para o CRHR1 desenvolvem respostas inadequadas ao stresse devido ao
desenvolvimento anormal do eixo HPA;* e estudos com murganhos knock-out para o CRHR2
sugerem que este recetor ndo esta envolvido na ativacdo do eixo HPA, mas antes modula a sua
atividade e os efeitos periféricos da resposta ao stresse.” O neuropeptideo relacionado com a CRH, a
urocortina, com 45% de homologia na sequéncia de aa, liga-se preferencialmente ao CRHR2 e esta
envolvida na regulagéo periférica dos efeitos da ativacdo do eixo HPA.> Os neur6nios do PVN
segregam ainda outras hormonas como a vasopressina que atua sinergicamente com a CRH para
modular a ativagdo do eixo HPA. °A CRH parece ainda modular a resposta comportamental ao
stresse e 0 processamento cognitivo de situacdes stressantes.®

Por acdo da CRH, o0s neurdnios hipofisarios anteriores produzem a hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) a partir de uma proteina com peso molecular de 31.000, a pré-pro-
opiomelanocortina (POMC), da qual deriva também, por exemplo, a B-endorfina (idéntica a
metencefalina, com a qual partilha os efeitos de analgesia e mudanca de humor dos opidides). A
ACTH é um peptideo de cadeia linear com 39a.a. e peso molecular de 4.500; a sequéncia N-terminal
de 1-24 contém atividade biolégica completa e a sequéncia 5-10 € critica para estimular o cortex
adrenérgico; a extremidade C-terminal provavelmente protege-a da degradacédo enzimatica. A ACTH

aumenta a sensacdo de medo, facilita a aprendizagem das respostas de evitamento e dificulta a
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extincdo destas. Esta hormona também ativa recetores no cértex da suprarrenal resultando na
producéo e libertacao de glicocorticéides [(GC) cortisol em primatas e corticosterona em roedores].

O cortisol é sintetizado a partir do colesterol via hidroxilacdo dos C-11, C-17 e C-21 na zona
fasciculada do coértex adrenal. O cortex da suprarrenal também produz aldosterona
(mineralocorticéide, na zona glomerulosa) e algumas hormonas sexuais (na zona reticular); no
entanto, o cortisol € a sua principal secrecdo. A ACTH é segregada de forma pulsatil cerca de
3vezes/hora com duragéo de 20 minutos/impulso enquanto o cortisol € libertado 10 minutos depois. O
ritmo circadiano da origem a uma descida dos niveis do cortisol que se inicia ao anoitecer (ou com o
inicio do sono), voltando a subir na madrugada (ou antes do despertar) para atingir um maximo apés
as 12 horas. Projecdes autondmicas que se dirigem para a suprarrenal a partir do nucleo
supraguiasmatico estariam na base ou contribuiriam para este ritmo circadiano. Os pulsos circahorais
teriam uma explicagdo mais complexa. Neles intervém os diferentes elementos do eixo HPA (CRH,
ACTH, Cortisol), o balangco dos respetivos recetores e a atividade da 11B-hidroxiesteroide
desidrogenase.

Os GC circulam no plasma ligados a uma transcortina (Globulina Ligadora de Corticosteroides)
com a qual mantém uma ligagdo reversivel. A forma livre, dado o seu carater lipofilico, penetra
facilmente nas células e na barreira hematoencefalica. Os GC atuam por feedback negativo sobre o
hipotdlamo e hipofise, inibindo a libertacdo de CRH e ACTH. Este mecanismo envolve recetores
existentes no hipotalamo e regides supra-hipotalamicas como a formagédo hipocampal.” Conhecem-se
dois tipos de recetores corticosteroides: os mineralocorticdides (MRs, alta afinidade) e os
glicocorticéides (GR, baixa afinidade). Os MRs localizam-se primariamente no hipocampo enquanto
0s GR se encontram largamente distribuidos por todo SNC. Pensa-se que os MRs estdo envolvidos
na regulacdo da producéo circadiana de GC e das respostas ao stresse agudo. Por sua vez o0s GR
tém um papel na resposta ao stresse crénico em que se verifica libertacdo excessiva de GC. O
cortisol parece ser responsavel pelas dificuldades mnésicas, de evocacédo, associadas a situacdes de
stresse, mas fa-lo-4 por intermédio da supressdo do ACTH.®> O eixo HPA constitui 0 maior
componente neuroenddcrino da resposta ao stresse.

O SNC e o eixo HPA também influenciam o sistema nervoso autbnomo que providencia um
mecanismo de resposta rapida que controla a maioria da resposta ao stressor. As funcgles
neurovegetativas como comer, dormir ou de reproducéo séo inibidas para disponibilizar mais recursos
para a resposta ao stresse. A ativacdo do SN simpatico aumenta a expressdo de genes
gliconeogénicos e reprime os glicoliticos e contribui para a redistribuicdo da energia para os 6rgaos
efetores da resposta ao stresse. As alteragcfes centrais determinam o aumento da atengdo, da vigilia
e da cognigdo, orientando 0 comportamento para uma resposta adequada.

Os GC tém ac¢do imunossupressora potente favorecendo as patologias bacterianas e virais,
retardando os processos de cicatrizacdo e alterando as doencgas autoimunes. Alids, a progressiva

diminuicdo do tamanho do timo com a idade esta relacionado com niveis de GC aumentados.® O
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stresse agudo pode aumentar as respostas imunitarias e a resisténcia do organismo a infecbes. Em
contrapartida o stresse crénico pode suprimir as respostas imunitarias via GC° ou centralmente via
CRH.™® Os GC aumentam a razdo catabolismo/anabolismo favorecendo a gliconeogénese e
glicogendlise, lipdlise e a protedlise. Os GC regulam ainda a expressdo e/ou atividade de proteinas
transportadoras de glicose podendo contribuir para o aumento da resisténcia a insulina e da
obesidade visceral, um importante preditor da morbilidade e mortalidade cardiovascular. Podem
também criar euforia, melhoria das atividades cognitivas, da vigilia e elevacdo da temperatura
corporal. Concomitantemente podem melhorar a adaptacdo fisica e a utilizacdo de oxigénio e
nutrientes.

Todas as manifestacdes da resposta de adaptacdo ao stresse com intensidade normal e
desde que limitada no tempo tém beneficios fisiol6gicos; se excessivamente prolongada ou se o
feedback exercido pelos GC é disfuncional, elas podem ser devastadoras. Em tais circunstancias
demasiada energia € dispendida ndo havendo condi¢cbes para assegurar convenientemente as
fungbes vitais, o que pode conduzir & patologia e aceleracdo do envelhecimento. Mais, se a taxa
metabdlica for elevada h& excessiva producéo de radicais livres que, quando em excesso, podem ser
lesivos para as células. Dispomos de trés principais sistemas basicos de defesa contra estas
moléculas: (a) sistemas antioxidantes capazes de neutralizar os radicais livres; (b) sistemas de
manutencdo e reparacdo molecular e celular; e (c) sistemas de protecdo contra a disfuncéo celular
(genes supressores tumorais, por exemplo). A resposta ao stresse parece ser protetora para o
organismo e 0s processos oxidativos parecem desempenhar um papel na adaptacdo ao stresse
crénico.’” Mais, o stresse oxidativo e a lesdo cerebral subsequente estdo presentes quer no

|113

envelhecimento patolégico quer no norma permitindo estabelecer uma ligagdo entre o

envelhecimento e stresse.

VULNERABILIDADE AO STRESSE E ENVELHECIMENTO

A prevaléncia do stresse nas sociedades de hoje faz com o que 0 nosso cérebro esteja
frequentemente e/ou prolongadamente exposto a niveis potencialmente toxicos de GC, citocinas e
neurotransmissores envolvidos na resposta de adaptacdo ao stresse. Apesar da existéncia de
mecanismos protetores contra esses efeitos deletérios, eles vao-se deteriorando a medida que
envelhecemos. O envelhecimento conduz a alteracdes na resposta neuroenddcrina ao stresse no
hipotdlamo, hipdéfise, amigdala e hipocampo. Durante ciclos de sono/vigilia surgem oscilacdes
funcionais que se traduzem em picos de GC imediatamente antes do despertar e atingem o seu
minimo ao anoitecer ou adormecer. Com o envelhecimento estas oscila¢gdes diminuem de amplitude,
mantendo-se niveis basais de GC mais altos, o que perturba os ciclos de anabolismo/catabolismo,
resposta ao stresse do despertar/preparacéo para a atividade diurna e resposta imune.

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

aumentada do eixo HPA e assim exacerbar a lesdo cerebral induzida por stresse. Ao envelhecer
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parece haver uma diminuicdo do nimero de GR com menor feedback negativo da atividade do eixo
HPA conduzindo a hipersecrecdo de GC que por sua vez contribuem para alteragdes no hipocampo.
A hiperatividade basal decorrente do eixo HPA leva ainda mais a subregulacdo dos GR constituindo
um ciclo degenerativo no qual um evento exacerba o préximo. Os neurénios envelhecidos seréo mais
suscetiveis aos efeitos nocivos dos GC e quando submetidos a uma igual carga de stresse poderéo
apresentar um efeito degenerativo mais marcado que 0s mais novos. A ativagdo excessiva do eixo
HPA e hipersecrecdo de GC pode determinar a atrofia dendritica de neurdnios no hipocampo
(CA3/CA2)," resultando em défices na aprendizagem e memdria como na deméncia senil; por outro
lado, a lesdo ou perda de neurdnios hipocampais contribui para o deficiente feedback inibitério do
eixo HPA e hipersecregao de GC, conduzindo ao aumento da lesdo neuronal.

As concentragfes plasmaticas de ACTH e corticosterona (sob condi¢cdes basais e de stresse
agudo) e a expressao de varios reguladores do eixo HPA, dependem da idade e da performance de
aprendizagem.'® Entre os reguladores enumeram-se os niveis de RNAm para MRs (ativados por
niveis moderados de GC) e para os GR (ativados por altos niveis de GC) no hipocampo; e para 0s
GR, vasopressina e CRH no PVN. Assim, os GC podem sensibilizar os neurénios do hipocampo para
a morte celular elou défice funcional, efeitos indiretos que parecem estar exacerbados no
envelhecimento. O stresse crénico resulta na lesdo dos neurdnios principalmente da sub-regido
hipocampal CA3' onde os niveis de RNAm de GR estdo seletivamente diminuidos em ratos
envelhecidos, embora o numero de GR esteja também diminuido no hipotalamo e na hipéfise anterior.
Também se verificou diminuicdo do nimero e RNAm dos MRs no hipocampo de ratos envelhecidos e
reducdo dos niveis de CRH e RNAm de CRH-BP na amigdala em consequéncia do stresse cronico
moderado.'” Verificou-se ainda que em ratos Fisher os niveis circulantes de ACTH e corticosterona
apos a administracdo de dexametasona apresentam-se mais elevados nos animais mais velhos que
nos mais novos™® sugerindo défices nos mecanismos de feedback devido aos GR.

As alteracdes do eixo HPA devem-se também a vasopressina, que esta presente entre outros
locais, em neurdnios parvocelulares do PVN. A producado 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 hipo6fise posterior aumentando a producdao de GC. Com o
envelhecimento, esse aumento da vasopressina pode dever-se a diminuicdo dos niveis e/ou func¢ao
dos GR, contribuindo para elevadas concentracdes de ACTH e GC verificados no idoso.

A exposicdo a situagdes de stresse cronico e estados depressivos e ansiosos que, pelas mais
variadas circunstancias ocorrem com mais frequéncia e gravidade na populacéo idosa, podem cursar
com a hiperatividade do eixo HPA, o que contrasta com as formas de envelhecimento em que néo se
verificam aquelas ocorréncias (stresse agudo). Assim sendo, torna-se mais frequente a fase de
exaustdo aquando da adaptacdo do organismo ao stresse. O processo de envelhecimento néo
parece afetar a capacidade de iniciar a resposta do eixo HPA ao stresse, apesar de poder alterar o

seu grau de ativagdo. No entanto, a capacidade de terminar esta resposta € claramente alterada com
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a idade. Isto est4d associado também a uma diminuicdo da resposta noradrenérgica,’® que é
importante para a resposta comportamental. Esta pode ser ainda mais débil dado o défice de fungéo
motora relacionada com a idade. Dado o papel deste sistema na promog¢édo de um comportamento e
adaptacao ao stresse, tal diminuicdo pode também ser vista como um aumento da suscetibilidade ao
stresse.

Durante o envelhecimento, as concentracbes do neurotransmissor noradrenérgico sao
também alteradas, parecendo diminuir no cortex do cingulo, cerebelo, estriado, hipocampo e
hipotalamo.'® Pensa-se que esta reducio contribua para o aumento acelerado de resposta aversiva e
deterioracdo da aprendizagem e memoria, e é acentuada em ratos que apresentam envelhecimento
precoce ou doenca de Alzheimer (DA).?’ Uma resposta ao stresse é, contudo, associada a um
aumento na neurotransmissdo noradrenérgica. A noradrenalina (NA) é importante na preparagao para
a acao e constatou-se uma producdo deficiente em ratos com suscetibilidade aumentada ao stresse.
Isto contrasta com aquilo que é visto no envelhecimento em que uma resposta aversiva € associada a
uma reducgdo no contetdo de NA. Uma possivel explicagdo para esta discrepancia podera ser um
mecanismo compensador da perda de fibras noradrenérgicas resultando numa resposta aumentada
ao estimulo por parte das fibras restantes. Este fato é sugerido por estudos farmacoldgicos no
Homem que mostram que os niveis basais de NA aumentam com a gravidade da DA.*° A
apolipoproteina E (ApoE) é uma proteina ligada ao colesterol que se colocaliza com as lesbes
neuropatoldgicas na DA. O gene ApoE humano tem trés 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 disfuncdo neuronal e cognitiva de foro
sindptico. A este tipo de alteracdo seguem-se alteracdes na resposta ao stresse pelo eixo HPA. Em
murganhos adultos com défice de ApoE também foi constatada uma significativa reducdo de
terminais noradrenérgicos no cérebro.?* Esta pode contribuir para uma resposta inadequada ao
stresse dado que a noradrenalina modula muitos aspetos desta resposta, incluindo a ativacao
induzida por stresse do eixo HPA. O stresse crénico acelera quer as alterac6es morfolégicas quer as
eletrofisiolégicas do envelhecimento. No entanto, a informacao apresentada leva a pensar que a
ativacdo cronica dos sistemas de resposta ao stresse esteja mais associada a um envelhecimento
patologico que a um envelhecimento normal.

A exposicdo ao stresse conduz também a uma reducdo genérica da defesa antioxidante
associada ao aumento dos mediadores oxidativos e lesdo do cérebro. Os dados apontam para uma
reducdo com a idade da capacidade de produzir uma reposta neuroprotetora perante o stresse
traduzida, por exemplo, pela reducéo da transcricdo do gene BDNF (Brain-Derived Neurotrofic Factor)
agravada pela inibicdo da neurogénese pelo stresse no gyrus denteado. Ambas estdo exacerbadas
na DA.”® Mais, a suscetibilidade ao stresse conduz a alteracdes de meméria em doentes que
padecem desta doenca.”” Assim, organismos mais envelhecidos serdo mais vulneraveis a leséo

oxidativa cerebral e aos efeitos negativos do stresse. Os estudos no Homem que relacionam a
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capacidade de adaptacdo ao stresse com o envelhecimento e suscetibilidade a doencas relacionadas
com idade sé&o raros devido as dificuldades implicadas como, por exemplo, ter de abranger varias
décadas. No entanto, ha evidéncia que uma elevada suscetibilidade ao stresse esta associada com o
aumento do risco de desenvolvimento de DA.

Contudo, tem também sido sugerido que o proprio processo de envelhecimento por si s6
fornece protecdo contra o stresse, implicando a ativacdo persistente de sistemas de resposta ao
stresse (mesmo na auséncia de stressores), que se associa a ativagdo mais rapida de sistemas que
limitam essa resposta. A mobilizacdo destes mecanismos de ajuste fard com que o stresse, se
ocasional, tenha menos impacto nos organismos envelhecidos.*

Em suma, a evidéncia aponta para o processo de envelhecimento se relacionar, entre outras
alteracdes, com uma hiperatividade do eixo HPA e dificuldades em finalizar a sua resposta traduzida
por uma capacidade global de adaptagdo ao stresse diminuida. No entanto, € necessaria mais

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

DIFERENCAS INTERPESSOAIS NA RESPOSTA AO STRESSE

Personalidade e género

A variabilidade interpessoal parece ser particularmente importante no stresse psicolégico.
Personalidades introvertidas caracterizadas pela ansiedade ou baixa autoestima tem maior
reatividade que por si s6 esta associada ao envelhecimento e menor sobrevida. Estes individuos e
agueles que estdo permanentemente preocupados com 0 que Se passa a sua volta, apresentam
melhor adaptacdo ao stresse agudo mas, quando expostos ao stresse crénico, caracteristico das
sociedades modernas, apresentam maior ‘desgaste’ em comparagdo com outros individuos, que por
exemplo respondem com raiva ao invés de medo e ansiedade.”™"® °™ 2 personalidades angustiadas,
em que predomina o0 neuroticismo/sentimentos negativos e isolamento social estdo associadas a
respostas proinflamatérias mais intensas e maior morbimortalidade cardiovascular. €% ¢™ 2 A baixa
autoestima parece acentuar alteracdes cognitivas e neuroenddécrinas relacionadas com a idade que
se verificam mais atenuadas em grupos da mesma idade onde a autoestima é alta.?* Pessoas com
nivel 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 adaptac&o ao stresse resulta de uma
intrincada interac&o entre as componentes genética, ambiental e psicossocial .

Genericamente fémeas jovens sdo menos ansiosas que os ratos machos da mesma idade. Os
efeitos sexualmente diferenciados do stresse crénico no comportamento de ansiedade parecem
inverter-se com o aumento da idade. Isto pode estar relacionado com o facto dos niveis de
estrogénios diminuirem em fémeas e aumentarem em machos. Niveis elevados de estrogénios
observados em machos envelhecidos parecem conferir resisténcia ao stresse, apresentando

respostas semelhantes a fémeas jovens.?>*® Mais, fémeas ooforectomisadas sdo mais ansiosas que
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as ooforectomisadas com reposicédo de estrogénio. O estrogénio pode assim ter um papel ansiolitico?
e otimizar a resposta ao stresse.

Existem também diferencas sexuais a respeito dos efeitos do stresse cronico a nivel cerebral,
verificando-se que as fémeas apresentam atrofia dendritica basal, ndo apical, nos neurénios
piramidais CA1 do hipocampo. Os GR bem como os niveis de algumas monoaminas parecem estar
aumentados nos neurénios CAl de fémeas. Estas tém também genericamente niveis basais de
corticosterona circulante mais altos e segregam mais corticosterona durante stresse que machos. Tal
fato pode dever-se a que os niveis de corticosterona causem mais rapida habituac@o ao stresse em
fémeas, 0 que pode conferir uma maior resisténcia e explicar que machos stressados apresentem
défices cognitivos superiores as fémeas. Estas diferencas parecem ser mantidas na velhice. Apesar
disso, a corticosterona total (livre e ligada a proteina ligante de corticosterona) causa maior
habituacdo ao stresse em machos.?® As possiveis contribuicbes dos niveis de corticosterona
induzidas por stresse para as diferencas sexuais nas respostas neuronais e comportamentais
necessita assim de mais investigacao.

O BDNF é um candidato para a regulacdo das hormonas do stresse e gonadais. Na restricdo
caldrica niveis diminuidos de BDNF foram encontrados no hipocampo e quando foi injetado protegeu-
o contra défices na memoria.”™®" ™ 1® Assim, baixos niveis de BDNF em machos podem estar
relacionados com défices na memoaria espacial (em fémeas ainda néo foi testado) . Mais, sabe-se que
0s estrogénios aumentam os niveis de BDNF no hipocampo, o que pode explicar respostas cognitivas
ao stresse distintas em fémeas jovens comparadas com os machos. No cortex pré-frontal, o stresse
esta relacionado com a diminui¢ao do fosfo-CREB que é genericamente importante para a memoéria e
especificamente para a via de sianlizagdo do BDNF. A oxitocina, que também é modulada pelo
estrogénio durante o stresse porque 0s seus niveis sdo mais altos em fémeas, é importante para o
reconhecimento social e pode estar envolvida também na meméria espacial. " em 16

Os neutrdfilos e linfécitos do sangue periférico de pessoas com mais de 65 anos apresentaram
um aumento de oito por cento da resposta antioxidante (superéxido dismutase - 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 doenca cardiovascular cuja patogénese
envolve a producéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a peroxidacéo lipidica.?’

Foram verificadas concentragcbes diminuidas de noradrenalina, dopamina e serotonina no
hipocampo de machos decorrente de exposicdo a stresse cronico e aumentadas em fémeas. As
alteracdes dependentes de stresse nos sistemas glutamatérgicos sado proeminentes no hipocampo de
machos, mas pouca informacao esté disponivel em fémeas para comparacao.

Experiéncias precoces

A reatividade ao stresse pode ser aumentada pela privacdo precoce das suas maes (stresse

cronico) e diminuida por separa¢do materna por periodos curtos de tempo (stresse agudo), resultando
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num cuidado materno aumentado quando as crias sao repostas junto da sua progenitora. Mais, ratos
envelhecidos que tenham sido expostos a stresse de restricdo em vida pos-natal precoce apresentam
perda hipocampal e défices de memoria espacial mais reduzidas, atividade basal do eixo HPA mais
baixa e menor aumento dos niveis de corticosterona quando expostos a stresse, do que aqueles que
n&o o foram.?® A exposicéo ao stresse em vida pré-natal pode reduzir a longevidade da neurogénese
no gyrus denteado do hipocampo (atrofia hipocampal) com subsequentes défices na aprendizagem

| referido em 28

espacia

ESTILO DE VIDA, ENVELHECIMENTO E STRESSE

A dieta hipercal6rica, sono insuficiente e o sedentarismo estéo relacionados com reatividade
maior do eixo HPA. Uma alimentacdo hipercaldrica aumenta o metabolismo aerébio e a massa gorda,
com subsequente aumento da producdo de radicais livres (e diminuicdo dos antioxidantes)
eventualmente com subregulacdo da NAD(P)H oxidase no rim e tecido cardiovascular. O consumo
exagerado de &lcool e o tabaco também aumentam o stresse oxidativo.™®® ™ 2 Em contrapartida, a
restricdo caldrica no rato (30-50% abaixo ad libitum) parece aumentar a longevidade e trazer
beneficios para o cérebro, através do desencadeamento de uma resposta ao stresse que aumenta 0s
niveis de fatores neurotréficos, como o BDNF, de proteinas de stresse como chaperonas (HSP-70,
por exemplo) e proteina-regulada-por-glicose78 que protegem os neurdnios contra a agressdo.?
Sabe-se que a restricdo caldrica diminui a lesdo hepética e aumenta a resisténcia do figado a
toxinas,* que em parte o lesam via stresse oxidativo. A restricdo calérica prolongada pode também
atenuar a atividade aumentada do eixo HPA que acompanha o envelhecimento.

O stresse crénico e o envelhecimento levam a uma reducdo de hormonas anabdlicas, tais
como a hormona de crescimento (GH), androgénios (desidroepiandrosterona e testosterona) e o
Insulin-like Growth Factor (IGF-1). A diminuigdo simultdnea dos androgénios e IGF-1 esté associada a
um risco 2,5 vezes mais alto de morte precoce.? Por outro lado ambos levam acumulacéo de gordura
abdominal e insulinoresisténcia. O hipercortisolismo resultante do stresse crénico parece determinar
hiperinsulinemia e atuar com esta para promover a acumulagédo de gordura abdominal que tem altos
niveis de GR, permitindo a rapida mobilizacdo de energia na resposta ao stresse. O stresse mental
estd associado a resisténcia a insulina e intolerancia a incose.31 Mais, baixos niveis de GH também
se relacionam com o aumento da adiposidade, resisténcia a insulina e doenca cardiovascular. Por
outro lado, a gordura visceral é fonte de citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-6) que induzem a ativagédo
de mondcitos promovendo a inflamacdo sistémica. A gordura da dieta aumenta as reservas de
gordura e diminui a atividade de moléculas anti-inflamatérias como o PPAR-y. Este estado pro-
inflamatdrio aumenta o stresse oxidativo que determina a aceleracdo do envelhecimento celular,
criando-se um ciclo vicioso. A desregulacdo metabdlica e estado pré-inflamatério secundaria ao
stresse cronico pode assim ter repercussdes diretas importantes na sobrevida. O stresse crénico

modula ainda a maioria dos comportamentos diarios de sobrevivéncia e 0 sono: motiva as pessoas a
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escolha de alimentos hipercaléricos e a sobrealimentacéo e diminui a qualidade e o tempo e de sono
que, por si s6, é preditor de aumento de peso. ™" em 2

Mulheres idosas apresentaram retorno aos niveis basais da ACTH trés vezes mais lento que
mulheres jovens. Curiosamente, quando comparadas com mulheres sedentarias da mesma faixa
etaria, aquelas que faziam exercicio regularmente apresentaram recupera¢do mais lenta dos niveis
de cortisol. Isto poderd traduzir maior capacidade de responder a estimulos mais intensos
mobilizando maiores quantidades de cortisol.** Parece haver efeitos benéficos do exercicio fisico
aerébio sobre a resposta a diversos stressores, como perda de um cbénjuge, atenuando a
hiperatividade do eixo HPA que se verifica com o envelhecimento.®®™® " ¢ |sto sugere que o
exercicio pode conduzir a uma melhoria na capacidade global de responder ao stresse. No entanto, &
importante realcar que a ocorréncia desses efeitos benéficos é dependente do fato do exercicio fisico

ser voluntario, quando forgado pode agir como um stressor adicional.

POSSIVEIS IMPLICACOES TERAPEUTICAS
Os principais efeitos adversos do stresse decorrem do aumento da inflamacgéo, toxicidade dos

produtos de degradacdo da glicose e stresse oxidativo. Tem havido um interesse crescente nos
possiveis beneficios de estratégias terapéuticas antioxidantes. Estes antioxidantes podem ser
enzimaticos (SOD, glutationa peroxidase e catalase) ou ndo enzimaticos (vitaminas E e C, glutationa,
acido lipdico, carotenoides, flavonoides, entre outros).

O problema da suplementacdo com antioxidantes é que eles atuam a nivel sintomético e ndo
causal, ou seja, neutralizam os oxidantes previamente formados, n&o impedindo a formag&o de novos
oxidantes. Além disso, ndo atingem adequadamente o meio intramitocondrial, a fonte mais importante
de ROS. Apesar do beneficio de estratégias antioxidantes ndo estar claro, a ingestdo de quantidades
adequadas de antioxidantes e suplementacdo em pacientes com caréncias nutritivas ou distarbios
absortivos pode ajudar a prevenir complicacdes a longo prazo.

Alguns farmacos utilizados correntemente na pratica clinica sédo dotados também de atividade
antioxidante e pelo menos parte dos seus beneficios poderdo ser decorrentes desse efeito. A
angiotensina Il e a ativacao dos recetores da angiotensina 1 estdo associados a producédo de ROS e
os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e 0s antagonistas dos recetores da
angiotensina Il exercem um efeito causal (diminuem a produc¢éo) e ndo sintomético nas ROS. Da sua
acdo resulta a prevencao da hiperglicemia secundaria ao stresse oxidativo, da disfuncéo endotelial e
da progressdo da aterosclerose chegando mesmo a aumentar a sobrevida em certas patologias
como, por exemplo, na insuficiéncia cardiaca, apesar desse efeito se dever principalmente a outras
acles que ndo 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 acbes cardioprotetoras. Ainda, as estatinas diminuem a
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producdo de ROS e modulam a geracdo de nitrotirosina, um fator de risco independente de doenca
cardiovascular.®®

Algumas moléculas promissoras no contexto da diabetes, uma patologia altamente prevalente
com preponderante carga oxidativa, sdo o PJ34 [inibidor da polimerase da poli(ADP-ribose)], o FP15
(inibidor do peroxinitrito) e a ruboxistaurina (inibidor da proteina cinase C - B). O PJ34 diminui a
expressdo da sintase do Oxido nitrico (envolvida também na producé@o de superdxido) e diminui a
producdo de ROS a nivel mitocondrial. O FP 15 decomp®8e o peroxinitrito, evitando um agente que
por si s6 ndo 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 nao foi avaliada quanto ao seu perfil antioxidante na diabetes humana.®®

E importante referir, no entanto, que o envelhecimento acarreta, como vimos, alteraces
estruturais e funcionais em varios 6rgaos e sistemas que tém implicagbes na farmacocinética, forma
de resposta e tolerancia aos farmacos e respostas homeostaticas. Estas podem ser agravadas com a
polimedicacdo comum nesta faixa etaria. Assim, possiveis terapéuticas antienvelhecimento que se
venham a desenvolver podem ver a sua eficicia alterada e com necessidade de ajustes com o

préprio decorrer do envelhecimento.
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CONCLUSOES
A relacdo entre o processo de envelhecimento e stresse é complexa e estamos ainda num

estado muito precoce da sua compreensdo. Embora a ativacdo transitéria do eixo HPA seja
necessaria a sobrevivéncia, a adequada finalizacdo dessa resposta € 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 crénico com niveis persistentemente mais
altos de CRH, ACTH e GC, que se podem traduzir em neurodegeneracdo, imunossupressao,
alteracdes metabolicas e predisposicdo aumentada para ansiedade e depressao.

A possivel abordagem comportamental e modulacdo do estilo de vida tém sido cada vez mais
discutidas. O fator-chave parece ser a resisténcia ao stresse: o envelhecimento pode ser melhorado
através de intervengbes que melhorem a capacidade de lidar com o stresse. Assim, a maior
preocupacdo acerca das sociedades modernas pode ser a consequéncia a longo prazo do estilo de
vida e esse fato deve ser tido em consideracdo no desenvolvimento de estratégias para prevenir
doencas relacionadas com o envelhecimento. Reduzindo a percecdo de stresse e incentivando
comportamentos saudaveis como o exercicio fisico e alimentacdo saudavel e hipocaldrica podemos
promover melhorias no equilibrio anabolismo/catabolismo, na redugcdo dos niveis de GC e nos
aumentos das hormonas anabdlicos, do ténus vagal e de outros processos restaurativos. Para o
sucesso de tais intervengdes contribuirdo fatores sociais/ambientais, genéticos (cada vez mais
estudados mas ainda muito pouco conhecidos) e interindividuais como o personalidade, género,
idade e experiéncias precoces. As caracteristicas individuais na resposta ao stresse no adulto
predizem a longevidade e qualidade do envelhecimento, mas este € modulado por experiéncias
stressoras prévias. Respostas disfuncionais no jovem adulto estdo associadas a um envelhecimento
acelerado. A melhoria da tolerancia ao stresse no adulto atenua o envelhecimento e as doencas
neurodegenerativas. O stresse cronico e severo acelera o envelhecimento. Em contraponto, o stresse
agudo ou ligeiro (mesmo que crénico) melhora o processo de envelhecimento, particularmente
quando verificado em jovens, uma vez que melhora a adaptag&o ao stresse ao longo das suas vidas.

A possivel abordagem terapéutica tem sido também alvo de muita investigagdo. Os problemas
da suplementagcdo com antioxidantes é que atuardo a nivel sintomatico e ndo causal, ndo tém um
alvo com localizagdo bem definida e ndo atingem com facilidade a mitocondria. Apesar do beneficio
de estratégias antioxidantes ndo estar claro, a ingestdo de quantidades adequadas de antioxidantes
pode ajudar a prevenir complicacdes a longo prazo e ajudar a envelhecer-se com melhor qualidade.
Tem-se vindo a descobrir que alguns farmacos ja existentes apresentam acao antioxidante bastante

acentuada e, atuando a nivel causal, com resultados bastante positivos.
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Anexo

Normas de Apresentagio de Artigos a Revista Portuguesa de Farmacoterapia

A Revista Portuguesa de Farmacoterapia aceita para publicagdo artigos originais, nas
4reas de investigagio farmacolégica, farmaco-epidemioldgica, farmacoterapéutica, farmaco-
econdmica, ensaios clinicos e farmacocinéticos, bem como artigos de revisdo, artigos de
opinido e outros que possam contribuir para o desenvolvimento dos conhecimentos cientificos
nestas 4reas. Sdo também aceites destaques temdticos, notas bibliogréficas e cartas ao Diretor.

Todos os artigos deverdo ser redigidos em portugués, podendo ser aceites textos em inglés.

Os artigos propostos ndo podem ter sido objeto de qualquer outro tipo de publicagdo, nem
ter sido simultaneamente propostos para publicagdo noutras revistas ou jornais. As opinides
expressas sdo da inteira responsabilidade dos autores. Os artigos publicados ficardo
propriedade da Revista Portuguesa de Farmacoterapia e ndo poderdo ser reproduzidos, no
todo ou em parte, sem prévia autorizag¢do do seu Diretor.

A Revista Portuguesa de Farmacoterapia subscreve os requisitos constantes das normas
de Vancouver, cuja ultima revisdo publicada se encontra no sitio Internet do International
Committee of Medical Journal Editors (ICJME) (http://www.icmje.org/). Recomenda-se aos
autores a sua leitura atenta. Estas normas sdo publicadas anualmente na Revista Portuguesa

de Farmacoterapia, considerando-se em vigor a iltima versdo publicada.
Este documento pode ser copiado ou reimpresso sem autorizagao.

Artigos de Revisdo: Estudos de revisdo bibliografica e trabalhos de sintese ou atualizagao.
Os estudos de revisdo ndo deverdo ultrapassar as 12 000 palavras, em texto datilografado a

dois espacos, sendo admitidas até dez ilustragdes (quadros, figuras ou fotografias) por artigo.

Elementos Comuns a Todas as Tipologias de Artigo: todos os artigos apresentados a
Revista Portuguesa de Farmacoterapia deverdo ter um titulo, a descricdo dos Autores, um
corpo de texto e referéncias bibliograficas. Na maioria das tipologias serd necessdrio um
resumo. No caso de existirem pessoas que tenham feito contributos importantes para o artigo
mas que ndo cumpram os critérios de autoria podera ser incluida uma sec¢do denominada
Agradecimentos que serd colocada a seguir as referéncias bibliograficas. Em determinadas
tipologias de artigos poderdo ser incluidas ilustragdes no corpo de texto. O artigo terd que ter

um titulo e um resumo em portugués e em inglés. Os resumos deverdo ser seguidos por



palavras-chave (no maximo seis). As Referéncias Bibliograficas devem seguir o formato

indicado nas normas internacionais (estilo de Vancouver).

Artigos de Revisio:

- Contetido: Consistem em estudos de revisdo bibliografica, trabalhos de sintese ou
atualizagdo clinica que possam constituir insfrumentos auxiliares de atualizagdo e de
aperfeioamento da pratica clinica. Os autores sdo encorajados a seguir as normas PRISMA
(previamente chamada QUOROM) para revisdes sistematicas e MOOSE para meta-anlises
de estudos observacionais. Os autores de artigos de revisdo baseada na evidéncia podem

considerar uteis as recomendagdes publicadas na revista American F amily Physician.

- Dimensdo: Os estudos de revisdo ndo deverdo ultrapassar as 12 000 palavras, sendo

admitido o nimero maximo de dez ilustragdes (quadros ou figuras) por artigo.

- Estrutura: Os artigos devem incluir um Titulo, um Resumo e Palavras-chave (no maximo
seis). O corpo de texto é subdividido em: Introdugdio, Métodos, Resultados, Conclusdes.

Poderdo ser incluidos Agradecimentos. O artigo deve incluir Referéncias Bibliogréficas.

- Corpo do artigo: A Introdugdo deverd ser sintética. Deve apresentar claramente 0
problema em questdo, referir os motivos que levaram a execugdo do estudo e discutir a sua
oportunidade. A pergunta e o objetivo especifico da revisdo deverdo aparecer claramente
formulados no final da introdugdo. Os Métodos deverdo descrever a metodologia usada para
efetuar o processo de revisdo. Devem, nomeadamente, ser indicados o topico em revisdo,
defini¢des vérias (por exemplo, critérios de diagnostico), processo utilizado para a pesquisa
bibliogréfica (periodo a que diz respeito a revisdo, bases de dados eletrénicas ou documentais
consultadas, descritores utilizados para a pesquisa, pesquisa manual de bibliografias, contacto
com peritos na 4rea para identificacdo de artigos relevantes) e processos e critérios de sele¢do
dos artigos. Os Resultados devem ser apresentados de forma estruturada e sistematizada e
com recurso a subtitulos, se necessario. Devem incluir os resultados da pesquisa e elementos
de argumentagdo critica (avaliagdo de qualidade dos dados, sintese de dados, perspetivas em
confronto, identificagio de problemas néo resolvidos). As Conclusdes devem fornecer um
resumo critico dos dados relevantes, enfatizar os aspetos praticos, equacionar os problemas
que subsistem e propor perspetivas futuras.

- Resumo: O Resumo deve expor os objetivos do trabalho, a metodologia bésica, os
resultados e conclusdes principais e realgar aspetos novos e importantes da revisdo. E

obrigatoriamente estruturado, incluindo os seguintes subtitulos: Objetivos, Fontes de Dados,



Métodos de Revisdo, Resultados e Conclusdes. Podem ser incluidos os achados qualitativos e

quantitativos mais relevantes.
Organizac¢do Formal dos Artigos:

Primeira P4gina deverd incluir apenas:

1. O titulo do artigo, que devera ser conciso.

2. O nome do autor ou autores (devem usar-se apenas dois ou trés nomes por autor).
3. O grau, titulo ou titulos profissionais e/ou académicos do autor ou autores.

4. O servigo, departamento ou instituigdo onde trabalha(m).

Segunda Pagina devera incluir apenas:
1. O nome, telefone/fax, enderego de correio eletrénico e endere¢o postal do autor
responsavel pela correspondéncia com a revista acerca do manuscrito.

2. O nome, endereco de correio eletrénico e enderego postal do autor a quem deve ser

dirigida a correspondéncia sobre o artigo ap6s a sua publicagdo na revista.

Terceira Pagina deverd incluir apenas:

1. Titulo do artigo.

2. Um resumo que ndo deve ultrapassar as 300 palavras. O resumo deve respeitar as
normas indicadas para o tipo de artigo em questdo e tornar possivel a compreensao do artigo
sem que haja necessidade de o ler.

3. Seis palavras-chave no méximo ou curtas frases.

4. Indicagdo da tipologia do artigo (a que secgdo da revista se destina).

Péaginas Seguintes: as paginas seguintes incluirdo o texto do artigo, devendo cada uma das

secgdes em que este se subdivida comegar no inicio de uma pagina. Primeira Péagina a Seguir
ao Texto: devera conter o inicio do capitulo Referéncias Bibliogréaficas. Primeira Pégina a
Seguir a Referéncias Bibliograficas: devera incluir o capitulo Agradecimentos, quando este
exista.

Normas de Estilo:

O uso de abreviaturas e simbolos, bem como as unidades de medida, devem estar de

acordo com as normas internacionalmente aceites.

1. As maitsculas devem usar-se apenas nas seguintes situagdes:

a) no titulo e nas principais secgdes do trabalho;

b) no inicio do subtitulo (caso exista);

¢) na primeira palavra de todos os periodos;

d) nas palavras principais de capitulos, subcapitulos, sec¢des e subsecgdes;
e) nas palavras dos titulos das figuras e quadros;

f) em nomes de escalas e instrumentos de medida;

g) em substantivos determinados por numeral ou letra;

h) em nomes de cadeiras ou disciplinas académicas.



2. Usar sempre o nome farmacolégico. Pode, se justificado, incluir-se 0 nome comercial
em parénteses, apos a primeira referéncia ao fdrmaco no texto.

3. Escrever por extenso algarismos menores que 11. As excegdes sdo: quando se fazem
comparagdes com nimeros iguais ou superiores a 11, se utilizam unidades de medida, para
representar fungdes matematicas, quantidades faccionais, percentagens e razoes. Nunca iniciar
uma frase com um algarismo.

4. Usar sempre algarismos para designar tempo, data, idade, amostra e populagdo,
tamanho, resultados, dosagens, percentagens, graus de temperatura, medidas métricas e
pontos duma escala

5. Por regra, ndo usar abreviaturas fora de parénteses. As abreviaturas utilizadas pelos
sistemas de medidas (por exemplo, kg) sdo a excegdo.

6. Os acréonimos s6 devem ser utilizados se fazem parte da linguagem corrente (por
exemplo, OMS) ou para designar uma sigla ou uma expresséo técnica que vai ser utilizada
repetidamente (por exemplo, DPOC). Neste caso, o seu uso deve ser apresentado entre
parénteses, depois da expressdo original, na primeira vez que ¢ utilizado no texto.

7. Devem-se evitar estrangeirismos, sempre que possivel.

8. Nio usar sublinhados.

9. Usar negrito apenas em titulos.

10. Usar italico apenas nas seguintes situagdes: referéncias bibliograficas, palavras
estrangeiras e nomes técnicos das classificagdes cientificas.

11. Os simbolos estatisticos (por exemplo, t, r, M, DP, p) devem ser escritos em italico,
com exceg¢do dos simbolos em grego.

12. A indicagdo da casa decimal deve fazer-se através de uma virgula e ndo de um ponto
final.

13. No texto, os nimeros decimais devem ser apresentados apenas com duas casas € com
arredondamento, a ndio ser em casos excecionais em que tal se justifique.

14. Os operadores aritméticos e logicos, tais como +, -, =, <, e >, levam espaco antes ¢
depois.

Referéncias Bibliogrificas: As Referéncias Bibliograficas devem ser assinaladas no texto

com algarismos 4rabes em elevado, pela ordem de primeira citagdo e incluidas neste capitulo,

utilizando exatamente a mesma ordem de citagdo no texto. Os nomes das revistas devem ser



abreviados de acordo com o estilo usado no Index Medicus. O numeral da referéncia devera
ser colocado apds a pontuagdo (ponto, virgula, etc.). Se apds uma frase houver lugar a citagdo
de mais do que uma referéncia estas deverdo ser separadas por virgulas, exceto se forem
sequenciais; nessa circunstancia serdo separadas por hifen. As referéncias a documentagdo
legal deverdo ser concisas mas, a0 mesmo tempo, completas, incluindo informagdo sobre o

tipo de diploma e seu niimero e data, o local onde foi publicado e as paginas.



