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1. Sumério
Em termos bioldgicos, o stresse representa qualquer estimulo percepcionado pelo
organismo como uma ameaca (potencial ou real) para o seu equilibrio. Quando
confrontados com estimulos stressantes, 0s organismos vivos iniciam uma série
de respostas com vista a manutencdo da homeostasia e a formagdo de memorias
que permitam respostas proporcionadas em situac6es idénticas futuras. Contudo,
quando activados continua ou excessivamente, 0s sistemas de resposta ao stresse

podem tornar-se prejudiciais, condicionando défices funcionais importantes.
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2. Introducéo

O termo “stresse” foi utilizado pela primeira vez em 1936 numa carta dirigida a Nature
pelo neuro-endocrinologista Hans Seyle para descrever a resposta fisiologica (e
adaptativa) do organismo a qualquer estimulo percepcionado como ameacador ou
exigente. Ja nesse artigo, Hans Seyle reconhece que as alteraces comportamentais se
constituem como um importante componente da resposta ao stresse.

Trés anos antes, o neurocirurgido Harvey Cushing havia descrito uma sindrome de
producdo e libertacdo excessiva de esterdides adrenais em cujos sintomas caracteristicos
se incluiam alteragbes do humor e do comportamento. Contudo, a relagdo entre estes

dois fendbmenos — stresse e sindroma de Cushing — permaneceu obscura até ao



reconhecimento da libertacdo de corticosterdides pelas glandulas supra-renais, também
designadas por glandulas adrenais do termo anglo-saxonico “adrenal glands”, como um
componente fundamental da resposta ao stresse.

Classicamente, os eventos fisicos ou psicoldgicos que sdo percepcionados como
potencialmente ameacadores para o equilibrio dindmico do organismo sdo reconhecidos
como agentes indutores de stresse, desencadeando um conjunto de acgdes fisiologicas (e
adaptativas) essenciais para a manutencdao da homeostasia e, como tal, essenciais para a
sobrevivéncia. Contudo, quando o recrutamento dos mecanismos adaptativos falha,
verifica-se uma activacdo excessiva das ‘respostas de emergéncia’ do organismo que
provoca efeitos prejudiciais que incluem a supressdo imunitéria, osteoporose, problemas
reprodutivos, diabetes e outros distlrbios metabdlicos bem como aumento da

susceptibilidade para o desenvolvimento de doencgas mentais.

3. Resposta Hormonal ao Stresse

Quando um estimulo é percepcionado como agente indutor de stresse desencadeia-se
uma resposta rapida de tipo flight-or-fight, mediada pela activacdo do sistema nervoso
simpatico que resulta na secrecdo de grandes quantidades de catecolaminas
adrenomedulares.

Paralelamente, inicia-se uma resposta sustentada, mais lenta, mediada pela secrecdo de
glucocorticoides pelo cortex supra-renal, que é responsavel pelo restabelecimento das
condi¢cBes normo-fisiolégicas do organismo. Importa referir que os efeitos desta
resposta, aguda, sdo potencialmente positivos em termos de funcionamento cerebral,
nomeadamente no que respeita a funcdo cognitiva. Contudo, quando excessiva ou
prolongada esta segunda fase da resposta pode condicionar efeitos negativos. A

intensidade desta é proporcional ao ‘potencial de ameaga’ do agente indutor de stresse,



avaliado a partir da informacao sensorial emergente, em combinacdo com memdrias de
contactos prévios com estimulos de idéntica natureza, numa interface composta por
maltiplas &reas do sistema limbico que incluem o hipotdlamo, o hipocampo, o cortex
pré-frontal e a amigdala. A activacdo (ou inibicdo) destas &reas provoca a secrecdo da
Hormona de Libertacdo da Corticotropina (CRH) e da Vasopressina (AVP), produzidas
pelos neurdnios parvocelulares do Nucleo Paraventricular (PVN) do Hipotalamo e
libertada no sistema de vasos portais hipofisarios. Quando a CRH actua nos receptores
CRH tipo 1 (CRHR1), constitutivamente expressos na pituitaria anterior, promove a
producdo de opiomelanocortina que é processada em corticotropina (ACTH) e
subsequentemente libertada na corrente sanguinea, estimulando a secrecdo de
glucocorticoides (cortisol e corticosterona) pelo cértex das glandulas adrenais. A
activacdo desta cascata constitui o eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenais (HPA) (Fig. 1) e
leva ao aumento dos niveis sanguineos de glucocorticoides, agentes envolvidos na
mobilizacdo de substratos para 0 metabolismo energético bem como na atenuacdo das
respostas imunoldgica, inflamatdria e endocrinoldgica ao stresse (esta ultima por
retroac¢do negativa ao nivel do hipotalamo e da hipdfise).

Embora os niveis elevados de corticosterdides caracterizem a resposta do organismo ao
stresse e sejam considerados fundamentais para o desenvolvimento dos efeitos
inadaptativos do stresse crénico [1, 2], € importante salientar que a elevagdo dos niveis
de corticosterdides (por administracdo exogena, por exemplo) ndo mimetiza per se 0s
efeitos do stresse crénico dado que muitos outros factores tém sido implicados nos
mecanismos de resposta ao stresse.

Sabe-se hoje que a CRH, descrita em 1981 como elemento fundamental do eixo HPA,
bem como os seus peptideos relacionados (Urocortina, Urocortina Il e Urocortina 111)

desempenham funcdes importantes na resposta central ao stresse. Além da hipdfise e do



PVN do hipotadlamo, a CRH e as urocortinas podem encontrar-se em varias areas, onde
interagem com os receptores CRHR1 (CRH e Urocortina) e CRHR2 (Urocortina,
Urocortina 1l e Urocortina 111). O receptor CRHR1 encontra-se em todo o cortex
cerebral, cerebelo, bolbo olfactivo, septo medial, hipocampo, amigdala e pituitéria,
enquanto o receptor CRHR2, mais localizado, parece ter uma distribuicdo mais
confinada ao septo lateral, hipotdlamo e plexo cordide [3].

Estudos realizados em ratos demonstraram que a injeccdo intracerebroventricular de
dose Unica de CRH, que activa preferencialmente os receptores CRHR1, mimetiza as
fases iniciais da resposta enddcrina, comportamental e autonémica ao stresse,
conduzindo ao desenvolvimento de um comportamento de tipo ansioso. No mesmo
sentido, foi descrito que animais com inactivacdo da expressédo do receptor CRHR1 séo
menos ansiosos que aqueles que produzem este tipo de receptor, sendo esta resposta
independente da suplementacdo com corticosterona (para revisdo ver [4]). Resultados
semelhantes foram observados em animais cuja funcdo dos receptores CRHR1 foi
inactivada no cérebro anterior e nas estruturas limbicas, mantendo-se intacta na hipofise
[5]. Todos estes resultados parecem demonstrar que os mecanismos de acc¢ao central do
CRH, por via dos receptores CRHR1, modulam os efeitos ansiogénicos da resposta aos
estimulos adversos e que esta resposta € independente da activacdo do eixo HPA.

As Urocortina Il e Urocortina Il ligam-se aos receptores CRHR2, promovendo a
readaptacdo e a recuperacdo do equilibrio alterado pelo mecanismo indutor de stresse e
pela resposta corporal subsequente [6] e participando na terminacdo da activacdo do
eixo HPA. Contudo, ndo existe consenso relativamente a sua funcéo especifica, havendo
estudos que implicam a activacdo dos receptores CRHR2 na ansiogénese e outros que

sugerem que medeia efeitos ansioliticos [3].



4. Efeitos Celulares e Moleculares do Stresse

Ao contrério do que sucede com a activacdo do Sistema Nervoso Simpético, cujas
accdes estdo confinadas a periferia, a activacdo do eixo HPA resulta na libertagdo de
glucocorticoides que conseguem ultrapassar a barreira hemato-encefalica devido as suas
caracteristicas quimicas (moléculas lipofilicas sintetizadas a partir do colesterol). Estas
hormonas actuam em regides especificas do Sistema Nervoso Central através da ligagdo
a dois tipos de receptores bioquimicamente distintos — receptor mineralocorticoide
(MR), também denominado receptor corticosterodide tipo I, e receptor glucocorticéide
(GR), também denominado receptor corticosteroide tipo 1. Estes receptores tém uma
afinidade distinta para o cortisol (corticoster6ide enddgeno nos humanos) e para a
corticosterona (roedores) bem como uma distribuicdo especifica no cérebro, o que Ihes
confere a possibilidade de promoverem acgdes distintas.

Os receptores de corticosterdides integram um complexo citoplasmatico multi-proteico
que consiste numa molécula receptora e varias proteinas de chogue térmico, as hsp (do
termo anglosaxoénico heat shock) (Fig. 2). Apds a acoplagem do ligando ao receptor,
desencadeia-se uma cascata de fosforilacbes que resulta no aumento da afinidade do
conjunto ligando-receptor para locais de ligacdo especifica ao DNA onde regulam a
transcricdo génica (em conjunto com varios ‘“co-activadores” e “co-repressores”)
através de: (1) activacdo ou repressdo da expressdo de genes através da ligacdo dos
receptores esterdides a elementos que respondem a glucocorticoides (GRES) simples,
maltiplos ou compostos que estdo presentes nas regides promotoras dos genes
responsivos aos glucocorticoides; (2) repressdo da transcricdo de genes activados por
outros factores de transcri¢ao; (3) mecanismos de “cross-talk” com outros receptores
nucleares e factores de transcricdo [2]. Mais recentemente, tém sido descritas vias

alternativas ndo-gendmicas atraves das quais, de forma mais rapida, os corticosteroides



podem afectar a funcdo cerebral [7, 8]. Em termos globais, a activacdo dos receptores
MR e GR altera a expressdo de varias dezenas de genes, promovendo o aumento da sua
expressdo cerca de metade das vezes [9]. Entre os genes afectados pela activagéo dos
receptores GR destacam-se enzimas e receptores para aminas e neuropeptideos, factores
de crescimento e factores de adesao celular [6].

A topografia da distribuicdo destes receptores € igualmente relevante para se
compreenderem as suas accdes no SNC. Ambos os receptores estdo largamente
expressos nas regides do sistema limbico, embora os receptores MR se distribuam de
forma mais escassa e irregular quando comparados com os receptores GR. Estudos
efectuados em ratos demonstraram que o0s receptores MR eram particularmente
abundantes no hipocampo e no hipotalamo, estando também presentes na amigdala,
septo e cortex cerebral [10]. Os receptores GR estdo distribuidos abundante e
uniformemente pelo hipocampo, hipotdlamo, amigdala, ndcleo da estria terminal,
nacleo accumbens, cortex cerebral e regibes inferiores do tronco cerebral [10], areas
criticas envolvidas na resposta do organismo ao stresse.

Quando comparados com os receptores GR, os receptores MR tém maior afinidade para
0s corticosterdides pelo que se encontram mais ocupados em condi¢fes basais (stress-
free), estando envolvidos no processo de avaliacdo do agente indutor de stresse e nos
mecanismos de inicio da resposta ao stresse. Em sentido inverso, os receptores GR
tornam-se progressivamente ocupados quando os niveis circulantes de corticosterdides
aumentam, contribuindo para mobilizacdo de substratos energéticos e para a indugdo de
mudancgas comportamentais influenciadas pelo stresse.

Na fase inicial da resposta ao stresse agudo, essencialmente mediada pelas
catecolaminas, CRH, AVP e pela activacdo dos receptores MR, 0s neurdnios

monoaminérgicos sdo activados, libertando os seus neurotransmissores nas areas de



projeccdo, o que promove um estado de vigilia, excitacdo, alerta e atengdo focada
secundarios a activacdo dos neurdénios em varias regides cerebrais (em particular no
sistema limbico). Inicia-se de seguida a resposta gendémica, mais tardia, dependente dos
receptores GR, essencialmente supressora (hnomeadamente ao nivel das regides CAl e
CA3 do hipocampo e no cértex pré-frontal) que vai frenar a actividade do eixo HPA.
Este efeito supressor constitui parte do feedback negativo central (associado aos
mecanismos de retroac¢do negativa promovidos pelos glucocorticdides no hipotalamo e
hipofise) que contribui decisivamente para a reducdo da secrecdo de glucocorticéides,
um ponto considerado critico no que diz respeito a inadaptacdo dos organismos ao
stresse.

O disturbio do feedback negativo, causado pelo stresse cronico e agravado pela idade,
tem sido apontado h& mais de duas décadas como um dos principais responsaveis por
uma regulacdo menos eficiente da secrecdo de glucocorticoides que esta na base de
respostas exageradas ao stresse e de niveis aumentados de secrecdo de corticosteroides
em condiges basais [11].

Em resumo, os receptores MR encontram-se muito activados em condic¢des basais,
enquanto os receptores GR se encontram pouco activados. A activacdo do eixo HPA,
seja no pico circadiano de corticosterdides, na resposta fisiologica ao stress ou em
condicBes patoldgicas, provoca a ocupagdo de ambos os receptores, amplificando as
ac¢des dos receptores GR [12]. Importa notar, por ultimo, que a extensdo da activacao
dos receptores GR pode também ser controlada localmente pela quantidade de
corticoesterdides disponivel no cérebro, accdo mediada por enzimas activadoras e
inactivadoras, como as 11 B-hidroxiesteroide tipo 1 e 11 B-hidroxiesterdide tipo 2,

respectivamente [13].



5. Efeitos do Stresse no Hipocampo

Conforme referido anteriormente, os efeitos do stresse e da hipercortisolemia séo
paradoxais. Enquanto elevagdes sustentadas das concentragdes de hormonas do stresse
condicionam défices comportamentais, a secrecao aguda correlaciona-se com beneficios
no que respeita ao desempenho comportamental. Em situagdes de stresse para o qual o
sujeito é capaz de desencadear uma resposta adequada (eficaz e limitada no tempo) —
eustresse — os corticosterdides influenciam o processamento de informacéo e a funcédo
cognitiva, criando condicGes para uma melhor adaptacdo do organismo ao stresse.

O conhecimento dos efeitos do stresse mediados pelos receptores MR e GR nas areas
cerebrais constitui-se como um roteiro para a compreensdo da forma como o stresse e 0s
corticosterdides actuam sobre os comportamentos cognitivos e comportamentais quando
0s organismos estdo sujeitos a stresse cronico. A elevada concentracdo de receptores de
corticosterdides no hipocampo e a evidéncia de que tanto o stresse crénico como a
exposicdo repetida a niveis elevados de corticosterdides condicionam défices, ainda que
transitorios [14], na memoria de referéncia espacial (em roedores) e na memoria
declarativa (em humanos) — funcdes altamente dependentes da integridade daquela
regido cerebral [15] — levou a que o hipocampo fosse amplamente estudado no que diz
respeito as respostas do organismo ao stresse (Fig. 3).

Sabe-se que o stresse cronico reduz a expressao de receptores MR e GR em varias
regides cerebrais, incluindo no hipocampo e no cortex pré-frontal, areas que
desempenham um papel fundamental na regulacdo do eixo HPA e das respostas ao
stresse. Na tentativa de explicar os mecanismos pelos quais o stresse induz
downregulation dos receptores de corticosteroides, Sapolsky e colaboradores [11]
consideraram que niveis de glucocorticoides acima de um determinado limiar (temporal

ou de concentragcdo) tornam 0s neuronios do hipocampo mais vulneraveis a agentes



neurotdxicos; considerou também que o0s corticosteroides exerciam efeitos
neurodegenerativos directos sobre os neurdénios do hipocampo, conduzindo a redugéo
do nimero de células. Se a primeira hipotese foi corroborada por estudos mais recentes
que apontam os efeitos neurotoxicos do glutamato [16] e da B-amildide [17], a verdade
é que a hipdtese dos efeitos neurodegenerativos directos dos corticosteroides tem sido
alvo de profunda controvérsia.

Os primeiros estudos defenderam a existéncia de morte neuronal no hipocampo apos
stresse/niveis elevados de glucocorticoides [18]. Estudos posteriores usando métodos
mais precisos demonstraram que nem a exposicdo ao stresse cronico nem a
administracdo de corticosterona (agonista dos receptores MR e GR) conduz a perdas
neuronais significativas no hipocampo [19, 20]. Em sentido inverso, a administracdo de
dexametasona, um agonista dos receptores GR, ou a remocéo das glandulas supra-renais
(adrenalectomia) induz, no contexto de desocupacao dos receptores MR, apoptose das
células piramidais do giro denteado [20, 21]. Estes dados, para além de reforcarem a
importancia do balanco da activacdo dos receptores GR e MR na resposta ao stresse,
levantam uma série de novas questdes relativamente aos mecanismos que condicionam
disfuncdo do feedback negativo do eixo HPA.

Tendo em consideracdo que a formacdo do hipocampo é uma das poucas areas do
cérebro que apresenta neurogénese pds-natal, importa saber quais os efeitos do stresse e
dos glucocorticoides neste fendmeno que também regula o numero de células do
hipocampo. Com efeito, 0s novos neurdénios podem integrar os circuitos do hipocampo
[22] e parecem contribuir para a formacdo de novas memorias. A reducdo da
proliferacdo das células progenitoras na regido sub-granular do hipocampo por acgéo da
idade e do stresse cronico [23], a demonstracdo de que a reversdo dos sintomas de tipo

depressivo podia depender de um fendmeno de neurogénese [24] associada a evidéncia



de que os antidepressivos tém efeitos positivos na estimulagdo da neurogénese s&o
dados que reforcaram a importancia da neurogénese nos mecanismos internos de coping
com o stresse. Contudo, dados mais recentes demonstraram que, mesmo quando a
neurogénse é blogueada farmacologicamente, 0s anti-depressivos podem actuar no
sentido de reverter indices de comportamento de tipo depressivo consequentes da
exposi¢do cronica a modelos de stresse [25].

Todos estes dados parecem convergir na ideia de que o controlo do nimero de
neurdnios ndo é decisivo para a modulacdo da resposta ao stresse no hipocampo. No
mesmo sentido, numerosas observacdes demonstraram que niveis elevados de
glucocorticoides promovem atrofia dendritica e perda sindptica nos neuronios do
hipocampo [14], o que reforca a importancia dos mecanismos de plasticidade estrutural
destes neurdnios nas respostas ao stresse cronico. Adicionalmente, a observacao de que
a auséncia de stresse pode reverter a atrofia hipocampal, bem como os défices
comportamentais dependentes do hipocampo, veio reforcar a importancia dos
mecanismos de plasticidade dendritica e sindptica para e explicacdo de alguns dos
efeitos patoldgicos do bindmio stresse/glucocorticdides.

A degenerescéncia que se verifica nos terminais glutaminérgicos que estabelecem
sinapse com 0s neurénios da area CA3 ajuda a explicar a atrofia neuronal que se
verifica no nesta regido apds a exposicdo ao stresse cronico (Fig. 4). Se a esta
observagdo juntarmos a evidéncia de que a administragdo de bloqueadores dos
receptores NMDA previne a atrofia induzida em culturas de neurénios do hipocampo
por niveis elevados de glucocorticoides [16], fica claro que as ac¢bes do glutamato
mediadas pelos receptores de NMDA séo cruciais em termos de resposta neuronal ao
stresse na regido do hipocampo. Importa salientar, que as ac¢des do glutamato ndo séo

exclusivas a activagdo dos NMDA dado que varias evidéncias tém demonstrado um



aumento das respostas mediadas pelos receptores AMPA na formagdo do hipocampo,
nomeadamente no giro denteado. Importa referir, ainda, que outros neurotransmissores,
em particular a serotonina e a dopamina, estdo implicados na resposta do organismo ao

stresse e nos efeitos na estrutura e fungdo do hipocampo.

6. Efeitos Comportamentais do Stresse

Para além dos défices descritos em termos de memdria declarativa (humanos) e de
referéncia espacial (roedores), o stresse atinge ainda outros dominios comportamentais.
Vaérios estudos demonstram que o stresse cronico estd também associado a défices
cognitivos em termos de memdria de trabalho e flexibilidade comportamental. Se a
memodria de trabalho espacial depende da funcionalidade da interacgdo entre hipocampo
e cortex pré-frontal, a flexibilidade comportamental esta na dependéncia da integridade
do proprio cortex pré-frontal.

O cortex pré-frontal (PFC), em particular a sua regido medial, integra o chamado
“circuito cerebral do stresse”, estando envolvido nas fungdes cognitivas executivas € no
controlo neuronal inibitério do eixo HPA. A disfuncdo sustentada das vias hipocampo-
PFC foi recentemente implicada na reducdo volumétrica das camadas superiores do
mPFC [26]. Tanto o stresse cronico como a administracdo exdgena de doses elevadas de
corticosterona induziram redugdes volumétricas do cortex pré-frontal medial, mas nao
associadas a reducdo do numero de neurdnios. Estas alteracGes ficaram a dever-se,
sobretudo, a diminuicdo significativa do comprimento e numero de espinhas das
dendrites apicais dos neurdnios piramidais das camadas II/lll sem que se detectassem
alteracdes a nivel das dendrites basai. A semelhanca do que sucede no hipocampo, as
alteracdes morfologicas do PFC resultantes da exposicdo prolongada ao stresse sé@o

reversiveis apds um longo periodo sem stresse.



Curiosamente, a administragdo de um agonista selectivo dos receptores GR
(dexametasona), para além de ter condicionado redugdo volumétrica da mesma camada,
causou também diminui¢do do numero de neurdnios. Estes dados corroboram a ideia de
que os efeitos nefastos da activacdo sustentada dos receptores GR podem ser atenuados
pela activagdo concomitante dos receptores MR. Do mesmo modo, a desocupacao dos
receptores MR, mesmo na auséncia de niveis elevados de stresse cronico, tem sido
implicada em défices funcionais relacionados com o cortex pré-frontal.

As alteracBes encontradas neste cortex ndo sdo surpreendentes na medida em que se
sabe que o hipocampo enerva o PFC através de fibras glutamatérgicas do hipocampo
que se originam nas células piramidais do subiculo e nas regides ventrais da area CA1,
terminando no PFC onde estabelecem contactos sinapticos com células piramidais e
interneurdnios. Parece portanto possivel que a resposta ao stresse se inicie nas estruturas
do hipocampo, propagando-se posteriormente a outras regibes cerebrais [27]. O
hipocampo parece funcionar entdo como um eixo central através do qual flui
informac&o sobre os eventos stressantes para as respostas neuroenddcrinas ao stresse,
cognicgéo, motivacgdo e emogéao.

As interagdes entre 0 hipocampo e a amigdala ou o nicleo accumbens, areas envolvidas
no controlo da emog¢do e motivagdo, respectivamente, sdo bem conhecidas. A “amigdala
alargada”, que inclui a amigdala e o ndcleo da estria terminal, desempenha um papel
crucial na determinacdo das respostas emocionais apropriadas, accdo em que interage
com o cortex pré-frontal. Niveis elevados de stresse cronico promovem hipertrofia na
amigdala [28] e activam uma via reciproca que aumenta a plasticidade sinaptica
excitatoria no nucleo basolateral da amigdala, um fendmeno associado com aumento da
codificacdo da memoria do medo. Mais recentemente foi demonstrada ainda uma

hipertrofia do nucleo da estria terminal em resposta a exposi¢éo a stresse cronico e que



parece estar subjacente ao comportamento de tipo ansioso que se verifica nos individuos
stressados [29].

Uma referéncia final para a recente descoberta que o stresse influencia os processos de
decisdo. A rede que se estabelece entre o cortex pré-frontal e o estriado é responsavel
pela modulagdo dos comportamentos executivos, estando implicada na alternancia entre
padrbes de ac¢do dirigida a objectivos e acgdes baseadas em habitos. Estudos recentes
demonstram que animais sujeitos a stresse cronico se tornam insensiveis as mudancas
no valor da recompensa e resistentes a mudanca dos h&bitos comportamentais
adquiridos [30]. Estas alteragdes comportamentais sdo explicadas pelas mudangas
estruturais induzidas pelo stresse crénico nos circuitos cortico-estriatais associativo e
sensoriomotor, com atrofia do cortex pré-frontal medial e do estriado associativo e com
hipertrofia do estriado sensoriomotor. Esta “vantagem” dos circuitos sensoriomotores
apos stresse cronico conduz a um viés comportamental no sentido de favorecer o habito

previamente adquirido.

7. Conclusao

O stresse, entendido como o conjunto dos estimulos percepcionados como
potencialmente desestabilizadores, ¢ um forte activador de respostas neuroenddcrinas
por parte dos organismos. Estas respostas, altamente complexas e fortemente reguladas,
promovem uma cascata de eventos que tem como objectivo Ultimo a promocdo da
melhor adaptacéo aos eventos ou agentes que Ihe sdo apresentados como adversos.

Contudo, se o(s) mecanismo(s) interno(s) de controlo da resposta fisiologica falham,
inicia-se uma resposta aberrante e auto-sustentada que provoca alteragfes neuronais,
comportamentais e cerebrais potencialmente mal-adaptativas. Sabe-se hoje que a acgéo

dos corticosteroides no hipocampo e na ligacdo entre este e o cortex pré-frontal



condicionam défices de memoria, em particular de referéncia espacial e de trabalho,
respectivamente. Verificam-se também défices graves de flexibilidade comportamental
(cortex pré-frontal), niveis elevados de ansiedade (amigdala e nucleo da estria terminal),
alteracbes motivacionais (nucleo accumbens) e disturbio dos processos de tomada
deciséo (estriado). O conhecimento destas alteragfes comportamentais induzidas pelo
stresse e pelos corticosterdides bem como dos processos celulares e moleculares que lhe
estdo associados é decisivo para a compreensdo das doencas que partilham multiplos
aspectos fenotipicos com a resposta do organismo ao stresse cronico.

Fica demonstrado que o entendimento das respostas do organismo ao stresse se constitui
como um escopo de enorme potencial para a melhor compreensdo de varias doencas
neuropsiquiatricas bem como para o desenvolvimento de novas propostas terapéuticas,
mas também para o melhor conhecimento dos mecanismos neurobioldgicos

fundamentais que regulam o nosso comportamento no dia-a-dia.

Glossario

Glandula supra-renal — glandula endécrina de forma triangular, localizada
superiormente ao rim, que é composta por duas zonas histolégica e funcionalmente
distinguiveis: a medula, parte interna, é responsavel pela producdo de catecolaminas
(adrenalina, noradrenalina e dopamina) e o cortex, parte externa, € responsavel pela
producdo de mineralocorticdides (p.ex. aldosterona), glucocorticdides (p.ex. cortisol nos

humanos e corticosterona nos ratos) e androgénios (p.ex. testosterona).

Hipocampo — a formagdo do hipocampo localiza-se no lobo temporal do cérebro e é

constituida pelo hipocampo (também conhecido como cornu ammonis, CA, devido a



sua forma de C), pelo giro denteado e pela maior parte do giro parahipocampal. No
hipocampo distinguem-se trés regides anatdmicas (CA1, adjacente ao subiculo do giro
parahipocampal; CA3, mais proxima do giro denteado; e CA2 intermédia) e trés
camadas histoldgicas (molecular, piramidal e polimérfica). No subiculo, situado no giro
parahipocampal, localiza-se a transi¢cdo entre o neocortex e o arquicértex do hipocampo.
O hipocampo € um componente fundamental dos circuitos cerebrais da memoria,
estando implicado nos processos de aquisi¢do, consolidacdo e evocacdo das memorias

explicita e implicita tanto de curto como de longo prazo.

Receptores do Glutamato — receptores sindpticos responsaveis pela excitagdo pos-
sinptica dos neurdnios; classificam-se de acordo com os mecanismos desencadeados
pela sua activacdo em ionotropicos (NMDA, AMPA e Kainato) ou metabotrdpicos.
Estdo implicados na modulacdo da plasticidade sinéptica, uma ac¢do fundamental para

0s processos de memoria e aprendizagem.

Receptor dos Glucocorticéides (GR) — receptor nuclear que se encontra no citoplasma
celular e cuja activacdo pelo ligando leva a deslocacdo do complexo receptor-ligando
para 0 nacleo onde regula a transcricdo de genes. A sua activacdo favorece a
gliconeogénese (hepética e extra-hepatica), promove a expressdo de proteinas anti-

inflamatoérias e inibe a expressao de proteinas pro-inflamatérias, entre outras funcdes.

Receptor dos Mineralocorticéides (MR) — receptor nuclear com elevada afinidade
para os mineralocorticdides (também tem afinidade para os glucocorticdides) cuja
activacdo, nos tecidos epiteliais, promove a reabsorcdo de sédio e a excrecdo de

potassio através da regulacdo da bomba Na+/K+.
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